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Trayenta Duo®
linagliptina
cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou 2,5/1000 mg: blisteres com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

TRAYENTA DUO 2,5/500 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 500 mg de cloridrato de
metformina (correspondentes a 390 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, didxido de titanio, éxido de ferro amarelo, propilenoglicol, hipromelose e talco.
TRAYENTA DUO 2,5/850 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 850 mg de cloridrato de
metformina (correspondentes a 663 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e vermelho, propilenoglicol, hipromelose e talco.
TRAYENTA DUO 2,5/1000 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato
de metformina (correspondentes a 780 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol, hipromelose e talco.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TRAYENTA DUO ¢ indicado como adjuvante da dieta e do exercicio, para melhorar o controle glicémico (nivel
sanguineo de aglcar) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, em que a dose maxima tolerada de metformina
sozinha ndo proporciona um controle adequado ou em pacientes que ja estdo sendo tratados com a combinacéo
linagliptina e metformina e apresentam controle adequado. Pode ser utilizado em associagdo a sulfonilureia (como
terapia de associacdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico em pacientes em que as doses maximas toleradas
de metformina e da sulfonilureia ndo proporcionam um controle glicémico adequado. Pode ser utilizado em associacao
a insulina (como terapia de associacdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico para melhorar o controle
glicémico em pacientes quando a insulina e metformina isoladamente ndo proporcionam um controle glicémico
adequado. Também pode ser utilizado em combinacdo com um inibidor de SGLT-2 (ou seja, terapia de combinagéo
tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico em pacientes ndo controlados adequadamente com as doses maximas
de metformina e do inibidor de SGLT-2.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TRAYENTA DUO atua no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 através da associacdo de dois componentes:
linagliptina e cloridrato de metformina.

A linagliptina faz o pancreas produzir maior quantidade de insulina e menor quantidade do horménio glucagon,
ajudando assim a controlar o nivel de aglcar no sangue. Esse componente inibe a enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-
4), responsavel pela inativagdo dos hormonios incretinicos, como o peptideo glucagon simile 1 (GLP-1). O GLP-1 é
liberado pelo intestino apds ingestdo de alimentos e estimula a secre¢éo de insulina pelo pancreas. Assim, ao inibir a
DPP-4, a linagliptina permite que o horménio GLP-1 atue por mais tempo, liberando insulina conforme necessidade
de seu organismo.

O cloridrato de metformina atua impedindo o aumento do nivel de agucar no sangue, reduzindo a produgéo de glicose
pelo figado, aumentando a captacdo de glicose nos tecidos periféricos e/ou retardando a absor¢do de glicose no
intestino. N&o estimula a secrecéo de insulina e, portanto, tem baixo risco de produzir hipoglicemia (queda nos niveis
de agUcar no sangue).

Apo6s administracdo oral, TRAYENTA DUO é rapidamente absorvido e chega a corrente sanguinea. A linagliptina e o
cloridrato de metformina atingem o pico de maior concentracdo no sangue 1,5 hora e 2,5 horas ap6s tomada da dose,
respectivamente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar TRAYENTA DUO se tiver as seguintes condic¢@es: alergia a linagliptina e/ou ao cloridrato de
metformina ou a qualquer um dos componentes da férmula; qualquer tipo de acidose metabdlica aguda, como acidose
lactica e cetoacidose diabética (doenga em que o sangue fica repleto de cetonas, que séo substancias que o corpo produz
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quando utiliza gordura em vez de glicose para obter energia, devido a auséncia de insulina); pré-coma diabético;
insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina do sangue < 30 mL/min ou taxa de filtracdo glomerular < 30
mL/min/1,73m?); condicGes agudas que alterem a fungdo dos rins como desidratacéo, infeccdo grave, choque (reducio
muito grande da irrigacdo de sangue nos tecidos), uso de medicamentos com contraste a base de iodo; doengas que
causem falta de irrigagdo sanguinea nos tecidos (como mau funcionamento do coracdo ou pulmdes, infarto recente ou
choque); mau funcionamento do figado; intoxicagéo por alcool e alcoolismo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

TRAYENTA DUO ndo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (ou seja, se seu corpo ndo produz
insulina).

Se houver suspeita de inflamacdo aguda do pancreas, deve-se descontinuar 0 uso de TRAYENTA DUO.

A linagliptina ou metformina em uso isolado néo estdo associadas a episédios de hipoglicemia, em geral.

Em estudos clinicos nos quais 0s pacientes usaram linagliptina associada a agentes que tém baixo risco de causar
hipoglicemia (por exemplo, metformina, tiazolidinedionas), o nimero de episddios de hipoglicemia relatados com
linagliptina foi similar ao nimero de episddios nos pacientes que tomaram placebo.

As sulfonilureias (como glimepirida) sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Portanto, é preciso ter cuidado ao tomar
este medicamento em associacdo a sulfonilureia. Pode ser necessario reduzir a dose da sulfonilureia.

A insulina é conhecida por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando TRAYENTA DUO for utilizado
em combinagdo com insulina. Neste caso, pode-se considerar uma redugdo na dose de insulina.

Acidose l4ctica: os pacientes e/ou cuidadores devem estar atentos sobre o risco de acidose lactica, caracterizada por
dispneia aciddtica (falta de ar por acimulo de acido no sangue), dor abdominal, cdibras musculares, astenia (sensacéo
de fraqueza), hipotermia (queda da temperatura do corpo) seguida de coma. Em caso de suspeita dos sintomas, vocé
deve parar de tomar metformina e procurar atendimento médico imediatamente.

Seu médico devera fazer seu diagndéstico, baseando-se também em achados laboratoriais.

A acidose lactica ¢ uma complicacdo metabdlica muito rara, porém grave, que ocorre com maior frequéncia em casos
de piora do funcionamento dos rins, doenca cardiorrespiratoria (doenca do coracdo e/ou dos pulmdes) ou sepse
(infeccdo generalizada grave). Quando ha piora da funcéo renal, ocorre acimulo de metformina, o que aumenta o risco
de acidose lactica.

Em caso de desidratacdo (como casos de diarreia grave ou vémitos, febre ou ingestdo reduzida de liquidos), o uso da
metformina deve ser temporariamente interrompido e o paciente deve entrar em contato com o médico.

Os medicamentos que podem prejudicar gravemente a funcdo renal tais como anti-hipertensivos (como captopril,
losartana, nifedipina), diuréticos (como hidroclorotiazida, furosemida), e anti-inflamatdrios ndo esteroides (como
diclofenaco, ibuprofeno), devem ser iniciados com precaucéo em pacientes tratados com metformina.

Outros fatores de risco para acidose lactica sdo: consumo excessivo de alcool, mau funcionamento do figado, controle
inadequado do diabetes, cetose, jejum prolongado, e condigdes associadas a falta de irrigacdo sanguinea nos tecidos
(como mau funcionamento do coragdo e infarto agudo do miocardio), bem como a utilizacdo ao mesmo tempo de
medicamentos que possam causar acidose lactica (como, por exemplo, uso de anti-inflamatérios ndo esteroides como
diclofenaco, ibuprofeno).

Exames de imagem: Seu médico devera descontinuar seu tratamento com TRAYENTA DUO antes ou no momento
da realizacdo de exames de imagem que utilizem contraste a base de iodo, e 0 medicamento ndo devera ser reiniciado
até ao menos 48 horas apds 0 exame, e somente apos avaliacdo da funcéo dos rins.

Funcéo renal: a funcdo dos rins (taxa de filtracdo glomerular) deve ser monitorada antes do inicio do tratamento e
também regularmente durante o tratamento com esse medicamento. TRAYENTA DUO é contraindicado para pacientes
com insuficiéncia renal grave (taxa de filtracdo glomerular < 30 mL/min) e deve ser temporariamente descontinuado
caso 0 paciente apresente alteracdes na fungéo dos rins (veja em “Quando ndo devo usar esse medicamento?”).

Funcdo cardiaca: pacientes com insuficiéncia cardiaca (mau funcionamento do cora¢do) tem maior risco de
diminuicdo da funcéo dos rins e reducdo da irrigacdo de sangue nos tecidos. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca
estavel, TRAYENTA DUO pode ser usado com um monitoramento regular das fungdes dos rins e do coragdo.
TRAYENTA DUO néo deve ser utilizado em caso de insuficiéncia cardiaca aguda ou instavel.

Cirurgias: nos casos de cirurgias sob efeito de anestesia geral, raquidiana ou peridural, o tratamento com metformina
deveréa ser descontinuado no momento da cirurgia e ndo podera ser reiniciado antes de 48 horas ap6s a cirurgia ou
reinicio da alimentacdo, e somente se a funcdo dos rins tiver sido reavaliada e se mostrar estabelecida. Nesses casos,
seu médico saberd avaliar o momento correto de voltar o tratamento com TRAYENTA DUO.
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Se houver suspeita de penfigoide bolhoso (bolhas grandes e muito firmes e que demoram muitos dias para se romper),
deve-se descontinuar o uso de TRAYENTA DUO.

N&o h4 estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

O uso de TRAYENTA DUO néo é recomendado durante a gravidez, por ndo haver estudos suficientes com essa
populagdo. Caso vocé tenha diabetes e planeje engravidar, seu médico avaliara o melhor tratamento alternativo para
controlar seu nivel de aglcar no sangue.

A metformina é excretada no leite humano, mas néo se sabe sobre a linagliptina. TRAYENTA DUO néo deve ser usado
durante a amamentacao.

Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade humana foi conduzido com TRAYENTA DUO.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Interacdes Medicamentosas
Vocé deve informar ao seu médico sobre todos os medicamentos que esta usando. VVocé ndo deve comecar a tomar
nenhum medicamento sem conversar com seu médico.

Linagliptina: ndo se observou nenhuma interagdo clinicamente significativa que necessite ajuste de dose em diversos
estudos realizados. A administracdo concomitante de linagliptina com varios medicamentos comumente utilizados por
diabéticos e com problemas cardiacos (metformina, glibenclamida, sinvastatina, pioglitazona, varfarina, digoxina),
contraceptivos orais, ritonavir (medicamento para tratamento de infeccdo pelo virus HIV) e rifampicina (medicamento
antibacteriano potente) nao afetou a eficécia dos medicamentos. A administracdo concomitante de uma refeicéo rica
em gorduras com linagliptina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a sua concentragéo sanguinea.

Metformina: ndo é recomendado o uso de metformina juntamente com alcool. O consumo excessivo de alcool esta
associado com um aumento do risco de acidose lactica, especialmente na condi¢cdo de jejum, desnutricdo ou mau
funcionamento do figado.

O uso de TRAYENTA DUO devera ser interrompido antes de, ou no momento da realizacdo de procedimentos de
imagem, e ndo deve ser reiniciado até 48 horas ap6s o exame, e desde que a fungéo renal tenha sido reavaliada e se
encontre estavel.

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a fungéo renal, o que pode aumentar o risco de acidose lactica,
como os anti-inflamatorios ndo esteroides (por exemplo, diclofenaco, ibuprofeno), inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2, inibidores da ECA (como ramipril e enalapril), antagonistas dos receptores da angiotensina Il (como
losartana), diuréticos (como hidroclorotiazida, furosemida). Informe seu médico se vocé utiliza esses medicamentos
para que seja feito um controle rigoroso da funcao renal.

A metformina se liga aos transportadores de cations organicos (OCT) e sua administracdo com outras substancias que
interferem nesses transportadores pode alterar a acdo da metformina, como, por exemplo: o uso de metformina
juntamente com o medicamento verapamil pode diminuir o efeito da metformina; a rifampicina pode aumentar a
absorcdo de metformina no estdbmago e intestino e assim aumentar o efeito da metformina; medicamentos como
cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vendetanibe e isavuconazol podem diminuir a eliminagdo de
metformina pelos rins e, assim, aumentar a concentracdo de metformina no sangue; os medicamentos crizotinibe e
olaparibe podem interferir no efeito da metformina e também na sua eliminag&o pelos rins.

Deve-se ter cuidado principalmente em casos de pacientes com mau funcionamento dos rins, pois, no caso do uso
desses medicamentos juntamente com metformina, a concentracdo de metformina no sangue pode aumentar. Se
necessario, seu médico podera fazer o ajuste na quantidade utilizada de metformina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem. N&o use medicamento com o prazo de validade
vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5/500 mg é amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/500 na outra.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5/850 mg é laranja claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/850 na outra.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5/1000 mg é rosa claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim em uma face e D2/1000 na outra.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O comprimido de TRAYENTA DUO deve ser ingerido por via oral. A dose recomendada para pacientes com funcéo
renal normal (taxa de filtragdo glomerular (TFG) > 90 mL/min) é um comprimido de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou
2,5/1000 mg duas vezes ao dia conforme prescrito pelo seu médico, juntamente com as refei¢cBes para reduzir 0s
efeitos indesejaveis no sistema digestivo associados & metformina.

Seu médico prescreverd TRAYENTA DUO tanto sozinho quanto em combinagdo a outro antidiabético da classe das
sulfonilureias, se necessario. E importante que vocé continue a seguir a dieta e/ou exercicio indicados enquanto estiver
em tratamento com TRAYENTA DUO.

A dose diaria méxima recomendada de TRAYENTA DUO é de 5 mg de linagliptina e de 2000 mg de metformina.

- Pacientes com controle inadequado do diabetes na dose maxima tolerada de metformina isoladamente: a dose
inicial padrdo € de linagliptina 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose diria total de 5 mg) mais a dose de metformina que
ja esté sendo utilizada.

- Pacientes migrando da administracdo de linagliptina e metformina em comprimidos separados para
associagdo em dose fixa: TRAYENTA DUO deve ser iniciado nas doses de linagliptina e metformina que ja estéo
sendo utilizadas.

- Pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associacdo dupla com a dose méxima tolerada de
metformina e uma sulfonilureia: dose de 2,5 mg de linagliptina, duas vezes ao dia (dose diaria total de 5 mg) e uma
dose de metformina similar a dose que ja esta sendo utilizada. Quando TRAYENTA DUO é utilizado em associacao
com uma sulfonilureia, uma dose menor desta pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia.

- Para pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associagédo dupla com insulina e a dose maxima
tolerada de metformina: dose de 2,5 mg duas vezes ao dia (dose diria total de 5 mg) e uma dose de metformina
similar a dose que ja esta sendo utilizada. Quando TRAYENTA DUO é utilizado em associa¢do com a insulina, uma
dose menor de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia.

- Disfuncéo renal: o médico devera monitorar a fungdo renal do paciente antes de iniciar o tratamento com
medicamentos que contém metformina e, depois, pelo menos uma vez ao ano.

Esse monitoramento deve ser mais frequente para pacientes com maior risco de piora da funcdo dos rins e em idosos.
TRAYENTA DUO pode ser empregado em pacientes com disfuncdo renal moderada estdgio 3 (depuracdo de
creatinina entre 30 e 59 mL/min ou taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73 m?)
somente na auséncia de outras condigdes que possam aumentar o risco de acidose lactica e com os seguintes ajustes
na posologia: a dose inicial é de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose maxima diaria
recomendada é de 1000 mg.

Para os pacientes com TFG < 60 mL/min o médico devera avaliar os fatores que podem aumentar o risco de acidose
lactica antes de iniciar o tratamento com metformina.

A funcéo renal deve ser rigorosamente monitorada a cada 3-6 meses em pacientes com depuracao de creatinina entre
45 e 59 mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m? e a cada 3 meses em pacientes com depuracio de creatinina
entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m?,

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73m?,
respectivamente, devem ser avaliados 0s beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina.

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73m?,
respectivamente, o tratamento com metformina deve ser interrompido imediatamente.

Caso a concentracdo adequada de TRAYENTA DUO ndo esteja disponivel, deve-se administrar as substancias
separadamente ao invés da apresentagdo em dose fixa combinada.
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TRAYENTA DUO é contraindicado em pacientes com mau funcionamento do figado devido a metformina.

Idosos devem ter sua funcdo dos rins monitorada regularmente.

N&o é recomendado para uso em criangas abaixo de 18 anos devido a falta de dados sobre seguranca e eficacia nessa
populacéo.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Continue tomando as proximas doses regularmente no horario habitual. Ndo duplique a dose na préxima tomada. Neste
caso, a dose perdida deve ser pulada.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

- Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia**, lipase
aumentada (enzima que pode ser verificada com exame de sangue para diagnosticar alguma alteracdo no pancreas).

- Reac¢des incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): nasofaringite (infec¢do
de nariz e faringe)*, hipersensibilidade (alergia)*, tosse*, diminui¢do do apetite**, nausea (enjoo)**, vomito**,
prurido (coceira)**, rash (vermelhiddo)***, amilase aumentada (enzima que pode ser verificada com exame de
sangue para diagnosticar alguma alteracdo no pancreas).

- Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): angioedema
(vermelhidédo na pele e inchaco das mucosas, como lingua e labios)***, urticaria (placas avermelhadas e elevadas na
pele, geralmente com coceira) **&*** ulceracdo de boca (feridas na boca)***, penfigoide bolhoso (bolhas grandes
e muito firmes e que demoram muitos dias para se romper)***,

- Reagfes com frequéncia desconhecida (ndo é possivel determinar a partir dos dados disponiveis): pancreatite
(inflamacédo do péncreas)*.

* reacOes adversas também relatadas em pacientes tratados com linagliptina isoladamente
** reacOes adversas também relatadas em pacientes que receberam metformina isoladamente
*** reacOes adversas identificadas em experiéncia pés-comercializacdo com linagliptina

Distlrbios gastrointestinais como dor abdominal, enjoo, vémitos, diarreia e diminuicdo do apetite ocorrem mais
frequentemente durante o inicio da terapia com cloridrato de metformina e se resolvem espontaneamente na maioria
dos casos. Para prevencédo, recomenda-se que TRAYENTA DUO seja tomado em 2 doses diarias durante ou apds as
refeigdes.

Para a combinag8o deste medicamento com sulfonilureia a reacéo adversa adicional mais frequente (muito comum) foi
a hipoglicemia, sendo que nenhum dos episodios de hipoglicemia foi classificado como grave (requerendo assisténcia).
Quando a linagliptina e a metformina foram usadas com insulina, hipoglicemia foi relatada como muito comum.
Constipacéo foi identificada como uma reacéo adversa adicional com esta combinagdo (rea¢do incomum).
Informagdes adicionais sobre os componentes individuais: todos os efeitos indesejaveis relatados em pacientes que
receberam tratamento com linagliptina isoladamente foram observados com TRAYENTA DUO e ja estdo incluidos
nas reacOes adversas listadas acima.

As reacbes adversas a metformina ja conhecidas e ndo observadas até entdo sdo: acidose lactica, teste de absorcéo de
vitamina B12 anormal, alteragdes de paladar, dor abdominal, teste de funcdo do figado anormal, hepatite (inflamagéao
no figado), vermelhid&o na pele e urticaria (placas avermelhadas e elevadas na pele, geralmente com coceira).

O tratamento de longo prazo com metformina pode, muito raramente, resultar em falta de vitamina B12 (levando a
complicagBes, como anemia megaloblastica).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdose de cloridrato de metformina (um dos componentes de TRAYENTA DUO) pode levar a acidose lactica,
que é uma emergéncia médica, devendo ser tratada no hospital.

Na eventualidade de uma superdose, vocé deve procurar auxilio médico imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

MS - 1.0367.0170
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo - CRF-SP 22440

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein, Alemanha

Venda sob prescri¢cdo médica
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentac8es
relacionadas

26/08/2013

0711422/13-2

10458 -
MEDICAMENTO NOVO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula— RDC
60/12

26/08/2013

0711422/13-2

10458 -
MEDICAMENTO NOVO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula — RDC
60/12

26/08/2013

Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia de

submissao

eletrénica de bula, juntamente com atualizag&o dos itens abaixo:

Composicéo

4- O que devo saber antes de usar este medicamento?
6- Como devo usar este medicamento?
8- Quais os males que este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

23/12/2014

1148369/14-5

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracédo de Texto de
Bula —RDC 60/12

23/12/2014

1148369/14-5

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagédo de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

23/12/2014

Atualizagéo dos itens abaixo:
8. Quais Os Males Que Este Medicamento Pode Me Causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

25/06/2015

0562158/15-5

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificacéo de
Alteracéo de Texto de
Bula —RDC 60/12

25/06/2015

0562158/15-5

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificagdo de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

25/06/2015

Atualizagéo dos itens abaixo:

Composicéo

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG

COM REV CT BL
AL PLAS OPC X

60

2,5MG + 850MG

COM REV CT BL
AL PLAS OPC X

60

2,5MG + 850MG

COM REV CT BL




Historico de Alteracdo da Bula

AL PLAS OPC X
20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

12/02/2016

1262116/16-1

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificacdo de
Alteracao de Texto de
Bula —-RDC 60/12

12/02/2016

1262116/16-1

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

12/02/2016

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males gque este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL
AL PLAS OPC X
60

2,5MG + 850MG
COM REV CT BL
AL PLAS OPC X
60

2,5MG + 850MG
COMREV CT BL
AL PLAS OPC X
20

2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

06/05/2016

1693594/16-2

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracdo de Texto de
Bula —RDC 60/12

08/04/2016

536820/16-3

10143 -
MEDICAMENTO NOVO
— Incluséo de local de
embalagem primaria

08/04/2016

Dizeres legais

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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18/08/2016

2198286/16-4

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

18/08/2016

2198286/16-4

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

18/08/2016

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

21/12/2016

2629674/16-8

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

21/12/2016

2629674/16-8

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

21/12/2016

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males gque este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

23/01/2017

0118484/17-9

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracéo de Texto de
Bula —RDC 60/12

06/03/2014

0169830/14-3

1449 -
Indicagdo Terapéutica
Nova no Pais

Incluséo de

26/12/2016

1 Para que este medicamento é indicado?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males gque este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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24/02/2017

0311905/17-0

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

24/02/2017

0311905/17-0

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

24/02/2017

3. Quando nao devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

14/03/2017

0405768/17-6

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

14/03/2017

0405768/17-6

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

14/03/2017

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

21/12/2017

2310952/17-1

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracdo de Texto de
Bula —RDC 60/12

12/04/2017

0610671/17-4

11118 - RDC 73/2016 -
NOVO - Alteragdo de
posologia

04/12/2017

3 Quando ndo devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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10/10/2018 0987518/18-2 |10451-MEDICAMENTO |01/04/2016 1454534/16-9 1449 - MEDICAMENTO [17/09/2018 |Apresentacdes ) o VP 2,5MG + 500MG
NOVO- Notificago de NOVO - Inclus&o de 1. Para que este medicamento € indicado? COM REV CT BL AL
Alteracdo de Texto de Indicacdo Terapéutica PLAS OPC X 60
Bula —-RDC 60/12 Nova no Pais 2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
29/03/2019 0285151/19-2 |10451-MEDICAMENTO |29/03/2019 0285151192 |10451-MEDICAMENTO |29/03/2019 |Dizeres legais: Responsavel técnico VP 2,5MG + 500MG
NOVO- Notificacdo de NOVO- Notificagao de COM REV CT BL AL
Alteracdo de Texto de Alteracéo de Texto de PLAS OPC X 60
Bula —-RDC 60/12 Bula —-RDC 60/12 2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
03/06/2019 0492390/19-1 (10451-MEDICAMENTO [03/06/2019 0492390/19-1 |10451-MEDICAMENTO |03/06/2019 |8. Quais os males que este medicamento pode me causar? VP 2,5MG + 500MG
NOVO- Notifica¢éo de NOVO- Notificagédo de COM REV CT BL AL
Alteracdo de Texto de Alteracéo de Texto de PLAS OPC X 60
Bula -RDC 60/12 Bula -RDC 60/12 2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
13/06/2019 - 10451-MEDICAMENTO |13/06/2019 - 10451-MEDICAMENTO |13/06/2019 |8. Quais os males que este medicamento pode me causar? VP 2,5MG + 500MG

NOVO- Notifica¢éo de
Alteracéo de Texto de
Bula —RDC 60/12

NOVO- Notificagédo de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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TRAYENTA DUO®

linagliptina

cloridrato de metformina
Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Comprimidos revestidos
2,5/500 mg
2,5/850 mg

2,5/1000 mg
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Trayenta Duo®
linagliptina
cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou 2,5/1000 mg: blisteres com 60 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

TRAYENTA DUO 2,5/500 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 500 mg de cloridrato
de metformina (correspondentes a 390 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, propilenoglicol, hipromelose e talco.
TRAYENTA DUO 2,5/850 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 850 mg de cloridrato
de metformina (correspondentes a 663 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e vermelho, propilenoglicol, hipromelose
e talco.

TRAYENTA DUO 2,5/1000 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato
de metformina (correspondentes a 780 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol, hipromelose e talco.

1. INDICACOES

TRAYENTA DUO ¢ indicado como adjuvante da dieta e do exercicio, para melhorar o controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), em que a dose maxima tolerada de metformina sozinha ndo
proporciona um controle adequado ou em pacientes que ja estdo sendo tratados com a combinagdo linagliptina e
metformina e apresentam controle adequado.

Pode ser utilizado em associacdo a sulfonilureia (como terapia de associagdo tripla) como adjuvante a dieta e
exercicio fisico em pacientes em que as doses méaximas toleradas de metformina e da sulfonilureia ndo proporcionam
um controle glicémico adequado.

Pode ser utilizado em associagdo a insulina (como terapia de associacao tripla) como adjuvante a dieta e exercicio
fisico para melhorar o controle glicémico em pacientes quando a insulina e metformina isoladamente ndo
proporcionam um controle glicémico adequado.

Também pode ser utilizado em combinagdo com um inibidor de SGLT-2 (ou seja, terapia de combinagédo tripla) como
adjuvante a dieta e exercicio fisico em pacientes ndo controlados adequadamente com as doses maximas de
metformina e do inibidor de SGLT-2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Linagliptina como terapia associada & metformina

A eficacia e a seguranga da terapia com linagliptina em combinacdo com metformina em pacientes com controle
glicémico insatisfatério em monoterapia com metformina foram avaliadas em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, com 24 semanas de duracéo. A linagliptina associada a metformina forneceu melhora significativa na HbAlc
(alteracdo de -0,64% em comparacao a placebo), a partir de uma HbA1c basal média de 8%. A linagliptina tambem
mostrou melhora significativa na glicemia de jejum (GJ) de -21,1 mg/dL e na glicemia p6s-prandial de 2 horas (GPP)
de -67,1 mg/dL em comparacdo ao placebo, assim como levou uma maior proporcdo de pacientes a atingir uma
HbAlc alvo <7,0%, (28,3% em linagliptina versus 11,4% em placebo). A incidéncia de hipoglicemia observada em
pacientes tratados com linagliptina foi similar aquela com placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente
entre os grupos. *

Em um estudo de terapia inicial controlado por placebo, de desenho fatorial, com 24 semanas de duracéo, linagliptina
2,5 mg administrada duas vezes ao dia em combinagdo com metformina (500 mg ou 1000 mg duas vezes ao dia)

Trayenta Duo_Bula Profissional 20190425 / C19-02
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proporcionou melhora significativa nos parametros glicémicos comparado com ambas as monoterapias, conforme
resumido na tabela 1 (nivel basal médio de HbAlc de 8,65%).

Tabela 1. Pardmetros glicémicos na visita final (estudo de 24 semanas) para grupos tratados com linagliptina e
metformina isoladamente e em associa¢éo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ndo adequadamente controlados
com dieta e exercicios

Placebo | Linagliptina | Metformina | Linagliptina Metformina | Linagliptina
5mg 500 mg 2,5mg 1000 mg 2,5mg
umavez ao | duasvezes | duasvezesao duas vezes duas vezes
dia* ao dia dia* ao dia ao dia*

+ +
Metformina Metformina
500 mg 1000 mg
duas vezes ao duas vezes
dia ao dia

HbAlc (%)

NUmero de n =65 n=135 n=141 n=137 n=138 n =140

pacientes

Valor basal 8,7 8,7 87 87 85 8,7

(média)

Alteracdo em

relacdo ao valor | 4 05 0,6 12 11 1,6

basal (média

ajustada)

Diferenca em -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7

relacdo ao placebo (-0,9, -0,3) (-1,0, -0,5) (-1,6,-1,1) (-1,5,0,9) (-2,0,-1,4)

(média ajustada)

(IC de 95%)

Pacientes (n, %)

que atingiram 7(10,8) | 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)

HbAlc <7%

Pacientes (%) que

receberam 29,2 111 135 7.3 8,0 43

medicacéo de

resgate

GJ (mg/dL)

NUmero de n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136

pacientes

Valor basal 203 | 195 191 199 191 196

(média)

Alteracdo em

relagdo ao valor 1 9 16 33 32 49

basal (média

ajustada)

Diferenca em -- -19 -26 -43 -42 -60

relacdo ao placebo (-31, -6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)

(média ajustada)

(IC de 95%)

* Dose didria total de linagliptina é equivalente a 5 mg.

Reducdes médias na HbAlc em relagdo ao basal foram, em geral, maiores para pacientes com valores de HbAlc
basais mais altos. Os efeitos nos lipidios plasmaticos foram, em geral, neutros. A redugdo do peso corporal com a
combinacéo de linagliptina e metformina foi similar aquela observada para metformina isolada ou placebo; ndo houve
alteracdo em relacdo ao basal para pacientes com linagliptina isolada. A incidéncia de hipoglicemia foi similar entre
0s grupos de tratamento (placebo 1,4%, linagliptina 5 mg 0%, metformina 2,1% e linagliptina 2,5 mg mais
metformina duas vezes ao dia 1,4%).

Além disso, esse estudo incluiu pacientes (n=66) com hiperglicemia mais grave (HbAlc basal >11%), que foram
tratados de forma aberta com linagliptina 2,5 mg e metformina 1000 mg duas vezes ao dia. Neste grupo de pacientes,
o valor basal médio de HbAlc foi 11,8% e a glicemia de jejum média foi 261,8 mg/dL. Redu¢des médias em relagéo
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ao basal de -3,74% na HbAlc (n=48) e de -81,2 mg/dL na glicemia de jejum (n=41) foram observadas nos pacientes
que completaram o periodo de 24 semanas do estudo sem necessidade de terapia de resgate (n=48). Na analise da
Gltima observagdo (LOCF) incluindo todos os pacientes com medidas de desfechos primarios (n=65) até a Gltima
observag&o “sem terapia de resgate”, as alteracGes em relacdo ao basal foram -3,19% para HbAlc e -73,6 mg/dL para
glicemia de jejum.?

A eficécia e a seguranca da linagliptina 2,5 mg duas vezes ao dia versus 5 mg uma vez ao dia em combinagdo com
metformina em pacientes com controle glicémico insatisfatorio em monoterapia com metformina foram avaliadas em
um estudo duplo-cego controlado por placebo de 12 semanas de duracdo. Linagliptina (2,5 mg duas vezes ao diae 5
mg uma vez ao dia) associada a metformina proporcionou melhora significativa nos parametros glicémicos
comparada com o placebo. Linagliptina 5 mg uma vez ao dia e 2,5 mg duas vezes ao dia proporcionaram reducdes
comparaveis (IC: -0,07; 0,19) e significativas de HbAlc de -0,80% (em relacdo do basal de 7,98%) e -0,74 (em
relacdo do basal de 7,96%), comparado ao placebo, respectivamente.

A incidéncia observada de hipoglicemia em pacientes tratados com linagliptina foi semelhante ao placebo (2,2% com
linagliptina de 2,5 mg duas vezes ao dia, 0,9% com linagliptina de 5 mg uma vez ao dia e 2,3% com placebo).

O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. *

Linagliptina como terapia associada a combinacao de metformina e sulfonilureia

Um estudo controlado por placebo, com 24 semanas de duragdo, foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca da
linagliptina 5 mg em relacdo a placebo, em pacientes ndo suficientemente controlados com uma associacdo de
metformina mais uma sulfonilureia. A linagliptina mostrou melhora significativa na HbAlc (alteracdo de -0,62% em
comparacao a placebo), a partir de uma HbALc basal média de 8,14%.

A linagliptina também demonstrou melhora significativa na proporcdo de pacientes atingindo uma HbAlc alvo de
<7,0% (31,2% em linagliptina versus 9,2% em placebo) e também na glicemia de jejum com uma reducéo de -12,7
mg/dL em comparagcio a placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. *

Linagliptina em associacéo a metformina e insulina

Um estudo controlado por placebo de 24 semanas foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca da linagliptina (5
mg uma vez ao dia) associada a insulina, com ou sem metformina. Neste estudo, 83% dos pacientes estavam tomando
metformina em combinag&o com insulina. A linagliptina em combinag&o com metformina mais insulina proporcionou
melhoras significativas na HbAlc neste subgrupo com -0,68 (IC: -0,78; -0,57) de média basal ajustada (HbA1c basal
média de 8,28%) em comparagdo a placebo em combina¢do com metformina mais insulina. Ndo houve alteragao
significativa do peso corporal em ambos os grupos. ®

Linagliptina como terapia associada a combinacdo de metformina e empagliflozina

Em pacientes ndo controlados adequadamente com metformina e empagliflozina (10 mg (n = 247) ou 25 mg (n =
217)), tratamento de 24 semanas com terapia associada a linagliptina 5 mg mostrou reducdes na média ajustada de
HbA1c a partir do basal em -0,53% (diferenca significativa para a associa¢do ao placebo de -0,32% (IC 95% -0,25; -
0,13) e -0,58% (diferenca significativa para a associacdo ao placebo de -0,47% (IC 95% -0,66; -0,28),
respectivamente. Uma maior proporgao estatisticamente significativa de pacientes com uma HbAlc basal >7,0% e
tratada com 5 mg de linagliptina alcangou um alvo de HbAlc <7% em comparag&o ao placebo.

Nos subgrupos pré-especificados de pacientes com HbAlc basal maior ou igual a 8,5% (n = 66 e n = 42 pacientes
tratados com metformina mais empagliflozina 10 mg ou 25 mg, respectivamente), reducdes na média ajustada de
HbALc a partir do basal até 24 semanas em associacdo com linagliptina 5 mg foram de -0,97% (p = 0,0875, para a
diferenca da associacdo ao placebo) e de -1,16% (p = 0,0046 para a diferenca da associacdo ao placebo),
respectivamente.®

Dados de 24 meses de linagliptina como terapia associada a metformina, em comparacéo a glimepirida

Em um estudo comparando a eficécia e seguranca da adi¢éo de linagliptina 5 mg ou glimepirida (um agente da classe
das sulfonilureias) em pacientes com controle glicémico inadequado em uso de metformina em monoterapia, a
linagliptina foi similar a glimepirida na redugdo da HbAlc, com uma diferenca média entre os tratamentos quanto a
queda da HbAlc a partir do valor basal até 104 semanas de +0,20% para linagliptina, em comparacéo a glimepirida.
Neste estudo, a razdo entre pré-insulina e insulina, um marcador da eficiéncia da sintese e liberagdo da insulina,
mostrou uma melhora estatisticamente significativa com linagliptina, em comparacéo ao tratamento com glimepirida.
A incidéncia de hipoglicemia no grupo com linagliptina (7,5%) foi significativamente mais baixa que aquela no grupo
com glimepirida (36,1%). Os pacientes tratados com linagliptina exibiram uma reducdo média significativa no peso
corporal, em comparacdo a um ganho de peso significativo nos pacientes que receberam glimepirida (-1,39 vs. +1,29

kg).’
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Linagliptina como terapia associada a pacientes idosos (com idade superior a 70 anos) com diabetes tipo 2

A eficécia e a seguranga da linagliptina em pacientes idosos (com idade superior a 70 anos) diabéticos tipo 2 foram
avaliadas em um estudo duplo-cego com 24 semanas de duracdo. As doses dos medicamentos antidiabéticos
utilizados como terapia de base foram mantidas estaveis durante as primeiras 12 semanas, e apds este periodo
permitiu-se ajustes das mesmas. Os pacientes receberam metformina e/ou sulfonilureia e/ou insulina como terapia de
base. A linagliptina promoveu melhora significativa na HbAlc de -0,64% (95% IC -0,81, -0,48; p<0,0001) em
comparagdo com o placebo ap6s 24 semanas, a partir de uma HbAlc basal de 7,8%. A linagliptina também
demonstrou melhora significativa na glicemia de jejum de -20,7 mg/dL (95% IC -30,2, -11,2; p<0,0001) em
comparacdo com o placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. De forma geral, a
incidéncia de hipoglicemia foi comparavel entre a linagliptina (2 de 45 pacientes, 4,4%) e placebo (nenhum de 22
pacientes, 0%) com terapia de base de metformina isolada. As taxas de hipoglicemia também foram comparaveis na
terapia de base de insulina com ou sem metformina (13 de 35 pacientes, 37,1% tratados com linagliptina, e 6 de 15
pacientes, 40,0% tratados com placebo). No entanto, em uma terapia de base de sulfonilureia com ou sem metformina,
relatou-se hipoglicemia em uma propor¢do maior de pacientes tratados com linagliptina (24 de 82 pacientes, 29,3%)
comparado ao placebo (7 de 42 pacientes, 16,7%). N&o houve diferenca nos eventos hipoglicémicos graves entre a
linagliptina e o placebo.®

Em uma analise conjunta dos pacientes idosos (idade > 70 anos) com diabetes tipo 2 (n = 183) que estavam tomando
metformina e insulina basal como terapia de base, a linagliptina em combina¢do com metformina mais insulina
resultou em melhoras significativas na HbAlc com -0,81 (IC: -1,01, -0,61) de reducdo média ajustada a partir do
basal (HbA1c basal média 8,13%) em comparacdo com placebo em combinacdo com metformina mais insulina. Nao
houve diferenca clinicamente significativa na incidéncia de episddios de hipoglicemia, em pacientes > 70 anos (37,2%
em linagliptina em combinacdo com metformina e insulina versus 39,8% no grupo placebo em combinagdo com
metformina e insulina). °

Linagliptina e associacdo inicial com linagliptina e metformina (como combinacéo livre) em pacientes virgens
de tratamento recém-diagnosticados com hiperglicemia acentuada

A eficacia e seguranca da associacéo inicial de linagliptina 5 mg, uma vez por dia, e metformina, duas vezes ao dia
(aumento gradual da dose nas primeiras 6 semanas até 1500 mg ou 2000 mg/d), em comparagdo com linagliptina 5
mg uma vez ao dia foram avaliadas num estudo de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento recém-
diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 e hiperglicemia acentuada (HbAlc basal 8,5 - 12,0%). Apds 24 semanas
tanto a linagliptina em monoterapia, bem como a associacdo de linagliptina e metformina reduziram
significativamente a HbAlc em -2,0% e -2,8% respectivamente, a partir de uma HbAlc basal de 9,9% e 9,8%,
respectivamente. A diferenca entre os tratamentos, de -0,8% (95% IC -1,1 até -0,5), mostrou superioridade para a
associacdo em relacdo a monoterapia (p <0,0001). Notavelmente, 40% e 61% dos pacientes em monoterapia e terapia
associada alcancaram HbAlc <7,0%, respectivamente. °

Risco cardiovascular

O tratamento com linagliptina ndo foi associado a um aumento no risco cardiovascular em uma metanélise pré-
especificada e prospectiva de eventos cardiovasculares independentemente considerados, a partir de 19 estudos
clinicos envolvendo 9.459 pacientes com diabetes mellitus tipo 2. O desfecho primario (uma combinacédo de:
ocorréncia ou tempo para a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal ou hospitalizacdo por angina instavel) ndo foi significativamente mais baixo para
linagliptina versus comparadores ativos e placebo combinados [Razéao de risco 0,78 (95% de intervalo de confianca
0,55; 1,12)]. No total, ocorreram 60 eventos primarios com a linagliptina e 62 com os comparadores.

Foi observada a ocorréncia de eventos cardiovasculares a uma taxa similar entre a linagliptina e o placebo [Razéo de
risco 1,09 (95% de intervalo de confianca 0,68; 1,75)]. Em estudos controlados com placebo, no total ocorreram 43
eventos primarios (1,03%) com a linagliptina e 29 (1,35%) com o placebo. °

Bioequivaléncia

Os estudos de bioequivaléncia em voluntarios saudaveis demonstraram que os comprimidos de associagdo de
TRAYENTA DUO (linagliptina/cloridrato de metformina) sdo bioequivalentes & coadministracéo de linagliptina e
cloridrato de metformina como comprimidos individuais. !*

A administracdo dos comprimidos de TRAYENTA DUO 2,5/1000 mg com alimento ndo resultou em alteracéo na
exposicao geral de linagliptina. Com metformina, ndo houve alteragdo na ASC (&rea sob a curva ou AUC), no
entanto, o pico médio de concentracdo sérica de metformina foi reduzido em 18% quando administrada com
alimento. Foi observado atraso no tempo para atingir o pico médio de concentraces séricas em 2 horas para
metformina em condicdes com alimento. Essas alteragdes ndo parecem ser clinicamente significativas. 12
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

A linagliptina € um inibidor da enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase 4), uma enzima que est envolvida na inativacéo
dos hormbdnios incretinas GLP-1 e GIP (peptideo glucagon simile 1 e polipeptidio insulinotropico dependente da
glicose). Estes hormdnios sdo rapidamente degradados pela enzima DPP-4. Ambos os hormonios incretinas estdo
envolvidos na regulacéo fisiologica da homeostase de glicose. As incretinas sdo secretadas em baixos niveis basais
ao longo do dia e os niveis aumentam imediatamente apds a ingestdo de uma refeicdo. GLP-1 e GIP aumentam a
biossintese de insulina e a secrecdo das células beta pancreaticas na presenca de niveis sanguineos normais e elevados
de glicose. Além disso, o GLP-1 também reduz a secre¢do de glucagon pelas células alfa pancredticas, resultando
numa reducdo da produgdo hepética de glicose. A linagliptina liga-se de forma muito eficaz & enzima DPP-4 de
maneira reversivel e, dessa forma, leva a um aumento sustentado e um prolongamento dos niveis de incretina ativa.
A linagliptina aumenta a secre¢do de insulina e reduz a secre¢do de glucagon de forma dependente da glicose,
resultando dessa maneira, em uma melhora global na homeostase glicémica. A linagliptina se liga seletivamente a
enzima DPP-4 e exibe uma seletividade >10.000 vezes versus as enzimas DPP-8 e DPP-9 in vitro.

O cloridrato de metformina é uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes, reduzindo a glicemia basal e pos-
prandial. Ele ndo estimula a secrecdo de insulina e, portanto, tem baixo risco de causar hipoglicemia.

O cloridrato de metformina pode agir por meio de 3 mecanismos:

(1) reduzindo a produgdo hepética de glicose, por inibigdo da gliconeogénese e glicogendlise;

(2) aumentando a sensibilidade a insulina no masculo, melhorando a captacao e a utilizagdo periférica de glicose;
(3) retardando a absorc¢éo intestinal de glicose.
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O cloridrato de metformina estimula a sintese intracelular de glicogénio, agindo na enzima glicogénio sintase.
Também aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de membrana de glicose (GLUTS)
conhecidos até 0 momento.

Em humanos, independentemente de sua agdo sobre a glicemia, o cloridrato de metformina apresenta efeitos
favoraveis sobre o metabolismo de lipideos. Isto foi demonstrado em doses terapéuticas nos estudos clinicos
controlados de médio e longo prazo: o cloridrato de metformina reduz os niveis de colesterol total, colesterol LDL e
de triglicérides.

Farmacocinética
As seguintes informacdes refletem as propriedades farmacocinéticas das substancias ativas individuais de
TRAYENTA DUO.

Linagliptina

A farmacocinética da linagliptina foi extensamente caracterizada em individuos sadios e pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Apo6s administracdo oral de uma dose de 5 mg em voluntérios sadios, a linagliptina foi rapidamente
absorvida, com o pico de concentracdo plasmatica (Tmax medio) OCOrrendo 1,5 horas ap6s a dose.

As concentragdes plasmaticas de linagliptina declinam pelo menos de maneira bifasica, com uma prolongada meia
vida terminal (meia vida terminal para linagliptina maior que 100 horas), que esta principalmente relacionada a forte
e saturavel ligacdo da linagliptina a enzima DPP-4 e ndo contribui para o acimulo do farmaco. A meia vida efetiva
para acumulacédo da linagliptina, conforme determinada a partir da administracéo oral de maltiplas doses de 5 mg de
linagliptina, é de, aproximadamente, 12 horas. As concentracdes plasmaticas do estado de equilibrio sdo atingidas
apos a terceira dose, em um regime de 5 mg de linagliptina uma vez ao dia. A ASC plasmatica da linagliptina
aumentou aproximadamente 33% apds doses de 5 mg no estado de equilibrio, em comparacdo a primeira dose. Os
coeficientes intra e interindividuos de variacdo para a ASC da linagliptina foram pequenos (12,6% e 28,5%,
respectivamente). A ASC plasmética da linagliptina aumentou de uma maneira menor e proporcional a dose. A
farmacocinética da linagliptina foi geralmente similar em individuos sadios e em pacientes com diabetes mellitus tipo
2.

Absorcdo: a biodisponibilidade absoluta da linagliptina é de, aproximadamente, 30%. A coadministracdo de refeicdo
rica em gorduras com linagliptina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a sua farmacocinética, por isso a
mesma pode ser administrada com ou sem alimentos. Estudos in vitro indicaram que a linagliptina € um substrato da
glicoproteina-P (P-gp) e da isozima CYP3A4. Ritonavir, um potente inibidor da glicoproteina-P e da isozima
CYP3A4, levou a um aumento de duas vezes na exposicdo (ASC) e a multipla coadministracdo de linagliptina com
rifampicina, um potente indutor da P-gp e da isozima CYP3A4, resultou em uma reducéo de cerca de 40% na ASC
no estado de equilibrio, presumivelmente por aumentar/reduzir a biodisponibilidade da linagliptina pela
inibicdo/inducédo da glicoproteina-P.

Distribuicdo: como resultado da ligag8o aos tecidos, 0 volume aparente médio de distribuicdo no estado de equilibrio,
apo6s uma dose intravenosa Unica de 5 mg de linagliptina a individuos sadios, € de, aproximadamente, 1.110 litros; o
que indica que a linagliptina se distribui extensamente pelos tecidos. A ligacao da linagliptina as proteinas plasmaticas
é dependente da concentracdo, diminuindo de cerca de 99% a 1 nmol/L, para 75-89% a >30 nmol/L; o que reflete a
saturacao da ligagdo a enzima DPP-4 com o aumento da concentracéo de linagliptina. Em concentraces elevadas,
quando a enzima DPP-4 estd completamente saturada, 70-80% da linagliptina estd ligada a outras proteinas
plasmaticas que ndo a DPP-4, consequentemente 30-20% esta livre no plasma.

Metabolismo: ap6s uma dose oral de 10 mg de linagliptina [**C], aproximadamente 5% da radiatividade foi excretada
na urina. O metabolismo desempenha um papel secundario na eliminagéo da linagliptina. Foi detectado, no estado de
equilibrio da linagliptina, um metabdlito principal com uma exposicao relativa de 13,3%, o qual mostrou ser
farmacologicamente inativo e, dessa maneira, ndo contribuir para a atividade inibidora da DPP-4 plasmética exercida
pela linagliptina.

Excrecdo: apds administragdo de uma dose oral de linagliptina [**C] em individuos sadios, aproximadamente 85%
da radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (80%) ou urina (5%) apdés 4 dias da dose. A depuracdo renal
no estado de equilibrio foi de, aproximadamente, 70 mL/minuto.

Populac6es Especiais

Disfuncao renal: um estudo dose multipla, aberto, foi conduzido para avaliar a farmacocinética da linagliptina (dose
de 5 mg) em pacientes com varios graus de disfuncéo renal crénica em comparacdo a voluntarios com funcéo renal
normal. O estudo incluiu pacientes com disfuncéo renal classificada de acordo com a depuracdo de creatinina como
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leve (50 a <80 mL/minuto), moderada (30 a <50 mL/minuto) e grave (<30 mL/minuto), bem como pacientes com
doencga renal terminal sob hemodialise. Além disso, pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia renal
grave (<30 mL/minuto) foram comparados a pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com funcdo renal normal. A
depuracéo de creatinina foi medida através da medida de creatinina em urina de 24 horas ou estimada a partir da
creatinina sérica com base na formula de Cockcroft-Gault:

CrCl =[140 - idade (anos)] x peso (kg) [x 0,85 para pacientes do sexo feminino] / [72 x creatinina sérica (mg/dL)].

Sob condicdes de estado de equilibrio, a exposicdo a linagliptina em pacientes com insuficiéncia renal leve foi
comparavel aquela nos individuos sadios. Na insuficiéncia renal moderada, um aumento moderado na exposicdo, de
cerca de 1,7 vezes, foi observado em comparagao ao controle. A exposicdo em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 com insuficiéncia renal grave foi aumentada em cerca de 1,4 vezes comparada a pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 com fungdo renal normal. A previsdo da ASC da linagliptina no estado de equilibrio, em pacientes com doenca
renal terminal sob hemodialise, indicou exposi¢do comparavel aquela de pacientes com insuficiéncia renal moderada
ou grave. Além disso, ndo se espera que a linagliptina seja eliminada em grau terapeuticamente significativo por
hemodialise ou dialise peritoneal. Portanto, nenhum ajuste de dose da linagliptina é necessario em pacientes com
qualquer grau de disfuncdo renal. Além disso, disfuncdo renal leve ndo teve efeito sobre a farmacocinética da
linagliptina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, conforme avaliado pela anlise farmacocinética populacional.

Disfuncéo hepatica: em pacientes com disfuncéo hepatica leve, moderada e grave (segundo a classificagdo de Child-
Pugh), a ASC e Cmax médias da linagliptina mostraram-se similares aquelas dos correspondentes controles sadios,
apo6s administracdo de multiplas doses de 5 mg de linagliptina. Nenhum ajuste de dose da linagliptina é necessario
para pacientes com disfuncéo hepatica leve, moderada ou grave.

Indice de Massa Corporal (IMC): nenhum ajuste de dose é necessario com base no IMC. O indice de massa corporal
ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina, com base em uma analise
farmacocinética populacional de dados de Fase | e Fase II.

Sexo: nenhum ajuste de dose é necessario com base no sexo. O sexo ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética da linagliptina, com base em uma analise farmacocinética populacional de dados de Fase | e de Fase
1.

Idosos: nenhum ajuste de dose é requerido com base na idade, ja que a idade ndo teve um impacto clinicamente
relevante sobre a farmacocinética da linagliptina com base em uma analise farmacocinética populacional de dados de
Fase | e de Fase Il. Individuos idosos (65 a 80 anos de idade) tiveram concentracBes plasmaticas de linagliptina
comparaveis as de individuos mais jovens.

Criangas: ainda ndo foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da linagliptina em pacientes
pediéatricos.

Raca: nenhum ajuste de dose é necessario com base na raga. A raga ndo teve efeito 6bvio sobre as concentraces
plasmaéticas de linagliptina com base em uma analise composta de dados farmacocinéticos disponiveis, incluindo
pacientes de origem caucasiana, hispanica, afro-americana e asiatica. Além disso, as caracteristicas farmacocinéticas
da linagliptina mostraram-se similares nos estudos de Fase | com voluntérios sadios japoneses, chineses e caucasianos
e com pacientes diabéticos tipo 2 afro-americanos.

Metformina

Absorcao: apds uma dose oral de metformina, Tmax foi atingido em 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de um
comprimido de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina é de aproximadamente 50-60% em voluntarios
saudaveis. Apds uma dose oral, a fragdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%.

Apos a administragio oral, a absorgio de cloridrato de metformina é saturavel e incompleta. E assumido que a
farmacocinética da absorcéo do cloridrato de metformina néo seja linear.

Nas doses e esquemas de administracdo de dose recomendadas de cloridrato de metformina, as concentraces
plasmaticas do estado de equilibrio sdo atingidas dentro de 24 a 48 horas e sdo geralmente menores que
1 micrograma/mL. Em estudos clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos (Cma) de cloridrato de
metformina ndo ultrapassaram 5 microgramas/mL, mesmo nas doses maximas.

O alimento reduz a extenséo e atrasa ligeiramente a absorcéo de cloridrato de metformina. Apds administracéo de
uma dose de 850 mg, foi observada uma diminui¢do de 40% do pico de concentracdo plasmatica, uma reducdo de
25% na ASC (area sob a curva) e um prolongamento de 35 minutos do tempo até o pico de concentracdo plasmatica.
A relevancia clinica dessas redugdes é desconhecida.
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Distribuicao: a ligagdo a proteina plasmatica é insignificante. O cloridrato de metformina se distribui nos eritrocitos.
O pico sanguineo € menor do que o pico plasmatico e aparece aproximadamente ao mesmo tempo. As hemaécias,
mais provavelmente, representam um compartimento secundario de distribuicdo. O volume médio de distribuigdo
(\d) variou entre 63-276 L.

Metabolismo: o cloridrato de metformina é excretado inalterado na urina. Ndo foram identificados metabdlitos em
humanos.

Eliminacdo: a depuracdo renal de cloridrato de metformina é > 400 mL/min, indicando que o cloridrato de
metformina € eliminado por filtragdo glomerular e secrecéo tubular. Apds uma dose oral, a meia-vida de eliminagao
terminal aparente é de aproximadamente 6,5 horas.

Se houver comprometimento na funcdo renal, a depuracdo renal € reduzida proporcionalmente a creatinina e,
portanto, a meia-vida de eliminag&o é prolongada, levando a niveis elevados de cloridrato de metformina no plasma.

Populaces especiais

Pediatrica

Estudo de dose Unica: Apos doses Unicas de metformina de 500 mg, os pacientes peditricos demonstraram um perfil
farmacocinético semelhante ao observado em adultos saudaveis.

Estudo de doses multiplas: Os dados estao restritos a um estudo. Apds doses repetidas de 500 mg, duas vezes ao dia
por 7 dias em pacientes pediatricos, o pico de concentracdo plasmatica (Cmax) € a exposicdo sistémica (ASCO-t)
foram reduzidos em aproximadamente 33% e 40%, respectivamente, em compara¢do aos adultos diabéticos que
receberam doses repetidas de 500 mg, duas vezes ao dia, por 14 dias. Como a dose é individualmente titulada com
base no controle glicémico, estas observacdes sdo de relevancia clinica limitada.

Disfuncéo Renal

Os dados disponiveis em individuos com disfuncgao renal moderada séo escassos e nao podem ser feitas estimativas
confiaveis da exposicdo sistémica a metformina nesse subgrupo quando comparado com individuos com fungédo
renal normal. Portanto, a adequag&o da dose deve ser feita a partir das consideracg@es de eficacia/tolerabilidade clinica
(ver Posologia e Modo de Usar).

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a linagliptina e/ou ao cloridrato de metformina, ou aos excipientes da formula;

- Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tais como acidose lactica, cetoacidose diabética);

- Pré-coma diabético;

- Insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min ou taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada <
30 mL/min/1,73m?);

- CondicBes agudas com o potencial de alterar a funcdo renal, como: desidratacdo, infeccdo grave, choque,
administracdo intravascular de contraste a base de iodo (ver secdo Adverténcias e Precaugdes);

- Doenca que pode causar hipdxia tecidual (especialmente doenca aguda ou piora de doenga crbnica), como:
insuficiéncia cardiaca descompensada ou respiratoria, infarto do miocardio recente, choque;

- Disfuncéo hepatica;

- Intoxicacdo aguda por alcool;

- Alcoolismo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

TRAYENTA DUO néo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Houve relatos pés-comercializagdo de pancreatite aguda por pacientes que utilizaram a linagliptina. Se houver
suspeita de pancreatite, deve-se descontinuar o tratamento com TRAYENTA DUO.

Linagliptina sozinha mostrou uma incidéncia de hipoglicemia comparavel & do placebo.

Em estudos clinicos de linagliptina como parte de terapia combinada usando agentes que ndo estdo comumente
associados a episédios de hipoglicemia (por exemplo, metformina, tiazolidinedionas), as taxas de hipoglicemia
relatadas com linagliptina foram similares as taxas verificadas nos pacientes tomando placebo.

Sulfonilureias sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando TRAYENTA DUO for
usado em combinacdo com sulfonilureia. Uma redugéo na dose da sulfonilureia pode ser considerada.

A insulina é conhecida por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando TRAYENTA DUO for
utilizado em combinagdo com insulina. Neste caso, pode-se considerar uma reducdo na dose de insulina. A
metformina isolada ndo causa hipoglicemia sob as circunstancias normais de uso, porém pode ocorrer quando a
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ingestdo caldrica for deficiente, quando o exercicio fisico extenuante ndo for compensado por suplementacéo calérica
ou durante uso concomitante com outros agentes hipoglicemiantes (como sulfonilureias e insulina) ou etanol.

Acidose lactica

A acidose lactica, uma complicagdo metabdlica muito rara, porém séria, ocorre com maior frequéncia com o
agravamento agudo da funcdo renal, doenca cardiorrespiratéria ou sepse. O acimulo de metformina ocorre com o
agravamento agudo da funcéo renal e aumenta o risco de acidose lactica.

No caso de desidratacdo (diarreia severa ou vomito, febre ou reducdo da ingestdo de liquidos), a metformina deve ser
temporariamente descontinuada e é recomendado o contato com um profissional de salde.

Medicamentos que podem prejudicar gravemente a funcéo renal (como os anti-hipertensivos, diuréticos e os anti-
inflamatorios ndo esteroides) devem ser introduzidos com precaugdo em pacientes tratados com metformina.

Outros fatores de risco para acidose lactica sdo: consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica, controle
inadequado do diabetes, cetose, jejum prolongado e quaisquer condigdes associadas a hipdxia, bem como a utilizacéo
concomitante de medicamentos que podem causar acidose l&ctica (ver secdo ContraindicacBes e Interacdes
Medicamentosas).

Pacientes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose lactica.

A acidose lactica é caracterizada por dispneia acidética, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e hipotermia
seguida por coma. No caso de sintomas suspeitos, o paciente deve parar de tomar metformina e procurar atendimento
médico imediatamente.

Os achados de diagnosticos laboratoriais sdo pH sanguineo reduzido (<7,35), aumento dos niveis plasmaticos de
lactato (>5 mmol/L), e aumento no intervalo anidnico e na razdo lactato/piruvato.

Administragdo de contraste a base de iodo

A administracdo intravascular de contrastes a base de iodo pode levar a nefropatia induzida por contraste, resultando
no acimulo de metformina e um aumento do risco de acidose lactica. A metformina deve ser descontinuada antes
ou no momento do procedimento de imagem, e ndo deve ser reiniciada até pelo menos 48 horas ap6s o0 exame, desde
que a funcdo renal tenha sido reavaliada e verificada como estavel (ver secdo Posologia e Interagdes
Medicamentosas).

Funcéo renal

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente
durante o tratamento (ver se¢do Posologia). TRAYENTA DUO é contraindicado para pacientes com taxa de filtracdo
glomerular < 30 mL/min e deve ser temporariamente descontinuado na presenca de condi¢des que alterem a fungédo
dos rins (ver secdo Contraindicagdo).

Funcéo Cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca tem maior risco de hipdxia e insuficiéncia renal. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica estavel, TRAYENTA DUO deve ser usado com monitoramento regular das fungdes cardiaca e renal.
Para pacientes com insuficiéncia cardiaca instavel ou aguda, TRAYENTA DUO é contraindicado devido a
metformina (ver secdo Contraindicagdes).

Cirurgia

A metformina deve ser descontinuada no momento de cirurgias sob anestesia geral, raquidiana ou peridural. A terapia
ndo pode ser reiniciada antes de 48 horas ap6s a cirurgia ou reinicio da alimentag&o, e desde que a funcéo renal tenha
sido reavaliada e se encontre estavel.

Penfigoide bolhoso: existem relatos pds-comercializacdo de penfigoide bolhoso em pacientes tomando linagliptina.
Se houver suspeita de penfigoide bolhoso, TRAYENTA DUO deve ser descontinuado.

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas conduzidos com TRAYENTA DUO ou
seus componentes individuais. Estudos ndo clinicos sobre a reproducéo em ratas prenhas, conduzidos com os produtos
combinados em TRAYENTA DUO, ndo indicaram efeito teratogénico atribuivel & coadministracdo de linagliptina e
metformina.

Existem dados limitados sobre o uso de linagliptina em mulheres gravidas. Estudos pré-clinicos ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relacéo a toxicidade reprodutiva.
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Existem dados limitados sobre o uso de metformina em mulheres gravidas. A metformina, em dose de 200 mg/kg/dia,
0 equivalente a 4 vezes a exposi¢cdo em humanos, ndo foi teratogénica em ratas. Em doses maiores (500 e 1000
mg/kg/dia, equivalente a 11 e 23 vezes a exposi¢cdo em humanos), observou-se teratogenicidade da metformina em
ratas.

Como uma medida de precaucao, é preferivel evitar o0 uso de TRAYENTA DUO durante a gravidez.

Quando a paciente planejar engravidar e durante a gravidez, o diabetes ndo deve ser tratado com TRAYENTA DUO,
e deve-se utilizar insulina para manter o nivel glicémico o mais proximo possivel do normal de modo a reduzir o risco
de malformacdes fetais associadas a niveis glicémicos anormais.

Nenhum estudo com animais lactantes foi conduzido com a associacdo de metformina e linagliptina. Estudos pré-
clinicos com os principios ativos individuais mostraram excrec¢do tanto de metformina quanto de linagliptina no leite
de ratas lactantes. A metformina é excretada com o leite em humanos. N&o se sabe se a linagliptina é excretada no
leite humano. TRAYENTA DUO ndo deve ser usado durante a amamentacéo.

Nenhum estudo sobre o efeito exercido na fertilidade humana foi conduzido com TRAYENTA DUO. Nenhum efeito
adverso da linagliptina sobre a fertilidade foi observado em estudos pré-clinicos até a dose mais elevada testada de
240 mg/kg/dia (> 900 vezes a exposi¢do humana).

TRAYENTA DUO esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagbes Farmacocinéticas

Geral

A coadministracdo de doses mdaltiplas de linagliptina (10 mg, uma vez ao dia) e metformina (850 mg, duas vezes ao
dia) ndo alterou significativamente a farmacocinética de linagliptina ou metformina em voluntéarios saudaveis. Ndo
foram realizados estudos farmacocinéticos de interacdo medicamentosa com TRAYENTA DUO; no entanto, esses
estudos foram conduzidos com os farmacos individuais do medicamento: linagliptina e metformina.

Linagliptina

Avaliagdo in vitro das interagdes farmacoldgicas: a linagliptina é um competidor fraco e um inibidor baseado no
mecanismo da isozima CYP3A4 com poténcia fraca a moderada, mas néo inibe outras isozimas CYP. Esse farmaco
ndo € um indutor de isozimas CYP.

A linagliptina é um substrato da glicoproteina P (P-gp) e inibe com baixa poténcia o transporte de digoxina mediado
pela glicoproteina P. Com base nesses resultados e nos estudos de interacdo farmacoldgica in vivo, considera-se que
a linagliptina tem pouca probabilidade de causar interagdes com outros substratos da P-gp.

Avaliacéo in vivo de interacdes farmacoldgicas: os dados clinicos descritos sugerem que o risco para interacfes
clinicamente significativas devido aos medicamentos coadministrados é baixo. Nenhuma interacdo clinicamente
significativa requerendo ajuste de dose foi observada. A linagliptina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética da metformina, glibenclamida, sinvastatina, pioglitazona, varfarina, digoxina ou contraceptivos
orais; fornecendo evidéncia in vivo de uma baixa propensdo para causar interagdes farmacoldgicas com substratos
das isozimas CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, glicoproteina-P e com transportadores catidnicos organicos (TCO).

Metformina: a coadministracdo de multiplas doses supra terapéuticas de 10 mg de linagliptina uma vez ao dia, com
doses de 850 mg trés vezes ao dia de metformina, ndo alterou de forma clinicamente significativa a farmacocinética
da linagliptina ou metformina em voluntarios sadios. Portanto, a linagliptina ndo é um inibidor do transporte mediado
por TCO.

Sulfonilureias: a farmacocinética no estado de equilibrio de 5 mg de linagliptina ndo foi alterada pela
coadministracdo de uma dose Unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) e doses orais multiplas de 5 mg de
linagliptina. Entretanto, houve uma reducédo nédo clinicamente relevante de 14% de ASC e Cmax da glibenclamida.
Como a glibenclamida é, primariamente, metabolizada pela isozima CYP2C9, estes dados também suportam a
concluséo de que a linagliptina ndo é um inibidor da isozima CYP2C9. Interacdes clinicamente significativas ndo sdo
esperadas com outras sulfonilureias (por exemplo, glipizida, tolbutamida e glimepirida) as quais, da mesma forma
que a glibenclamida, sdo primariamente eliminadas pela CYP2C9.
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Tiazolidinedionas: a coadministracdo de multiplas doses diarias de 10 mg de linagliptina (supra terapéutica) com
multiplas doses diarias de 45 mg de pioglitazona, um substrato das isozimas CYP2C8 e CYP3A4, nao teve efeito
clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina ou da pioglitazona, ou sobre os metabolitos ativos da
pioglitazona, indicando que a linagliptina ndo é um inibidor do metabolismo in vivo mediado pela isozima CYP2C8
e suportando a concluséo de que a inibi¢éo in vivo da isozima CYP3A4 pela linagliptina é desprezivel.

Ritonavir: um estudo foi conduzido para avaliar o efeito de ritonavir, um potente inibidor da glicoproteina-P e da
isozima CYP3A4, sobre a farmacocinética da linagliptina. A coadministracdo de uma dose oral Unica de 5 mg de
linagliptina com multiplas doses orais de 200 mg de ritonavir aumentou a ASC e a Cms da linagliptina em,
aproximadamente, duas e trés vezes, respectivamente. Simula¢fes das concentraces plasmaticas no estado de
equilibrio da linagliptina, com e sem ritonavir, indicaram que 0 aumento na exposi¢do ndo estaria associado a um
maior acimulo. Estas mudancas na farmacocinética da linagliptina ndo foram consideradas clinicamente relevantes.
Portanto, interagdes clinicamente relevantes ndo seriam esperadas com outros inibidores da glicoproteina-P/isozima
CYP3A4 e um ajuste de dose ndo seria requerido.

Rifampicina: um estudo foi conduzido para avaliar o efeito de rifampicina, um potente indutor da glicoproteina-P e
da isozima CYP3A4, sobre a farmacocinética de 5 mg de linagliptina. A coadministracdo multipla de linagliptina
com rifampicina resultou em uma diminuicdo de 39,6% e 43,8% na ASC e Cms da linagliptina no estado estavel e
numa reducdo da inibicdo da DPP-4 de cerca de 30% no nivel de vale. Assim sendo, espera-se que a linagliptina em
combinac¢do com indutores fortes da P-gp seja clinicamente eficaz, embora a eficacia plena possa ndo ser atingida.

Digoxina: a coadministracdo de multiplas doses diarias de 5 mg de linagliptina com doses multiplas de 0,25 mg de
digoxina ndo teve efeito sobre a farmacocinética da digoxina em voluntarios sadios. Portanto, a linagliptina ndo é um
inibidor in vivo do transporte mediado pela glicoproteina-P.

Varfarina: doses diarias maltiplas de 5 mg de linagliptina ndo alteraram a farmacocinética dos isbmeros R e S da
varfarina, um substrato da isozima CYP2C9, mostrando que a linagliptina ndo é um inibidor da isozima CYP2C9.

Sinvastatina: doses diarias multiplas (supra terapéuticas) de 10 mg de linagliptina tiveram um efeito minimo sobre
a farmacocinética no estado estavel da sinvastatina, um substrato sensivel da isozima CYP3A4, em voluntarios sadios.
Apo6s administracdo de 10 mg de linagliptina concomitantemente com 40 mg diérios de sinvastatina por 6 dias, a ASC
plasmatica da sinvastatina foi aumentada em 34%, e a Cmax plasmatica em 10%. Portanto, a linagliptina é considerada
como sendo um inibidor fraco do metabolismo mediado pela isozima CYP3A4 e o ajuste de dose de substancias
metabolizadas pela isozima CYP3A4, administradas concomitantemente, é considerado desnecessario.

Contraceptivos orais: a coadministragdo com 5 mg de linagliptina ndo alterou a farmacocinética no estado estavel
de levonorgestrel ou etinilestradiol.

A biodisponibilidade absoluta da linagliptina é de aproximadamente 30%. Como a coadministragdo de uma refeicéo
rica em gorduras com linagliptina ndo exerceu efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética, a linagliptina
pode ser administrada com ou sem alimentos.

Metformina
N&o é recomendado o uso concomitante de metformina com:

Alcool
A intoxicacdo com alcool esta associada a um aumento do risco de acidose lactica, especialmente no caso de jejum,
desnutri¢do ou insuficiéncia hepética.

Contrastes a base de iodo

TRAYENTA DUO deve ser descontinuado antes ou no momento do procedimento de imagem, ndo devendo ser
reiniciado até ao menos 48 horas depois, desde que a funcdo renal tenha sido reavaliada e se encontre estavel (ver
secdo Adverténcias e Precauc6es).

Combinacéo que requer precaucao para utilizagéo

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a funcéo renal, o que pode causar um aumento do risco de acidose
lactica, por exemplo: anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2
(COX-2), inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina |1 e diuréticos, especialmente os diuréticos
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de alca. Ao iniciar ou utilizar tais produtos em combinagdo com metformina, é necessario um monitoramento rigoroso
da funcéo renal.

Transportadores de Cations Organicos (OCT)

A metformina é um substrato para os transportadores OCT1 e OCT2. A coadministracdo de metformina com:
eInibidores de OCT1 (como o verapamil) podem reduzir a eficacia da metformina.

sIndutores de OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absor¢do gastrointestinal e a eficacia da metformina.
eInibidores de OCT2 (como a cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vendetanibe, isavuconazol) podem
diminuir a eliminacdo renal de metformina e, assim, levar a um aumento da concentracdo de metformina no plasma
sanguineo.

eInibidores de OCT1 e OCT2 (como o crizotinibe e olaparibe) podem alterar a eficicia e a eliminagdo renal de
metformina.

Recomenda-se precaucdo, especialmente em pacientes com disfungéo renal, uma vez que a coadministracdo dessas
substancias com metformina pode aumentar a concentracdo da metformina no plasma. Se necessario, deve-se
considerar o ajuste de dose de metformina uma vez que os inibidores/indutores de OCT podem alterar a eficacia da
metformina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da umidade. O prazo de validade de TRAYENTA DUO
¢ de 18 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5 mg/500 mg € amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/500 na outra.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5 mg/850 mg é laranja claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/850 na outra.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5 mg/1000 mg é rosa claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/1000 na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de TRAYENTA DUO deve ser ingerido por via oral. A dose recomendada para adultos com funcéo
renal normal (TFG > 90 mL/min) é 1 comprimido de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou 2,5/1000 mg duas vezes ao dia.

A dose deve ser individualizada com base no atual regime do paciente, efetividade e tolerancia. A dose diaria maxima
recomendada de TRAYENTA DUO ¢ de 5 mg de linagliptina e de 2000 mg de metformina.

Os comprimidos devem ser administrados com as refeicGes para reduzir os efeitos gastrointestinais indesejaveis
associados a metformina.

Para pacientes com controle do diabetes inadequado na dose maxima tolerada de metformina em
monoterapia:

Para pacientes ndo controlados adequadamente com metformina isolada, a dose inicial padrdo de TRAYENTA DUO
deve oferecer linagliptina na dose de 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose diria total de 5 mg) mais a dose de metformina
que j& esté sendo utilizada.

Para pacientes migrando da coadministracdo de linagliptina e metformina:
Para pacientes que estdo migrando da coadministracdo de linagliptina e metformina para a associacéo de dose fixa,
TRAYENTA DUO deve ser iniciado nas doses de linagliptina e metformina que ja estdo sendo utilizadas.

Para pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associacao dupla com a dose maxima tolerada
de_metformina e uma sulfonilureia:

A dose de TRAYENTA DUO deve oferecer linagliptina na dose de 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose diéria total de
5 mg) e uma dose de metformina similar a dose que ja esta sendo utilizada. Quando TRAYENTA DUO ¢ utilizado
em associacdo com uma sulfonilureia, uma dose menor desta pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia
(ver secdo Adverténcias e Precaucdes).
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Para pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associacdo dupla com insulina e a dose
maxima tolerada de metformina:

A dose de TRAYENTA DUO deve fornecer linagliptina na dose de 2,5 mg duas vezes ao dia (dose didria total de 5
mg) e uma dose de metformina similar & dose que ja esta sendo utilizada. Quando TRAYENTA DUO ¢ utilizado
em associagdo com a insulina, uma dose menor de insulina pode ser necesséria para reduzir o risco de hipoglicemia.

Para as diferentes doses de metformina, TRAYENTA DUO esta disponivel nas concentracdes de 2,5 mg de
linagliptina com 500 mg, 850 mg ou 1000 mg de cloridrato de metformina.

Disfuncéo renal
Deve-se monitorar a taxa de filtracdo glomerular (TGF) antes de iniciar o tratamento com medicamentos contendo
metformina e, depois, pelo uma vez ao ano.

Em pacientes com TFG < 60 mL/min, os fatores que podem aumentar o risco de acidose lactica (ver secdo
Adverténcias e Precaucfes) devem ser avaliados antes do inicio do tratamento com metformina.

TRAYENTA DUO pode ser empregado em pacientes com disfuncdo renal moderada estadgio 3 (depuracdo de
creatinina entre 30 e 59 mL/min ou taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73 m?)
somente na auséncia de outras condi¢fes que possam aumentar o risco de acidose lactica e com os seguintes ajustes
na posologia: a dose inicial é de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose maxima diaria
recomendada é de 1.000 mg.

Em pacientes que apresentam risco maior para progressdo da disfuncdo renal e em idosos, deve-se monitorar a
funcéo renal com mais frequéncia (por exemplo, a cada 3-6 meses).

A funcdo renal deve ser rigorosamente monitorada a cada 3-6 meses em pacientes com depuracao de creatinina entre
45 e 59 mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m? e a cada 3 meses em pacientes com depuragéo de creatinina
entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m>,

Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73m?,
respectivamente, devem ser avaliados os beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina.

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73m?,
respectivamente, o tratamento com metformina deve ser interrompido imediatamente.

Caso a concentracdo adequada de TRAYENTA DUO ndo esteja disponivel, deve-se administrar as substancias
separadamente ao invés da apresentacdo em dose fixa combinada.

Disfungdo hepéatica: TRAYENTA DUO é contraindicado em pacientes com disfuncdo hepética devido a
metformina (ver secdo Contraindicacoes).

lIdosos: devem ter sua funcdo renal monitorada regularmente, uma vez que a metformina é excretada pelos rins e
pacientes idosos tem maior chance de ter funcéo renal reduzida. (ver secdo Adverténcias e Precaucoes).

Criancas e adolescentes: TRAYENTA DUO nédo é recomendado para uso em criancas com idade abaixo de 18
anos devido a falta de dados sobre seguranca e eficacia nessa populagéo.

Esquecimento de dose
Se uma dose for esquecida, deve ser tomada assim que o paciente se recordar. N&o se deve tomar uma dose duplicada
ao mesmo tempo. Neste caso, a dose perdida deve ser pulada.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca da linagliptina de 2,5 mg duas vezes ao dia (ou sua bioequivalente de 5 mg uma vez ao dia) mais
metformina foi avaliada em mais de 6.800 pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Nos estudos controlados por placebo, mais de 1.800 pacientes foram tratados com a dose terapéutica de 2,5 mg de
linagliptina duas vezes ao dia (ou sua bioequivalente de 5 mg uma vez ao dia) em associagdo com metformina por >
12/24 semanas.
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Na analise agrupada dos estudos controlados por placebo, a incidéncia global de eventos adversos nos pacientes
tratados com placebo e metformina foi comparavel a da linagliptina de 2,5 mg e metformina (54,3% e 49,0%).

A descontinuacdo da terapia devido a eventos adversos foi comparavel nos pacientes que receberam placebo e
metformina, em comparagdo aqueles tratados com linagliptina e metformina (3,8% e 2,9%).

Devido ao impacto da terapia de base sobre os eventos adversos (por exemplo, sobre hipoglicemias), os eventos
adversos foram analisados e sdo exibidos com base nos respectivos regimes de tratamento, na terapia de associaco
a metformina e na terapia de associagdo a metformina mais sulfonilureia.

Os estudos controlados por placebo incluiram 7 estudos, nos quais linagliptina foi administrada em associacdo com
metformina e 1 estudo em que a linagliptina foi administrada em associacdo com metformina + sulfonilureia.

Resumo tabulado das Reagdes Adversas

Estéo apresentadas na tabela abaixo as reacfes adversas observadas no uso da combinacéo linagliptina/metformina,
no uso dos monocomponentes (linagliptina ou metformina) em estudos clinicos ou na experiéncia pés-
comercializagdo. Efeitos indesejdveis previamente reportados com um dos componentes individuais podem
potencialmente ser efeitos indesejaveis de TRAYENTA DUO, mesmo que ndo tenham sido observados nos estudos
clinicos com este produto.

Frequéncia Reacdes adversas

Diarreia 3
Lipase aumentada* 3

Nasofaringite 3
Hipersensibilidade * 3
Tosse 13

Diminuicéo do apetite 35
Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) Nausea 3°

Vomito %5

Prurido 35

Rash*

Amilase aumentada

Angioedema*
Urticaria® 4
Ulceragéo da boca *
Penfigoide bolhoso *

Reagbes comuns (= 1/100 e < 1/10)

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reag¢&do com frequéncia desconhecida (ndo pode
ser estimada a partir dos dados disponiveis)

1 reacOes adversas também relatadas em pacientes tratados com linagliptina em monoterapia.

2 reagdes adversas da metformina em monoterapia.

3 reacdes adversas da combinagdo em dose fixa de linagliptina + metformina (anélise agrupada de estudos controlados por placebo).

4 reac0es adversas identificadas na experiéncia pés-comercializagdo com linagliptina.

5 reagBes adversas reportadas em pacientes que receberam combinagdo em dose fixa de linagliptina + metformina e também em pacientes que
receberam metformina em monoterapia.

* com base no aumento da lipase >3 vezes o limite superior normal observado em estudos clinicos.

Pancreatite 2

Disturbios gastrointestinais como dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia e diminuicdo do apetite (consulte a
tabela) ocorrem mais frequentemente durante o inicio da terapia com cloridrato de metformina e se resolvem
espontaneamente na maioria dos casos. Para prevencdo, recomenda-se que TRAYENTA DUO seja tomado em 2
doses diarias durante ou apos as refeicdes.

Em estudos controlados por placebo, a reagdo adversa relacionada ao tratamento mais frequentemente relatada com
a administracdo de linagliptina + metformina foi diarreia (1,6%) com taxa comparavel em relagdo a metformina +
placebo (2,4%).

Reacdes adversas relatadas quando linagliptina e metformina foram associadas com sulfonilureia:

-Reacdo muito comum (> 1/10): a hipoglicemia foi o evento adverso mais comumente relatado (linagliptina mais
metformina mais sulfonilureia 23,9% versus 16,0% no grupo placebo) e identificada como uma reagdo adversa
adicional sob estas condi¢gdes. Nenhum dos episddios hipoglicémicos foi classificado como grave (requerendo
assisténcia).
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Reacdes adversas relatadas quando linagliptina e metformina foram associadas com insulina:

-Reagdo muito comum (> 1/10): hipoglicemia foi o evento adverso mais comumente relatado, mas ocorreu a uma
taxa comparavel quando placebo e metformina foram associados com insulina (linagliptina mais metformina mais
insulina 29,5% versus 30,9% no grupo placebo mais metformina mais insulina) com uma taxa baixa de episédios
graves (1,5% versus 0,9%).

-Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100), a constipagdo foi identificada como uma reacdo adversa adicional sob estas
condicoes.

Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam monoterapia em metformina: acidose lactica, reducéo
da absorcdo de vitamina B12, alteracfes de paladar, dor abdominal, teste de funcdo hepatica anormal, hepatite,
eritema e urticéria.

O tratamento de longo prazo com metformina foi associado com uma diminuigdo da absorcdo de vitamina B12 que
pode, muito raramente, resultar em deficiéncia clinicamente significativa de vitamina B12 (por exemplo, anemia
megaloblastica).

Disturbios gastrointestinais como dor abdominal, nusea, vomitos, diarreia e diminuicdo do apetite ocorrem mais
frequentemente durante o inicio da terapia e se resolvem espontaneamente na maioria dos casos. Para preveni-los,
recomenda-se que o cloridrato de metformina seja tomado em 2 doses diérias durante ou apos as refeicdes, se
administradas como monoterapia.

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova indica¢do terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificagbes de  Eventos Adversos a  Medicamentos -  VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses Unicas de até 600 mg de linagliptina
(equivalentes a 120 vezes a dose recomendada) foram bem toleradas. Nao ha experiéncia com doses acima de 600
mg em humanos.

A hipoglicemia ndo foi observada com doses de cloridrato de metformina de até 85 g, embora tenha ocorrido acidose
lactica nessas circunstancias. A superdose de cloridrato de metformina ou riscos concomitantes pode levar a acidose
lactica. A acidose lactica € uma emergéncia médica, devendo ser tratada no hospital.

Na eventualidade de uma superdose, é recomendado empregar medidas usuais de suporte como remover o material
ndo absorvido do trato gastrointestinal, empregar monitorizagdo clinica e a instituicdo de terapia de suporte, se
necessario. O método mais eficaz de remover o lactato e o cloridrato de metformina é a hemodiélise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS - 1.0367.0170
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo - CRF-SP 22440

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein, Alemanha

Venda sob prescri¢cdo médica
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