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Regalacisn ¢ Tnotitutos
AN A 7.

suenos ares, & 6 OCT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015703-10-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, representada por BOEHRINGER INGELHEIM S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
ANEXO I del Decreto 1'50/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.




“2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud DISPOSICION N° 7 3 0 6
Secretaréa de Politicas,
Regalacion ¢ Tuotitutoo
AUNA7T.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto 150/92
(T.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro,

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracién, condiciéon de venta, v los proyectos de roétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N©

1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TRAYENTA y
nombre/s genérico/s LINAGLIPTINA, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
BOEHRINGER INGELHEIM S.A., representante de BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y qué forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 1II de
la presente Disposicidén y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD,
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CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicifm, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-015703-10-5

!DISPOSICIC')N NO: 7 3 0 6

DR. GARYOS CHIALE
INYERVENTOR
ANMLAT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: ] 0 6

Nombre comercial: TRAYENTA

Nombre/s genérico/s: LINAGLIPTINA

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER
INGELHEIM ROXANE INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: WILSON ROAD, 1809,
COLUMBUS, OHIO, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR
7208, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: TRAYENTA.

Clasificacién ATC: A10BHOS5.

Indicacidén/es autorizada/s: SE INDICA PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA

GLUCEMIA EN LOS ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO

/
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COMPLEMENTO DE LA ALIMENTACION Y LA ACTIVIDAD FISICA,

Concentracion/es: 5 mg de LINAGLIPTINA

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LINAGLIPTINA 5 mg.

Excipientes: MANITOL 130.9 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 18 mg, ALMIDON

DE MAIZ 18 mg, COPOVIDONA 5.4 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.7 mg,

OPADRY ROSADO (HIPROMELOSA 2.500 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.250 mg,

TALCO 0.875 mg, , MACROGOL 6000 0.250 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.125

mg) 5 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 40, 56, 60, 84, 90, 100 Y 120

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 40, 56, 60, 84,

90, 100 Y 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTCS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 30 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS.

%
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Pais de Consumo del Producto, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.
Pais de origen de elaboracidén, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER
INGELHEIM ROXANE INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: WILSON ROAD, 1809,
COLUMBUS, OHIO, ESTADOS UNIDOS.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR

7208, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 7 3 0 6
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No; :Z 5 " ﬁ

Dr./GARLOS CHIALE .
INTERVENTOR %
ALNM.AT.
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ANEXO III
CERTIFICADO

El Interventor de la Administracidn Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO 7 3 0 , Yy de

Expediente N°: 1-0047-0000-015703-10-5
\

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO 1.2.3, por _‘BOEHRINGER
INGELHEIM S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Eépecia[idades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TRAYENTA

Nombre/s genérico/s: LINAGLIPTINA

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER
INGELHEIM ROXANE INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: WILSON ROAD, 1809,
COLUMBUS, OHIOQ, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR
7208, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

/A
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.
Nombre Comercial: TRAYENTA.
Clasificacion ATC: A10BHOS5.
Indicacidn/es autorizada/s: SE INDICA PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA
GLUCEMIA EN LOS ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO
COMPLEMENTO DE LA ALIMENTACION Y LA ACTIVIDAD FISICA.
Concentracidon/es: 5 mg de LINAGLIPTINA
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LINAGLIPTINA 5 mg.
Excipientes: MANITOL 130.9 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 18 mg, ALMIDON
DE MAIZ 18 mg, COPOVIDONA 5.4 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.7 mg,
OPADRY ROSADO (HIPROMELOSA 2.500 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.250 mg,
TALCO 0.875 mg, , MACROGOL 6000 0.250 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.125
mg) 5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 40, 56, 60, 84, 90, 100 Y 120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 40, 56, 60, 84,

90, 100 Y 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO
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HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 30 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS.

Pais de Consumo del Producto, integrante del Anexc I del Decreto 150/92:

ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo ‘I del Decreto 150/92:

ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER

INGELHEIM ROXANE INC.

Domicilic de los establecimientos elaboradores: WILSON ROAD, 1809,

COLUMBUS, OHIO, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR

7208, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a BOEHRINGER INGELHEIM S.A. el Certificado NO©
" 564 @ 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de2 6 OCT 2"" de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

“;
DISPOSICION (ANMAT) No: 7 3 0 6

/\

Dr/GARLOS CHIALE
NTERVENTOR
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— Informacion al Profesional

TRAYENTA®
LINAGLIPTINA

VENTA BAJO RECETA MEDICA

Cada comprimido recubierto contiene:

Linagliptina 5mg

Exmplentes manitol, almidén gelatinizado, almidén de maiz, copovidona, estearato de magnesio,
Opadry ® Rosado (02F34337).

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante.

INDICACIONES
Trayenta comprimidos se indica para mejorar el control de la glucemia en los adultos con Diabetes
mellitus de Tipo 2, como complemento de la alimentacién y la actividad fisica.

ACCION FARMACOLOGICA®
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor de DPP-4, codigo ATC: A10BHO5

Linagliptina es un inhibidor de la enzima DPP-4 (Dipeptidil peptidasa 4), enzima que interviene en
la rdpida inactivacién de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (Péptido -1 similar al glucagén y
Polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa). Ambas hormonas incretinicas intervienen en
la regulaci6n fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Las mismas se secretan en niveles basales
bajos durante todo el dia, y sus niveles aumentan inmediatamente después de la ingesta de comida.
Las GLP-1 y GIP aumentan la biosintesis y la secrecion de insulina de Ias células beta del pancreas
en presencia de concentraciones normales y elevadas de glucosa sanguinea. Més aiin, la GLP-1
también reduce la excrecién de glucagén en las células alfa del pancreas, lo cual conduce a una
reduccién de la produccién hepética de glucosa. Linagliptina (TRAYENTA®) se une con alta
afinidad a la DPP-4 de manera reversible; esto conduce a un incremento sostenido en los niveles y
a una prolongacion de la presencia de incretinas activas. En consecuencia TRAYENTA® aumenta
la secrecion de insulina glucosa/dependiente y disminuye la secrecion de glucagdn, produciendo
una mejoria global de la homeostasis de la glucosa. Linagliptina se une selectivamente a la DPP-4
con una selectividad >10000 veces superior comparada con la afinidad a la DPP-8 y a la DPP-9 in
vitro.

Linagliptina en monoterapia

La eficacia y seguridad de Linagliptina como monoterapia ha sido evaluada en un estudio doble
ciego controlado con placebo de 24 semanas de duracién. El tratamiento con 5 mg diarios de
Liinagliptina proporciond una mejoria significativa de la HbAlc (-0,69 % de disminucion eambie
comparada con placebo), en pacientes con HbA 1c basal de aproximadamente 8 %. Linagliptina
mostré también mejoria significativa de Ia glucemia en ayunas, de la glucemia posprandial (GPP) a
las 2 horas y ademds una mayor proporcién de pacientes alcanzé la meta de HbAlc de <7,0%,

comparado con placebo.
2011 Boehringer Ingelheun Ar en .
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La mejoria de la HbA lc no fue afectada por el género, la edad, la raza, el indice de masa colpgiag
basal, la existencia de sindrome metabolico, 0 el HOMA-IR ( Homeostatic Model Assesment
insulin Resistence) de los pacientes estudiados. El tratamiento con 5 mg diarios de Linagliptina
mejord significativamente los marcadores indirectos de la funcién de las células beta, incluyendo el
HOMA: el cociente proinsulina: insulina y las mediciones de ia respuesta de las células beta a partir
del test de tolerancia oral a la glucosa. La incidencia de hipoglucemia en los pacientes tratados con
Linagliptina fue similar placebo. El peso corporal no mostr6 diferencias significativas entre los

grupos.

Monoterapia con linagliptina para pacientes no aptos para recibir metformina.

La eficacia y la seguridad de Linagliptina como monoterapia fue evaluada también en pacientes
para quienes la metformina resultaba inadecuada, debido a intolerancia o contraindicacién.Se llevé
a cabo un estudio doble ciego controlado con placebo de 18 semanas de duracidn, seguido por un
periodo de extensién de seguridad de 34 semanas (en el que los pacientes que habian recibido
placebo fueron tratados con glimepirida), Linagliptina mostré mejoria significativa de la HbA lc, (-
0,6 % de descensocomparado con placebo), desde una HbAlc media basal de 8,09 %. El descenso
medio de HbA 1¢ desde el basal permanecié constante en el grupo tratado con Linagliptina desde la
semana 18 a la semana 52. Linagliptina también mostré mejoria significativa de la glucemia
plasmatica en ayunas (GPA), y una mayor proporci6n de pacientes alcanzé la meta de HbAlc
<7,0%, comparada con placebo. La incidencia de hipoglucemia en los pacientes tratados con
Linagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no difiri6 significativamente entre los

grupos.

Linagliptina como monoterapia comparada con placebo durante 12 semanas, y comparada
con un inhibidor de la a-glucosidasa (voglibosa) durante 26 semanas

Se evalué la eficacia y seguridad de Linagliptina como monoterapia en pacientes japoneses en un
estudio doble ciego versus placebo durante 12 semanas y versus voglibosa (un inhibidor de la o-
glucosidasa) durante 26 semanas. Linagliptina (5 mg) proporcioné una mejoria significativa de la
HbAlc, (-0,87 % de descenso comparado con placebo) después de 12 semanas desde una HbAlc
media basal de 8,0 %. Asimismo, Linagliptina (5 mg) proporcioné mejorias significativamente
superiores de la HbAlc comparada con voglibosa, (-0,32 % de descenso) después de 26 semanas, a
partir de una HbA lc media basal de 8,0 %. Linagliptina también mostré mejoria significativa de la
glucemia en ayunas, y una mayor proporcion de pacientes alcanzé la meta de HbAlc <7,0%,
comparada con placebo y con voglibosa. La incidencia de hipoglucemia en los pacientes tratados
con Linagliptina fue similar a la de! placebo y a la observada con voglibosa. El peso corporal no
difirid significativamente entre Linagliptina (5 mg) y placebo después de 12 semanas de
tratamiento. Los pacientes tratados con Linagliptina (5 mg), mostraron una pequeiia disminucién
media del peso corporal basal (-0,16 kg) después de 26 semanas, comparada con una disminucién
media significativa del peso corporal basal en los pacientes tratados con voglibosa (-1,04 kg).

Linagliptina en adicion al tratamiento con metformina

La eficacia y seguridad de Linagliptina en combinacién con metformina ha sido evaluada en un
estudio factorial de tratamiento inicial controlado con placebo de 24 semanas de duracion.
Linagliptina, 2,5 mg dos veces por dia, en combinacién con metformina (500 mg o 1000 mg dos
veces por dia) produjo mejoras significativas en los pardmetros de la glucemia en comparacién con
cualquiera de las dos monoterapias (HbAlc media basal 8,65%). La diferencia media de HbAlc
entre el tratamiento combinado con Linagliptinay metformina en comparacion con monoterapia con

2011 Boehringer lngélheim, Argentina. e Bo s .
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metformina desde ¢! inicio hasta la semana 24, ( dltima observacion llevada adelante) fue -ON365
(IC del 95% -0,73, -0,30; p < 0.0001) para ¢l tratamiento con 2,5 mg de Linagliptina + 1000 mg
metformina dos veces por dia comparado con 1000 mg de metformina dos veces por dia; -0,58% %
(IC del 95% -0,79; -0,36; p <0,0001) para el tratamiento con 2,5 mg de Linagliptina + 500 mg de
metformina dos veces por dla en comparacién con 500 mg de metformina dos veces por dia. La
media de disminucién de HbAlc corregida por placebo desde el inicio fue 1,71% para el
tratamiento con 2,5 mg de Linagliptina+ 1000 mg de metformina dos veces por dia, lo que
permiti6 el control de HbAlc (< 7%) en 53,6% de los pacientes (en comparacién con 30,7% de los
pacientes con monoterapia de 1000 mg de metformina dos veces por dia). La disminucién media de
HbAlc desde el inicio fue generalmente mayor en los pacientes con valores basales mas elevados
de HbAlc. El efecto sobre los lipidos plasmaticos generalmente fue neutro. La disminucion de peso
con la combinacién de Linagliptina y metformina fue similar a la observada con metformina como
monoterapia o con placebo; no hubo cambios desde el inicio para los pacientes que recibieron
Linagliptina como monoterapia. La incidencia de la hipoglucemia fue similar en todos los grupos
de tratamiento (placebo 1,4%; Linagliptina 5 mg 0%; metformina 2,1%, y Linagliptina 2,5 mg en
combinacion con metformina dos veces por dia 1,4%).

Asimismo, este estudio incluyé pacientes (n=66) con hiperglucemia mas grave (HbAlc basal -

>11%) tratados con Linagliptina 2,5-mg y metformina 1000-mg en un estudio abierto, dos veces por
dia. En este grupo de pacientes, la HbAlc basal media fue 11,8% y la GPA (Glucemia plasmética
en ayunas) media fue 261,8-mg/dL. Se observé una disminucién media desde los valores basales de
-374% en la HbAlc (n=48) y de -81,2-mg/dL en la GPA (n=41) en los pacientes que
completaron el perfodo de estudio de 24 semanas sin terapia de rescate. En el anilisis de la ultima
observacién llevada adelante sin terapia de, que incluyé a todos los pacientes que cumplieron con el
endpoint primario (n-—=65), los cambios desde los valores basales fueron -3,19% para la HbAlc y
de -73,6 mg/dL para la GPA.

En un estudio doble ciego controlado con placebo de 12 semanas de duracién se evalué la eficacia
y seguridad de Linagliptina'2,5-mg dos veces por dia, en comparacion con Linagliptina 5-mg una
vez por dia en combinacién con metformina, en pacientes con control glucémico insuficiente con
monoterapia con metformina. Linagliptina (2,5-mg dos veces por dia y 5-mg una vez por dia)
combinada con metformina produjo mejoras significativas en los parametros glucémicos
comparada- con placebo. Linagliptina 5-mg una vez por dia y 2,5-mg dos veces por dia produjo
disminuciones significativas de la HbAlc (IC: -0,07; 0,19) de -0,80% (a partir del valor basal de
7,98%), y de -0,74 (a partir del valor basal de 7,96%) en comparacién con placebo. Linagliptina
(2,5 mg dos veces por dia y 5 mg una vez por dia) también demostré mejoras significativas en la
glucemia plasmatica en ayunas (GPA), y una mayor proporcién de pacientes alcanzaron la meta de
HbAlc de <7,0%, comparado con placebo. La incidencia- de hipoglucemia observada en los
pacientes tratados con Linagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no difirié
significativamente entre los grupos. C

Linagliptina en adicién al tratamiento con sulfonilurea
La eficacia y seguridad de linagliptina en combinacién con una sulfonilurea ha sido evaluada se
evalué en un estudio doble ciego controlado con placebo de 18 semanas de duracién. Linagliptina
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proporcioné una mejorfa significativa de la HbAlc, (-0,47% de disminucidén comparada con
placebo) a partir de una HbA1lc media basal de 8,6%. Linagliptina también mostré mejorias
significativas en pacientes que alcanzaron la meta de HbA ¢ de < 7,0%. El peso corporal no difirid
significativamente entre los grupos.

Linagliptina en adicién a una combinacién de metformina y sulfonilurea

Se realiz6 un estudio controlado con placebo de 24 semanas de duracién para evaluar la eficacia y
seguridad de 5 mg de Linagliptina versus placebo en pacientes insuficientemente controlados con
una combinacién de metformina y una suifonilurea. Linagliptina proporcioné una mejoria
significativa de la HbAlc, (-0,62% de disminucion comparada con placebo) a partir de una HbAlc
media basal de 8,14%. Linagliptina también mostr6é mejorias significativas en pacientes que
alcanzaron la meta de HbAlc de <7,0 as{ como de glucemia plasmaética en ayunas (GPA)
comparada con placebo. El peso corporal no difirié significativamente entre los grupos.

Linagliptina como tratamiento inicial combinado con pioglitazona

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas en el cual se inicié el tratamiento con 5 mg de
Linagliptina en combinacion con 30 mg de pioglitazona, se demostrd una mejoria significativa de
la HbA lc comparado con pioglitazona y placebo (-0,51 %), a partir de una HbAlc media basal de
8,6 %. La combinacidn inicial de Linagliptina y pioglitazona también mostré mejorfas
significativas de la glucemia plasmitica en ayunas, y una mayor proporcién de pacientes tendieron
a alcanzar la meta de HbAlc (<7%), y una reduccién de la HbAlc >0,5%. El peso corporal
aument6 de manera significativa con el tratamiento inicial con Linagliptina eén combinacién con
pioglitazona, gue-comparado-con pioglitazona y placebo (1,1 kg).

Datos de 24 meses con linagliptina en adicién a metforming, en comparacién con glimepirida
En un estudio que comparé la eficacia y seguridad de la adicién de 5 mg de Linagliptina o
glimepirida (una sulfonilurea) en pacientes con control glucémico inadecuado bajo tratamiernto con
metformina como monoterapia, Linagliptina fue similar a glimepirida para reducir la HbAlc, con
una diferencia media de la HbAlc entre tratamientos desde el nivel basal hasta las 104 semanas de
+0,20% para Linagliptina comparada con glimepirida, En este estudio, el cociente entre proinsulina
e insulina, un marcador de la eficiencia de la sintesis y la liberacion de insulina, mostré una mejoria
estadfsticamente significativa con Linagliptina comparada con glimepirida. La incidencia de
hipoglucemia en el grupo tratado con Linagliptina (7,5 %) fue significativamente menor que en el
grupo tratado con glimepirida (36,1 %). Los pacientes tratados con Linagliptina (5 mg), mostraron
una significativa disminucién media versus el valor basal del peso corporal comparado con una
ganancia ponderal significativa en los pacientes tratados con glimepirida (-1,39 vs. +1,29 kg).

Linagliptina como tratamiento adicional en pacientes con insuficiencia renal severa; datos

controlados con placebo de 12-semanas (tratamiento de base sin modificaciones) y periodo de

extensién controlado con placebo de 40-semanas (tratamiento de base con ajuste de la dosis)

También se evalud la eficacia y seguridad de Linagliptina en DM2 en pacientes con insuficiencia

renal severa a través de un estudio & doble ciego comparado con placebo de 12 semanas de |
duracion, durante el cual los tratamientos de base de control glucémico se mantuvieron sin
modificaciones. Los pacientes recibian una variedad de tratamientos de base que incluian insulina,

sulfonilurea, glinidas y pioglitazona. El estudio incluyd un perfodo de seguimiento de 40-semanas

durante ¢l cual se permitié el ajuste de las dosis de la terapia antidiabética de base.
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Linaglipitna produjo mejoras significativas de la HbAle (-0,59% de disminucién comparads.

placebo) a partir de la HbAlc basal media de 8,2%. Linagliptina también demostr6 mejora

significativas en la glucosa plasmética en ayunas (GPA), y una mayor proporcién de pacientes
alcanz6 la meta-de HbAlc de <-7,0%, comparado con placebo. La diferencia de HbAlc observada
en comparacion con placebo fue de -0,72% después de 52 semanas.

El peso corporal no difiri6 significativamente entre los grupos. La incidencia de hipoglucemia
observada en los pacientes tratados con Linagliptina fue mayor que la observada con placebo
debido a un aumento en los episodios hipoglucémicos asintométicos, Esto puede atribuirse a las
terapias antidiabéticas de. base (insulina y sulfonilurea o glinidas). No se observaron diferencias
entre los grupos en los episodios hipoglucémicos graves.

Factores de riesgo cardiovascular :
En un metandlisis prospectivo, pre-especificado de eventos cardlovascularcs adjudicados en forma

independiente a partir de 8 estudios clinicos en fase III que comprendieron 5.239 pacientes con
diabeles tipo 2, el tratamiento con Linagliptina no se asocio con un aumento del riesgo
cardiovascular. El endpoint primario compuesto por: la: ocurrencia o el tiempo hasta la primera
ocurrencia de muerte CV, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal u
hospitalizaciéon debida a angina inestable, fue significativamente menor para Linagliptina versus el
placebo y los agentes de comparacién activos combinados [Razén de riesgo 0,34 (Intervalo de
confianza-95% 0,17; 0,70)].

FARMACOCINETICA :

La farmacocinética de Linagliptina ha sido extensamente estudiada en individuos sanos y' en
pacientes con diabetes tipo 2. La concentracién maxima después de una dosis 1inica se obtiene a las
1.5 horas, la vida media después de una dosis tinica es muy extensa (supera las 100 horas) pero la
vida media efectiva después de varias dosis orales de 5 mg es de aproximadamente 12 horas. Las

concentraciones plasmaéticas en estado de equilibrio se alcanzan con la tercera dosis. En general, la -

farmacocinética de Linagliptina fue similar en individuos sanos a la de pacientes con diabetes tipo
2.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de Linagliptina es aproximadamente 30%. Linagliptina puede ser
administrada sin que se afecte por la presencia de alimentos en el intestino , yaque la
coadministracién de una comida con alto contenido graso concomitante con Linagliptina no tuvo
efecto clinico relevante en su farmacocinética,.

Distribucion

El volumen de distribucién aparente de Linagliptina es de aproximadamente 1.110 litros, lo cual
indica que Linagliptina se distribuye ampliamente en los tejidos. La unién de Linagliptina con
proteinas plasmaticas depende de su concentracién, disminuyendo desde aproximadamente 99% a 1
nmol/L. hasta 75 a 89% a >30 nmol/L, reflejando la saturacion de su unién a la DPP4 con
aumentos en la concentracién de Linagliptina. A mayores concentraciones, donde la DPP-4 estd
totalmente saturada, 70 a 80% de Linagliptina se encontré unida a otras proteinas plasmdticas
diferentes a la DPP-4, con un 30-20% libre en ¢l plasma.
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Metabolismo y excrecién
Tras la administracion de una dosis oral de 10 mg de Linagliptina [1+C] , aproximadamente el 5%
de la radiactividad fue excretada en la orina. El metabolismo juega un papel accesotio en la
climinacién de Linagliptina. Con una exposicién relativa del 13.3% de Linagliptina en estado
estable s¢ detectd un metabolito principal que resulté- farmacol6gicamente inactivo por lo cual no
contribuye a la actividad inhibitoria de Linagliptina sobre la DPP-4 .

Después de la administracién de una dosis oral aproximadamente el 85% de la dosis administrada
se eliming: por las heces (80%) o la orina (5%) en los 4-dias posteriores a la administracién de la
dosis. La depuracién renal en estado de equilibrio fue alrededor de 70 mL/min.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se condujo un estudio abierto de dosis miltiples para evaluar la farmacocinética de Linagliptina
(dosis de 5 mg) en sujetos con grados variables de insuficiencia renal crénica en comparacion con
controles sanos. El estudio incluyé pacientes con insuficiencia renal clasificada segin la
depuracian de creatinina como leve (50 a <80mL/min), moderada (30 2 <50 mL/min) y severa (<30
ml./min), ast como pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis. Adicionalmente se
evaluaron pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e msuficiencia renal severa (< 30 mL/min)
comparados con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y funcion renal normal. Bajo condiciones
estables, la exposicién a Linagliptina en pacientes con insuficiencia tenal leve fue comparable con
1a de sujetos sanos. En enfermedad renal moderada, fue observado un incremento moderado en la
exposicién de aproximadamente 1.7 veces comparado con el grupo control. La exposicidn en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal severa se incrementd
aproximadamente en razén de 1.4 veces comparado con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
funcién renal normal. Las predicciones en el estado estable para el 4rea bajo la curva (AUC) de
Linaglitpina en pacientes con insuficiencia renal crénica indican exposicion comparable a la de
pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. Adicionalmente, no se espera la eliminacion
significativa de Linagliptina a través de hemodidlisis o diélisis peritoneal. Por estos motivos la
modificacion de la dosis de Linagliptina no es necesaria en pacientes con cualquier grado de
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

En paciente con enfermedad hepética moderada a severa (de acuerdo con la clasificacién de Child-
Pugh), la media del AUC y la Cmax de Linagliptina fueron similares a controles sanos pareados
tras 1a administracién de multiples dosis de 5 mg de Linaglitpina. No es necesario ajustar la dosis
de Linagliptina en los pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave.

Indice de masa corporal (IMC)

No se requiere ajustar la dosis de acuerdo al indice de masa corporal {(IMC) . El IMC no tuvo
efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de Linagliptina basado en analisis
poblacionales de farmacocinética a partir de estudios de fase Iy 1L

Género

No se requiere ajustar la dosis con base en el género. El género no tuvo efectos clinicamente
relevantes en la farmacocinética de Linagliptina basado en andlisis poblacionales de
farmacocinética a partir de estudios de fase [ y I1.
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Geriatria
No se requiere ajuste de la dosis debido a la edad avanzada, dado que la edad no tiene un impacto
de interés clinico respecto de la farmacocinética de Linagliptina.

Pediatria
Atn no se han Ilevado a cabo estudios sobre farmacocinética con Linagliptina en pacientes
pediétricos.

Raza

No se requiere ajustar la dosis debido a la raza. La raza no tuvo efectos evidentes en las
concentraciones plasmaticas de Linagliptina basado en andlisis compuestos de los datos
farmacocinéticos disponibles, incluyendo pacientes de origen caucdsico, hispanico, afro-americano
y asiatico.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Adultos

La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia. TRAYENTA® puede tomarse con o sin alimentos,
en cualquier momento del dia. '

Alteraciones renales
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con alteraciones renales.

Alteraciones hepiticas
No se requiere ajuste de la dosis en pacwntcs con alteraciones hepéticas.

Personas de edad avanzada
No se necesita ajustar la dosis.

Nifios y adolescentes
TRAYENTA® no se recomienda para nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la falta de
datos sobre su seguridad y eficacia.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis, ésta debe ser tomada tan pronto como el paciente la recuerde. No se debe
tomar una dosis doble ¢l mismo dia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Generales _

TRAYENTA® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética
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Hipoglucemia . .
Linagliptina como monoterapia mostro una incidencia de hipoglucemia comparable a la del

lacebo.

%n los estudios climicos con Linagliptina como parte de un tratamiento combinado con otros
farmacos conocidos por mo causar hipoglucemia (metformina, tiazolidindionas) las tasas de
hipoglucemia reportadas con Linagliptina fueron similares a las observadas en los pacientes que
recibian placebo.

Se sabe que las sulfonilureas causan hipoglucemia. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando
se usa Linagliptina en combinacién con una sulfonilurea. Puede ser pecesario considerar una
reduccion de la dosis de la sulfonilurea.

El uso de linagliptina en combinacion con insulina no se ha estudiado en forma adecuada.

Interacciones

Evaluacién in vitro de las interacciones farmacologicas:

Linagliptina s un inhibidor competitivo débil y un inhibidor débil a moderado en el mecanismo de
inhibicién de la CYP, isoenzima CYP3A4, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. Tampoco es
inductor de las isoenzimas CYP.

Linagliptina es un sustrato de la glucoproteina P y un inhibidor del transporte de la digoxina
mediado por la glucoproteina P de baja potencia. Sobre la base de estos resultados y de los estudios
de interaccion farmacoldgica in vivo se considera improbable que linagliptina cause interacciones
con otros sustratos de la P-gp. :

Evaluacién in vivo de las interacciones farmacoldgicas:

Los datos clinicos que se describen a continuacién apuntan a que el riesgo de interacciones de
interés clinico por la coadministracién de medicamentos, es bajo. No se observaron interacciones
clinicamente significativas que requirieran ajustes de la dosis. Linagliptina carece de efecto clinico
relevante sobre la farmacocinética de la metformina, glibenclamida, simvastatina, piogiitazona,
warfarina, digoxina o anticonceptivos orales; las pruebas in vivo muestran un bajo potencial de
interacciones farmacoldgicas con los sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glucoproteina P y
el transportador de cationes organicos {TCO).

Metformina: La coadministracién de dosis multiples de 850 mg de metformina tres veces diarias
con dosis supraterapéuticas de 10 mg de Linagliptina una vez por dia, no afect¢ de manera
significativa la farmacocinética de Linagliptina ni de metformina en voluntarios sanos. Por lo tanto,
Linagliptina no inhibe el transporte mediado por los TCO.

Sulfonilureas: La farmacocinética en estado de equilibrio de 5 mg de Linagliptina no se modifico
por la coadministracién de una dosis dnica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) y de miltiples
dosis orales de 5 mg de Linagliptina. Sin embargo, hubo una reduccién clinicamente no relevante
de 14% tanto del AUC y de la Cua de glibenclamida. Debido a que la glibenclamida es
metabolizada principalmente por el CYP2C9, estos datos también respaldan la conclusién de que
Linagliptina no inhibe el CYP2C9., No se esperan interacciones de interés clinico con otras
sulfonilureas (por ejemplo, glipizida, tolbutamida y glimepirida) que, al igual que la glibenclamida,
son eliminadas principalmente por el CYP2C9.
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Tiazolidindionas: La coadministracién de multiples dosis diarias de 10 mg de Linagliptite
(supraterapéuticas) con multipies dosis de 45 mg de pioglitazona, un sustrato de CYP2C8 y de
CYP3A4, no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética, ya sea de Linagliptina
o de pioglitazona, ni sobre los metabolitos activos de la pioglitazona, lo cual indica que la
Linagliptina no inhibe el metabolismo mediado por CYP2C8 in vivo y respalda la conclusion de
que la inhibicién irn vive del CYP3A4 por la Linagliptina es insignificante.

Ritonavir: Se llevé a cabo un estudio para evaluar el efecto de ritonavir, un inhibidor potente de la
glucoproteina P y del CYP3 A4, sobre la farmacocinética de la Linagliptina. La coadministracién de
una dosis oral tnica de 5 mg de Linagliptina y de miiltiples dosis orales de 200 mg de ritonavir
aumentd el AUC y la Cpay de Linagliptina alrededor de dos veces y tres veces, respectivamente. La
simulacién de concentraciones plasmaiticas de la Linagliptina en estado de equilibrio, con y sin
ritonavir, indicéd que el aumento de la exposicién no se asocia con aumento de la acumulacién.
Estos cambios en la farmacocinética de la Linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes.
Por lo tanto, no se anticipan interacciones clinicamente relevantes con otros inhibidores de la
glucoproteina P/CYP3A4 y no se requieren ajustes de dosis.

Rifampicina: Se llevo a cabo un estudio para evaluar el efecto de la rifampicina, un inductor
potente de la glucoproteina P y de CYP3A4, sobre la farmacocinética de 5 mg de Linagliptina,
Coadministraciones multiples de Linagliptina con rifampicina, dieron lugar a una disminucién de
39,6% vy 43,8% del AUC y de la Cpax de la Linagliptina en estadoe de equilibrio y una disminucién
de alrededor del 30% de la inhibicién de la DPP-4, en los niveles en el valle. Asi, se prevé que la
Linagliptina en combinacién con inductores potentes de la P-gp sera clinicamente eficaz, si bien
podria no alcanzar la méaxima eficacia.

Digoxina: La coadministracién de multiples dosis diarias de 5 mg de Linagliptina con dosis
multiples de 0,25 mg de digoxina, no afectd la farmacocinética de 1a digoxina en voluntarios sanos.
Por lo tanto, la Linagliptina no inhibe el transporte mediado por la glucoproteina P in vivo.

Warfarina: dosis diarias de 5 mg de Linagliptina no alteraron la farmacocinética de la S(-) o R{t+)
warfarina, un sustrato del CYP2C9, lo cual muestra que la Linagliptina no es un inhibidor del
CYP2C9.

Simvastatina: Multiples dosis diarias de 10 mg de Linagliptina (supraterapéuticas) tuvieron efectos
minimos sobre la farmacocinética en estado de equilibrio de la simvastatina, sustrato sensible del
CYP3A4, en voluntarios sanos. Después de administrar 10 mg de Linagliptina en forma
concomitante con 40 mg de simvastatina diarios durante 6 dias, el AUC plasmatica de la
simvastatina aumenté el 34%, y la Cpnay, €l 10%. Por lo tanto, se considera a la Linagliptina como
un inhibidor débil del metabolismo mediado por el CYP3A4, y se considera que no requiere ajuste
en la dosificacién, cuando se administran en forma concomitante sustancias metabolizadas por el
CYP3A4.

Anticonceptivos orales: La coadministracién con 5 mg de Linagliptina no alterd la farmacocinética
en estado de equilibrio de levonorgestrel o etinilestradiol.
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La biodisponibilidad absoluta de Linagliptina es de alrededor del 30%. Debido a que la
coadministracién de comidas con alto-contenido graso con Linagliptina no causé efectos clinicos
relevantes sobre su farmacocinética, la misma puede administrarse con 0 sin alimentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de Linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican efectos nocivos directos ni indirectos de la toxicidad
reproductiva.

Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de TRAYENTA® durante el embarazo.

Lactancia

Los datos sobre farmacodinamia/toxicologia en animales mostraron excrecion de Linagliptina/sus
metabolitos en la leche. No puede excluirse el riesgo para los recién nacidos/lactantes.
TRAYENTA® no debe usarse durante la lactancia.

Fertilidad '
No se han estudiado los efectos de TRAYENTA® sobre la fertilidad humana. No se observaron
efectos adversos sobre la fertilidad en animales, con dosis hasta de 240 mg/kg/dia

(aproximadamente 943 veces superior a la expesicion humana, sobre la base de las comparaciones
del AUC). :

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar magquinarias :
No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
La seguridad de TRAYENTA® se evalu6 en conjunto en 4.687 pacientes con DM2, de los cuales
4.040 pacientes recibieron una dosis de 5 mg.

A los estudios controlados con placebo ingresaron 3.749 pacientes, de los cuales 2.566 recibieron
la dosis terapéutica de 5 mg de linagliptina. 2.360 pacientes fueron expuestos a 5 mg de linagliptina
una vez por dia durente > 12 semanas. ' -

En el andlisis combinado de los estudios controlados con placebo, la incidencia general de
reacciones adversas (Ras) en pacientes tratados con placebo fue similar a la observada con 5 mg de
Linagliptina (53,8% vs. 55,0%). .

La interrupcion del tratamiento debida a RAs fue més elevada en los pacientes que recibieron
placebo que en los que recibieron 5 mg de Linagliptina (3,6% vs. 2,3 %). '

Debido al impacto del tratamiento concomitante sobre las reacciones adversas (por ¢jemplo sobre
la hipoglucemia), se analizaron y mostraron las reacciones adversas en relacion a los respectivos
esquemas de tratamiento (como monoterapia, adicional a metformina, adicional a tiazolidindiona
[un farmaco agonista de los PPARy], adicional a sulfonilurea y adicional a metformina méas

sulfonilurea). ?
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Los estudios controlados con placebo incluyen 13 estudios donde linagliptina se administré como:

- monoterapia a corto plazo, hasta por 4 semanas .
- monoterapia con > 12 semanas de duracién

- adicional a metformina

- tratamiento combinado inicial con pioglitazona

- adicional a una sulfonilurea

- adicional a metformina + sulfonilurea

Las reacciones adversas se clasificaron segin los términos preferidos por la Clasificacién de los
Sistemas - Or%é.nicos (CSO) y MedDRA, reportados en pacientes que recibieron 5-mg de
TRAYENTA™ en los 13 estudios doble ciego como monoterapia, como tratamiento inicial
combinado o como tratamiento adicional y se presentan por esquema de tratamiento en la tabla que
sigue (véase Tabla 1).

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con 5 mg djarios de
TRAYENTA®, como monoterapia o como tratamiento combinado (anélisis
combinado de los estudios controlados con placebo)

Reacciones adversas por esquema de tratamiento
Linagliptina Linagliptins + Linagliptina+ | Linagliptina+ | Linashiptina+
CSO . . — Metformina +
. (monoterapia) Metformina Sulfonilurea Pioglitazona "
Sulfonilurea
Infecciones e . L — . N
infestaciones nasofaringitis nasofaringitis nasofaringitis nasofaringitis nasofaringitis
Trastornos del . . . . .
sistema inmune hipersensibilidad hipersensibilidad hipersensibilidad hipersensibilidad hipersensibilidad
hipoglucemia
Trastornos del ‘
metabolismo y la hipentrigliceridemia |
nutricién
hiperlipidemia
Trastomos
resplratonos, tos tos tos tos tos
tordcicos y .
mediastinicos
Trastornos .. .. e - i
digestivos pancreatitis pancreatitis pancreafitis pancreatitis pancreatitis
aumento de peso
exploraciones pe
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La reaccién adversa reportada con mayor frecuencia fue la hipoglucemia con la triple combinacién,
Linagliptina mas metformina mds sulfonilurea: 22,9% vs. 14,8% con placebo.

La hipoglucemia en los estudios controlados con placebo (7,6 %; n=196) fue leve (6,8 %; n=175) o
moderada (0,8%; n=21). En ningin caso 1a hipoglucemia se clasificé como grave.

Pruebas de laboratorio

Las variaciones en los resultados clinicos fueron similares en los pacientes tratados con
TRAYENTA®S mg y en los tratados con placebo. Las variacién més frecuente en los valores de
Jaboratorio del grupo TRAYENTA® ¥ ( > 1% més que en el grupo placebo) fue el aumento del
4cido tirico (1,3% en el grupo placebo y 2,7% en el grupo TRAYENTA®).

No se observaron variaciones clinicamente significativas en los signos vitales en los pacientes
tratados con TRAYENTA®,

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Durante los estudios clinicos controlados que se realizaron en personas sanas, dosis inicas hasta de
600 mg de Linagliptina (equivalente a 120 veces la dosis recomendada) fueron bien toleradas. No
existe experiencia con dosis superiores a 600 mg en humanos.

Tratamiento

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas babituales de soporte, por ejemplo,
eliminar del tubo digestivo todo el material que no haya sido absorbido, monitoreo clinico e
implementar medidas clinicas segin necesidad.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal. de
Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
No almacenar a temperatura superior a 30°C. :

Presentacién
Envases con x 10, 14, 28, 30, 56, 60, 40, 84, 90, 100 y 120 comprimidos recubiertos.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingetheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en: BOEHRINGER INGELHEIM ROXANE INC.
1809 Wilson Road — Columbus, Ohio 43228 — U.S.A.

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

2011 Boehringer Ingelheim, Argentina
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Argentina:

Importado por Boehringer Ingelheim S.A. Av. del Libertador 7208, Buenos Aires.
Tel.: (011) 4704-8333 :
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° _
Directora Técnica: Farm. Romina Farri

Fecha de tiltima revision: mm/aa

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

|
|
Informacién al Paciente - | ‘
I
|
|

TRAYENTA®
LINAGLIPTINA

Cada comprimido recubierto contiene:

Linagliptina 5mg

Excipientes: manitol, almidén gelatinizado, almidén de maiz, copovidona, estearato de magnesio,
Opadry ® Rosado (02F34337)

;Para qué se utiliza TRAYENTA®?
Se utiliza para mejorar el control de la diabetes en pacientes adultos con diabetes mellitus de tipo 2

(DM2), junto con la dieta y el ejercicio, ya sea como monoterapia o sumado a otros farmacos tales
como eeme-ser-metformina, sulfonilureas, tiazolidindionas o metformina més sulfoniluress.

" E ; gini.. -  Phginal3del7
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;Cuéndo no usar TRAYENTA®?

En caso de alergia (hipersensibilidad) al principio activo o a cualquier otro componente del
producto.

Advertencias y precauciones especiales

Generales '
"TRAYENTA® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 0 para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Hipoglucemia
Se recomienda precaucion cuando se usa Linagliptina en combinacion con una sulfonilurea. Puede
ser necesario considerar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea.

El uso de Linagliptina en combinacién con insulina no se ha estudiado en forma adecuada.

Tratamientos medicamentosos simultineos

Comuniquele siempre a su médico si se encuentra utilizando o ha finalizado de utilizar
recientemente otros medicamentos, inclusive los que no requieran de una receta para ser adquiridos
y especialmente si se encuentra utilizando:

- férmacos para tratar la diabetes
- rifampicina

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de linagliptina en muJ eres embarazadas. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de TRAYENTA® durante el embarazo.

Lactancia
No puede excluirse el riesgo para los recién nacidos/lactantes. TRAYENTA® no debe usarse
durante la lactancia.

Fertilidad
No se han estudlado los efectos de TRAYENTA® sobre la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias
No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias.

Sin embargo, se debe avisar a los pacientes que se han reportado casos de mareos. Per lo tanto, se
debe recomendar precaucién al conducir vehiculos u operar magquinarias. Si los pacientes

2011 Boehringer Ingelheim, Argenti
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experimentan mareos, deben evitar 1a realizacién de tareas potencialmente riesgosas como condh
vehiculos u operar maquinarias.

+Cémo usar TRAYENTA®?

Adultos
La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia. TRAYENTA® puede tomarse con o sin alimentos,
en cualquier momento del dfa.

No se requiere ajuste de l1a dosis en pacientes con alteraciones renales, ni alteraciones hepéticas, ni
de edad avanzada.

Niios y adolescentes
TRAYENTA® no se recomienda para nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos sobre su
seguridad y eficacia.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis, ésta debe ser tomada tan pronto como el paciente la recuerde. No se debe
tomar una dosis doble el mismo dia.

Posibles reacciones adversas
Al igual que todos los medicamentos, TRAYENTA® puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan. :

Las reacciones adversas se clasificaron segiin los términos preferidos por la Clasificacion de los
Sistemas Orgéanicos (CSO) y MedDRA, reportados en pacientes de 12 estudios. (véase Tabla 1).

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con 5 mg diarios de
TRAYENTA®, como monoterapia o come tratamiento combinado (anélisis
combinado de los estudios controlados con placebo)

Reacciones sdversas por csquema de tratamiento
Linsgliptina Linsgliptina + Linagliptina + Linsglipting + | Livagliptina +
Cs0 (monoterapia) Metformina Sulfonil Pioglit Metformina +
pis) onilurea joglitazona Sulfonilures
Infecciones e A L N N A
infestaciones nasofaringitis nasofaringitis Nasofaringitis Nasofaringitis nasofaringitis
Trastornos del Alergia alergia alergia alergia alergia
sistema inmune | (hipersensibilidad) (hipersensibilidad) (hipersensibilidad) | (hipersensibilidad) | (hipersensibilidad)
hipoglucemia
{disminucién d els
Trastornos del glucosa en sangre) |
metabolismo y la hipertrigliceridemia
nutricidn (aumento de
triglicéridos en
sanpre)
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Reaccionces adversas por esquema de tratamiento
. e - . e . Linagliptina +
cso Linagliptina Linagliptina + Linagliptina + Linagliptina + Metformina +
(monoterapin)l Metformina Sulfonilurea Pioglitazona Sulfonilurea
hiperlipideria
(aumento de lipidos
en sanpre)
Trastornos
{gfﬂ::,o:yos’ tos tos tos tos tos
mediastinicos
Trastomnos - . . 1l .
digestivos pancreatitis pancreatitis pancreatitis pancreatitis pancreatitis :
Otras aumento de pe
exploraciones ¢ pese

La reaccién adversa reportada con mayor frecuencia fue la hipoglucemia con baje la triple
combinacién de ; Linagliptina mas metformina mds sulfonilurea.

En ningtn caso la hipoglucemia se clasificé como grave.

Sobredosis |
Sintomnas

Durante los estudios clinicos que se realizaron en personas sanas, dosis tnicas hasta de 600 mg de

Linagliptina (equivalente a 120 veces la dosis recomendada) fueron bien toleradas. No existe -

experiencia con dosis superiores a 600 mg en humanos.

Tratamiento _

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas habituales de soporte, por ejemplo,
eliminar del tubo digestivo todo el material que no haya sido absorbido, monitoreo clinico e
instiueidnimplementacion de medidas clinicas seglin necesidad.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
No almacenar a temperatuta superior a 30°C.

Presentacién
Envases con x 10, 14, 28, 30, 56, 60, 40, 84, 90, 100 y 120 comprimidos recubiertos.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en: BOEHRINGER INGELHEIM ROXANE INC.
1809 Wilson Road ~ Columbus, Ohio 43228 — U.S.A.
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INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Argentina:

Importado por Boehringer Ingelheim S.A. Av. del Libertador 7208, Buenos Aires.
Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Dir. Téc.: Farm. Romina Farrid

Fecha de 1ltima revision:

Este medicamento ha sido prescripto sole para su problema médico actual. No lo recomiende
a otras personas.
CONSULTE A SU MEDICO

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Form,

W
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TRAYENTA®
LINAGLIPTINA 5 mg

VENTA BAJO RECETA MEDICA
30 comprimidos recubiertos
BI Logo

Cada comprimido recubierto contiene:

Linagliptina 5mg

Excipientes: manitol, almidén gelatinizado, almidén de maiz, copovidona, estearato de
magnesio, Opadry ® Rosado (02F34337)

Via de administracion oral.
Indicacién, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacidn adicional:
Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No almacenar a temperatura superior a 30°C

Bajo licencia de: _
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en: BOEHRINGER INGELHEIM ROXANE INC.
1809 Wilson Road — Columbus, Ohio 43228 — U.S.A.

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Argentina:

Importado por Boehringer Ingelheim S.A. Av. del Libertador 7208, Buenos Aires.
Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Dir. Téc.: Farm. Romina Farrni
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Nota : Idem para tadas la presentaciones propusstas
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TRAYENTA®
LINAGLIPTINA 5 mg

VENTA BAJO RECETA MEDICA
30 comprimidos recubiertos
BI Logo

Cada comprimido recubierto contiene:

Linagliptina 5mg

Excipientes: manitol, almidon gelatinizado, almidon de maiz, copovidona, estearato de
“magnesio, Opadry ® Rosado (02F34337)

~Via de administracién oral. :
Indicacion, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional:
Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No almacenar a temperatura superior a 30°C

Bajo licencia de: '
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en: BOEHRINGER INGELHEIM ROXANE INC.
1809 Wilson Road — Columbus, Ohio 43228 — U.S.A.

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Argentina:

Importado por Boehringer Ingeiheim S.A. Av. del leertador 7208, Buenos Aires.
Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°
Dir. Téc.: Farm. Romina Farmi
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Nota : Idem para todas la presentaciones propusstas
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TRAYENTA®
LINAGLIPTINA 5 mg

VENTA BAJO RECETA MEDICA
30 comprimidos recubiertos
Bl Logo

Cada comprimido recubierto contiene:

Linagliptina ' Smg

Excipientes: manitol, almidén gelatinizado, almidén de maiz, copovidona, estearato de
magnesio, Opadry ® Rosade (02F34337)

Via de administracion oral.
Indicacién, posologta, contraindicaciones, advertencias e informacidn adicional:
Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

No almacenar a temperatura superior a 30°C

Bajo licencia de: ,
- BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en: BOEHRINGER INGELHEIM ROXANE INC.
1809 Wilson Road — Columbus, Ohio 43228 — U.S.A.

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Argentina: ,

Importado por Boehringer Ingelheim S.A. Av. del Libertador 7208, Buenos Aires.
Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Dir. Téc.: Farm. Romina Farra
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Nota : Idem para todas la presentaciones propuestas

Dr. LiSTRATS
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Diraciory Tecnica M., 14956
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