FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido contiene 2,5 mg de linagliptina y 850 mg de metformina hidrocloruro.

Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido contiene 2,5 mg de linagliptina y 1.000 mg de metformina hidrocloruro.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Comprimido recubierto con pelicula, biconvexo, de forma ovalada, de color marrén claro a marron,
grabado con “L32” en una cara 'y “H” en la otra cara.

Dimensiones aproximadas: 19,4 mm x 9,5 mm

Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Comprimido recubierto con pelicula de color blanco a blanquecino, de forma ovalada, borde biselado,
biconvexo, grabado con “L33” en una cara 'y “H” en la otra cara.

Dimensiones aproximadas: 21,3 mm x 9,8 mm

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Linagliptina/Metformina Tarbis esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento

asociado a dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico:

e  en pacientes no controlados adecuadamente solo con su dosis maxima tolerada de metformina

e en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, incluida la insulina, en
pacientes no controlados adecuadamente con metformina y con estos medicamentos

e  en pacientes que ya se estén tratando con la combinacion de linagliptina y metformina en
comprimidos separados.
(Ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1 para consultar los datos disponibles sobre las diferentes

combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos con funcion renal normal (TFG >90 ml/min)
La dosis para el tratamiento antihiperglucémico con la combinacion de linagliptina/metformina debe
individualizarse basandose en la pauta posoldgica actual del paciente, su efectividad y su tolerabilidad, sin
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superar la dosis maxima diaria recomendada de 5 mg de linagliptina mas 2.000 mg de metformina
hidrocloruro.

Pacientes que no se controlen adecuadamente con la dosis maxima tolerada de metformina en
monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual de la
combinacion de linagliptina/metformina consiste en 2,5 mg de linagliptina dos veces al dia (dosis diaria
total de 5 mg) junto con la dosis de metformina gque ya esté tomando el paciente.

Pacientes que estén cambiando de la administracion concomitante de linagliptina y metformina

En pacientes que cambian de la administracion concomitante de linagliptina y metformina, la combinacion
de linagliptina/metformina debe iniciarse a la dosis de linagliptina y metformina que ya estuvieran
tomando.

Pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacién doble con la dosis méxima
tolerada de metformina junto con una sulfonilurea

La dosis de la combinacidn de linagliptina/metformina consiste en 2,5 mg de linagliptina dos veces al dia
(dosis total diaria de 5 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando. Cuando se usa
linagliptina mas metformina hidrocloruro en combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una
dosis menor de sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccién 4.4).

Pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacién doble con insulina y la dosis
méxima tolerada de metformina

La dosis de combiancion de linagliptina/metformina consiste en 2,5 mg de linagliptina dos veces al dia
(dosis total diaria de 5 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando. Cuando se usa
linagliptina mas metformina hidrocloruro en combinacién con insulina, puede ser necesaria una dosis
menor de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).

Para las diferentes dosis de metformina, linagliptina/metformina esta disponible en concentraciones de 2,5
mg de linagliptina junto con 850 mg de metformina hidrocloruro o 2,5 mg de linagliptina junto con 1.000

mg de metformina hidrocloruro.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Como la metformina se excreta por el rifién, la combinacion de linagliptina/metformina debe usarse con
precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacién de la funcién renal para ayudar a
prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en las personas de edad avanzada (ver
secciones 4.3y 4.4).

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la tasa de filtracién glomerular (TFG) antes de iniciar el tratamiento con productos que
contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor
riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcion
renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses. Se deben revisar los factores que puedan incrementar el
riesgo de acidosis lactica (ver seccién 4.4) antes de considerar el inicio con metformina en pacientes con
una TFG < 60 ml/min.
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Si no se dispone de la dosis adecuada de linagliptina/metformina, se deben utilizar los monocomponentes
individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.
Tabla 1: Posologia para pacientes con insuficiencia renal

TFG ml/min Metformina Linagliptina

60-89 La dosis maxima diaria es de 3.000 Sin ajuste de dosis
mg Se puede considerar la reduccion
de la dosis en relacion al deterioro de
la funcion renal.

45-59 La dosis maxima diaria es de 2.000 Sin ajuste de dosis
mg La dosis inicial es, a lo sumo, la
mitad de la dosis maxima.

30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 Sin ajuste de dosis
mg La dosis inicial es, a lo sumo, la
mitad de la dosis maxima.

<30 Metformina estéa contraindicada. Sin ajuste de dosis

Insuficiencia hepética

Linagliptina/metformina no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica debido al principio
activo metformina (ver secciones 4.3 y 5.2). No se dispone de experiencia clinica con la combinacion de
linagliptina/metformina en pacientes con insuficiencia hepética.

Poblacidn pediétrica

Un ensayo clinico no mostré eficacia en pacientes pediatricos de entre 10 y 17 afios de edad (ver las
secciones 4.8, 5.1y 5.2). Por consiguiente, no se recomienda el tratamiento con linagliptina en nifios y
adolescentes. Linagliptina no se ha estudiado en pacientes pediatricos menores de 10 afios de edad.

Forma de administracion

Linagliptina/metformina se debe tomar dos veces al dia con las comidas para reducir las reacciones
adversas gastrointestinales asociadas a la metformina.

Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribucién adecuada de la ingesta de carbohidratos a
lo largo del dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar su dieta de bajo contenido energético.

Si se olvida una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. Sin embargo, no debe
tomarse una dosis doble al mismo tiempo. En ese caso, se debe omitir la dosis olvidada.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética).

Precoma diabético.

Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min).

Procesos agudos que puedan alterar la funcion renal, como por ejemplo: deshidrataciéon, infeccion

grave, shock.

o Enfermedad que pueda producir hipoxia tisular (especialmente una enfermedad aguda, o el
empeoramiento de una enfermedad crénica), como por ejemplo: insuficiencia cardiaca descompensada,
insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock.

¢ Insuficiencia hepatica, intoxicacion etilica aguda, alcoholismo (ver seccion 4.5).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General
Linagliptina/metformina no se debe usar en pacientes con diabetes tipo 1.

Hipoglucemia
Cuando se afiadi6 linagliptina a una sulfonilurea méas tratamiento de base con metformina, la incidencia de

hipoglucemia fue superior a la del placebo.

Se sabe que las sulfonilureas y la insulina provocan hipoglucemia. Por tanto, se recomienda precaucion
cuando se use linagliptina/metformina en combinacion con una sulfonilurea y/o insulina. Se puede valorar
una reduccion de dosis de la sulfonilurea o de la insulina (ver seccion 4.2).

La hipoglucemia no se ha identificado como una reaccién adversa para linagliptina, metformina o
linagliptina més metformina. En ensayos clinicos, la incidencia de hipoglucemia fue comparativamente
baja en pacientes que tomaban linagliptina en combinacién con metformina o metformina en monoterapia.

Acidosis l4ctica

La acidosis lactica es una complicacion metabélica muy rara, pero grave que se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria
o0 septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcién
renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccidn de la ingesta de liquidos), la
metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos
y AINES) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de
riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal
controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver secciones 4.3 y 4.5).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica
se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos
de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar
metformina y buscar atencion médica inmediata. Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una
disminucidn del pH sanguineo (<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (>5 mmol/l) y un
aumento del desequilibrio aniénico y del cociente lactato/piruvato.

Pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas o con sospecha de enfermedades mitocondriales:
En los pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas, como el sindrome de encefalopatia
mitocondrial con acidosis lactica y episodios similares a ictus (MELAS) y la diabetes de herencia materna
y sordera (MIDD), no se recomienda el uso de metformina debido al riesgo de exacerbacion de la acidosis
lactica y de complicaciones neurolégicas que pueden provocar un empeoramiento de la enfermedad.

En caso de signos y sintomas indicativos de sindrome de MELAS o de MIDD tras la toma de metformina,
se debe retirar inmediatamente el tratamiento con metformina y realizar una répida evaluacion diagndstica.

Administracion de medios de contraste yodados
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La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el
contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lactica. Por tanto, la administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba
y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y
comprobado que es estable, (ver secciones 4.2 y 4.5).

Funcion renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y de forma regular a partir de entonces (ver seccién
4.2). Metformina esté contraindicada en pacientes con una TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir de
forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal, (ver seccion 4.3).

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un riesgo mayor de hipoxia y de insuficiencia renal. En
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable se puede usar linagliptina/metformina con una
monitorizacion regular de la funcion cardiaca y renal. Linagliptina/metformina esta contraindicado en los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable (ver seccién 4.3).

Cirugia

Metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion oral,
siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable.

Personas de edad avanzada
Se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes de 80 afios de edad o mayores (ver seccién 4.2).

Cambio en la situacion clinica de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Debido a que linagliptina/metformina contiene metformina, un paciente con diabetes tipo 2 previamente
bien controlada con linagliptina/metformina que presente anomalias de laboratorio o enfermedad clinica
(especialmente enfermedad no concreta y mal definida) se debe evaluar cuanto antes para comprobar la
presencia de cetoacidosis 0 acidosis lactica. La evaluacién debe incluir electrolitos y cetonas séricos,
glucosa en sangre y, si esta indicado, niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si aparece
cualquier tipo de acidosis, se debe interrumpir el tratamiento con la combinacion de
linagliptina/metformina inmediatamente e iniciar otras medidas correctoras adecuadas.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado a un riesgo de desarrollo de pancreatitis aguda. Se ha
observado pancreatitis aguda en pacientes tratados con linagliptina. En un estudio de seguridad
cardiovascular y renal (CARMELINA) con la mediana de un periodo de observacion de 2,2 afios, se
notifico pancreatitis aguda adjudicada en el 0,3 % de los pacientes tratados con linagliptinay en el 0,1 % de
los tratados con placebo. Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis
aguda. Si hay sospechas de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento conla combinacion de
linagliptina/metformina; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con la
combinacion de linagliptina/metformina. Se tomaran las debidas precauciones en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Penfigoide bulloso
Se ha observado penfigoide bulloso en pacientes tratados con linagliptina. En el estudio CARMELINA, se
notificé penfigoide bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con linagliptina y en ningln paciente
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tratado con placebo. Se debe interrumpir el tratamiento con la combinacion de linagliptina/metformina si se
sospecha la presencia de penfigoide bulloso.

Vitamina B12

Metformina puede reducir los niveles de vitamina B12. El riesgo de niveles bajos de vitamina B12 aumenta
al aumentar la dosis de metformina, la duracién del tratamiento y/o en pacientes con factores de riesgo que
se ha demostrado que causan déficit de vitamina B12. En caso de sospecha de déficit de vitamina B12 (por
ejemplo, anemia o neuropatia), se deben monitorizar los niveles séricos de vitamina B12. Podria ser
necesario un seguimiento periddico de la vitamina B12 en pacientes con factores de riesgo de déficit de
vitamina B12. El tratamiento con metformina se debe continuar mientras se tolere y no esté contraindicado
y se debe administrar el tratamiento corrector apropiado para el déficit de vitamina B12 conforme a las
guias clinicas actuales.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion. Sin embargo, si que se han realizado dichos estudios con los
principios activos, esto es linagliptina y metformina, individualmente. La administracion concomitante de
dosis multiples de linagliptina y metformina no alter6 de manera significativa la farmacocinética ni de
linagliptina ni de metformina en voluntarios sanos y en pacientes.

Linagliptina

Evaluacion in vitro de interacciones

Linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion de débil a
moderado y una inhibicién competitiva débil, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un inductor de
isoenzimas CYP.

Linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe de forma leve el transporte de digoxina
mediado por la glicoproteina-P. En base a estos resultados y a los estudios de interaccion in vivo, se
considera improbable que linagliptina provoque interacciones con otros sustratos de la gp-P.

Evaluacién in vivo de interacciones
Efectos de otros medicamentos sobre linagliptina

Los datos clinicos que se describen a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente
significativas con medicamentos administrados de forma concomitante es bajo.

Metformina:

La administracién concomitante de dosis multiples de 850 mg de metformina hidrocloruro tres veces al dia
con 10 mg de linagliptina una vez al dia no alter6 de forma clinicamente significativa la farmacocinética de
linagliptina en sujetos sanos.

Sulfonilureas:
La farmacocinética en estado estacionario de 5 mg de linagliptina no se vio modificada por la

administracion concomitante de una dosis Unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida).

Ritonavir:
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La administracion concomitante de una dosis oral Unica de 5 mg de linagliptina y de multiples dosis orales
de 200 mg de ritonavir, un inhibidor potente de la glicoproteina-P y del CYP3A4, aumenté el AUCy la
Cmax de linagliptina aproximadamente dos y tres veces, respectivamente. Las concentraciones libres, que
habitualmente son menores del 1 % a la dosis terapéutica de linagliptina, se incrementaron 4-5 veces
después de la administracion concomitante con ritonavir. Las simulaciones de concentraciones plasmaticas
de linagliptina en estado estacionario con y sin ritonavir indicaron que el aumento en la exposicion no esta
asociado a una mayor acumulacion. Estos cambios en la farmacocinética de linagliptina no se consideraron
clinicamente relevantes. Por tanto, no se prevén interacciones clinicamente relevantes con otros inhibidores
de la glicoproteina-P/ CYP3A4.

Rifampicina:

La administracion concomitante de dosis multiples de 5 mg de linagliptina con rifampicina, un inductor
potente de la glicoproteina-P y del CYP3A4, dio como resultado un descenso en el AUC y la Cmax de
linagliptina en estado estacionario del 39,6 % y 43,8 %, respectivamente, y de aproximadamente un 30 %
en la inhibicion de la DPP-4 en el punto de concentracion minima. Por eso, es posible que linagliptina en
combinacion con inductores potentes de la gp-P no consiga una eficacia completa, especialmente si éstos se
administran a largo plazo. No se ha estudiado la administracién concomitante con otros inductores potentes
de la glicoproteina-P y del CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.

Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos

En los estudios clinicos, como se describe a continuacién, linagliptina no tuvo efectos clinicamente
significativos sobre la farmacocinética de metformina, glibenclamida, simvastatina, warfarina, digoxina o
anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa tendencia a causar interacciones
farmacolégicas in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glicoproteina-P y transportador de
cationes orgénicos (OCT).

Metformina:

La administracién concomitante de dosis multiples diarias de 10 mg de linagliptina con 850 mg de
metformina hidrocloruro, un sustrato del OCT, no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética de
metformina en sujetos sanos. Por tanto, linagliptina no es un inhibidor del transporte mediado por el OCT.

Sulfonilureas:

La administracién concomitante de dosis orales multiples de 5 mg de linagliptina y una dosis oral Unica de
1,75 mg de glibenclamida (gliburida) tuvo como resultado una reduccion sin relevancia clinica del 14 %
del AUC y la Cmax de glibenclamida. Puesto que glibenclamida se metaboliza principalmente por el
CYP2C9, estos datos también avalan la conclusién de que linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No
se prevén interacciones clinicamente significativas con otras sulfonilureas (p.ej. glipizida, tolbutamida y
glimepirida) las cuales, como glibenclamida, se eliminan principalmente por el CYP2C9.

Digoxina:

La administracion concomitante de dosis multiples diarias de 5 mg de linagliptina con dosis maltiples de
0,25 mg de digoxina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de digoxina en sujetos sanos. Por
tanto, linagliptina no es un inhibidor del transporte in vivo mediado por la glicoproteina-P.

Warfarina:
Dosis maltiples diarias de 5 mg de linagliptina no alteraron la farmacocinética de warfarina S(-) o R(+), un
sustrato del CYP2C9, administrada en una dosis Unica.

Simvastatina:
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Dosis multiples diarias de linagliptina tuvieron un efecto minimo sobre la farmacocinética en estado
estacionario de simvastatina, un sustrato sensible al CYP3A4, en voluntarios sanos. Después de la
administracion de una dosis supraterapéutica de 10 mg de linagliptina de forma concomitante con 40 mg de
simvastatina diarios durante 6 dias, el AUC plasmatico de simvastatina aumenté en un 34 %, y la Crmax
plasmética, en un 10 %.

Anticonceptivos orales:
La administracion concomitante con 5 mg de linagliptina no alter6 la farmacocinética en estado
estacionario de levonorgestrel o etinilestradiol.

Metformina

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y local), los agonistas beta-2 y los diuréticos poseen
actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y se deben realizar controles de glucosa
en sangre mas frecuentes, especialmente al inicio del tratamiento con este tipo de medicamentos. En caso
necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tratamiento con el otro
medicamento y cuando este se suspenda.

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa a la funcidn renal, lo que puede aumentar el riesgo
de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los
inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los
diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacidn con metformina, es
necesario un estrecho control de la funcion renal.

Transportadores de cationes organicos (OCT, por sus siglas en inglés)

Metformina es un sustrato de los transportadores OCT1 y OCT2. La administracion conjunta de

metformina con:

e Inhibidores del OCT1 (como verapamilo) puede reducir la eficacia de metformina.

¢ Inductores del OCT1 (como rifampicina) puede aumentar la absorcion gastrointestinal y la eficacia de
metformina.

e Inhibidores del OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib e
isavuconazol) puede disminuir la eliminacion renal de metformina y, por tanto, dar lugar a un aumento
de la concentracion plasmatica de metformina.

¢ Inhibidores tanto del OCT1 como del OCT2 (como crizotinib y olaparib) puede alterar la eficacia y la
eliminacion renal de metformina.

Por tanto, se recomienda tener precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando se
administren estos medicamentos de forma conjunta con metformina, ya que podria aumentar la
concentracién plasmatica de metformina. En caso necesario, puede considerarse la posibilidad de ajustar la
dosis de metformina, ya que los inhibidores/inductores de los OCT pueden alterar la eficacia de
metformina.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacion alcoholica esté asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de
ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracién de la combinacién de linagliptina/metformina se debe interrumpir antes o en el momento
de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la
funcion renal y comprobado que es estable, (ver secciones 4.2 y 4.4).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Datos limitados sugieren que el uso de metformina en mujeres embarazadas no esta asociado a un mayor
riesgo de malformaciones congeénitas. Los estudios con metformina en animales no indican efectos
perjudiciales en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Los estudios preclinicos sobre la reproduccion no mostraron un efecto teratogénico aditivo atribuido a la
administracion concomitante de linagliptina y metformina.

Linagliptina/metformina no se debe usar durante el embarazo. Si la paciente planea quedarse embarazada o
se queda embarazada, debe interrumpir el tratamiento con la combinacion de linagliptina/metformina y
cambiar a un tratamiento con insulina lo antes posible para disminuir el riesgo de malformaciones fetales
asociado a niveles anormales de glucosa en sangre.

Lactancia

Los estudios en animales han demostrado la excrecion tanto de metformina como de linagliptina en la leche
de ratas lactantes. Metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se desconoce si
linagliptina se excreta en la leche materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con la combinacion de linagliptina/metformina tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de la combinacién de linagliptina/metformina en la fertilidad humana. No se
han observado efectos adversos de linagliptina sobre la fertilidad de ratas macho o hembra (ver seccién
5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la combinacion de linagliptina/metformina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes acerca del riesgo de
hipoglucemia cuando linagliptina/metformina se utiliza en combinacién con otros medicamentos
antidiabéticos que se conoce que provocan hipoglucemia (p. €j. sulfonilureas).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la seguridad de linagliptina 2,5 mg dos veces al dia (o su bioequivalente de 5 mg una vez al
dia) en combinacién con metformina en un total de 6.800 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En
ensayos controlados con placebo, se trataron mas de 1.800 pacientes con la dosis terapéutica de 2,5 mg de
linagliptina dos veces al dia (o su bioequivalente de 5 mg de linagliptina una vez al dia) en combinacion
con metformina durante > 12/24 semanas.

En el andlisis conjunto de los siete ensayos controlados con placebo, la incidencia global de

acontecimientos adversos en pacientes tratados con placebo y metformina fue comparable a la observada
con linagliptina 2,5 mg y metformina (54,3 % y 49,0 %). El abandono del tratamiento debido a los
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acontecimientos adversos en pacientes que recibieron placebo y metformina fue comparable al de pacientes
tratados con linagliptina y metformina (3,8 % y 2,9 %).

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia para linagliptina mas metformina fue la diarrea (1,6 %)
con una incidencia comparable a la de metformina mas placebo (2,4 %).

La hipoglucemia puede aparecer cuando la combinacion de linagliptina/metformina se administra junto con
una sulfonilurea (> 1 caso por cada 10 pacientes).

Tabla de reacciones adversas

A continuacidn se presentan las reacciones adversas notificadas en todos los ensayos clinicos realizados
con la combinacion linagliptina + metformina o con el uso de los monocomponentes (linagliptina o
metformina) en ensayos clinicos o a partir de la experiencia poscomercializacion segin la clasificacion por
6rganos y sistemas. Las reacciones adversas previamente notificadas con uno de los principios activos
individuales podrian ser posibles reacciones adversas con la combinacién de linagliptina/metformina,
aunque no se hayan observado en los ensayos clinicos realizados con este medicamento.

Las reacciones adversas se clasifican por érganos y sistemas y por frecuencia absoluta. Segun la frecuencia
se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <
1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron linagliptina + metformina en
monoterapia (como monocomponentes o en combinacién) o adicionalmente a otros tratamientos
antidiabéticos en ensayos clinicos y a partir de la experiencia poscomercializacion

Clasificacion por érganos y sistemas Frecuencia de la reaccion adversa

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis poco frecuente

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad (p. €j., hiperreactividad poco frecuente

bronquial)

Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Hipoglucemia® muy frecuente
Acidosis lactica® muy rara
Disminucién/déficit de vitamina B12% frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Alteraciones del gusto® frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos

poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Disminucién del apetito

poco frecuente

Diarrea frecuente
Nauseas frecuente
Pancreatitis rara#
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VOmitos poco frecuente
Estrefiimiento? poco frecuente
Dolor abdominal® muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la funcion hepética? poco frecuente
Hepatitis® muy rara
Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Angioedema rara

Urticaria rara

Eritema® muy rara
Exantema poco frecuente
Prurito poco frecuente
Penfigoide bulloso rara*
Exploraciones complementarias

Amilasa elevada poco frecuente
Lipasa elevada* frecuente

* Basado en los aumentos de la lipasa >3 x LSN observadas en ensayos clinicos.

# Basado en el estudio de seguridad cardiovascular y renal de linagliptina (CARMELINA), ver también
mas adelante.

§ Reacciones adversas identificadas de metformina en monoterapia. Para informacion adicional, ver la
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de metformina.

1 Ver seccion 4.4.

! Reaccidn adversa observada con la combinacién de linagliptina/metformina y sulfonilurea.

2 Reaccion adversa observada con la combinacion de linagliptina/metformina e insulina.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

En un ensayo se administro linagliptina afiadida al tratamiento con metformina més sulfonilurea. Cuando se
administraron linagliptina y metformina en combinacion con una sulfonilurea, la hipoglucemia fue el
acontecimiento adverso notificado con mas frecuencia (23,9 % con linagliptina mas metformina mas
sulfonilurea 'y 16,0 % con placebo mas metformina mas sulfonilurea).

Cuando se administraron linagliptina y metformina en combinacién con insulina, la hipoglucemia fue el
acontecimiento adverso notificado con mas frecuencia, pero se produjo con una incidencia comparable
cuando se combinaron placebo y metformina con insulina (29,5 % con linagliptina mas metformina mas
insulina 'y 30,9 % en el grupo de placebo mas metformina mas insulina) con una baja incidencia de
episodios graves (que requirieron asistencia) (1,5 % y 0,9 %).

Otras reacciones adversas

Los trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del apetito y dolor abdominal
ocurren con mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento con la combinacion de
linagliptina/metformina o metformina hidrocloruro y remiten espontdneamente en la mayoria de los casos.
Para prevenirlos, se recomienda que la combiancién de linagliptina/metformina se tome durante o después
de las comidas. Un aumento gradual de la dosis de metformina hidrocloruro también puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

Estudio de sequridad cardiovascular y renal de linagliptina (CARMELINA)
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En el estudio CARMELINA se evalud la seguridad cardiovascular y renal de linagliptina en comparacion
con un placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y con un aumento del riesgo cardiovascular (CV) basado en
la existencia de antecedentes de enfermedad macrovascular o renal establecida (ver seccion 5.1). En el
estudio se incluyd a 3.494 pacientes tratados con linagliptina (5 mg) y a 3.485 pacientes tratados con
placebo. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento convencional conforme a las directrices
regionales en relacién con la HbAlc y los factores de riesgo CV. La incidencia global de acontecimientos
adversos y de acontecimientos adversos graves en los pacientes tratados con linagliptina fue similar a la
observada en los pacientes tratados con placebo. Los datos de seguridad de este estudio fueron similares al
perfil de seguridad de linagliptina previamente conocido.

En la poblacion tratada, se notificaron acontecimientos de hipoglucemia grave (que requirieron asistencia)
en el 3,0 % de los pacientes tratados con linagliptina y en el 3,1 % de los tratados con placebo. Entre los
pacientes que estaban usando sulfonilureas al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue
del 2,0 % en los pacientes tratados con linagliptina y del 1,7 % en los tratados con placebo. Entre los
pacientes que estaban usando insulina al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue del 4,4
% en los pacientes tratados con linagliptina y del 4,9 % en los tratados con placebo.

En el periodo de observacion global del estudio, se notificd pancreatitis aguda adjudicada en el 0,3 % de los
pacientes tratados con linagliptina y en el 0,1 % de los tratados con placebo.

En el estudio CARMELINA, se notificd penfigoide bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con
linagliptina y en ningln paciente tratado con placebo.

Poblacidn pediétrica
En general, en los ensayos clinicos en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 2 de entre 10y 17
afios de edad, el perfil de seguridad de linagliptina fue similar al observado en la poblacién adulta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Linagliptina

Durante ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, dosis Unicas de hasta 600 mg de linagliptina
(equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) no se asociaron a un aumento de las reacciones adversas
dependiente de la dosis. No se dispone de experiencia con dosis superiores a 600 mg en humanos.

Metformina

No se ha observado hipoglucemia con dosis de metformina hidrocloruro de hasta 85 g, aunque en estas
circunstancias se ha producido acidosis lactica. Una sobredosis elevada de metformina hidrocloruro o los
riesgos concomitantes pueden producir acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia medica que
debe tratarse en un hospital. EI método mas eficaz para eliminar el lactato y metformina hidrocloruro es la
hemodialisis.

Tratamiento
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En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de apoyo habituales, p. ej. eliminar el material no
absorbido del tracto gastrointestinal, realizar un seguimiento clinico e instaurar medidas clinicas, si es
necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos hipoglucemiantes
orales, cédigo ATC: A10BD11.

Linagliptina/metformina combina dos medicamentos antihiperglucémicos con mecanismos de accion
complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: linagliptina, un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) y metformina hidrocloruro, un miembro de la clase de las
biguanidas.

Linagliptina

Mecanismo de accion

Linagliptina es un inhibidor de la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4), una enzima que esta implicada en
la inactivacion de las hormonas incretinas GLP-1 (péptido similar al glucagon 1) y GIP (polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa). Estas hormonas son degradadas rapidamente por la enzima DPP-
4. Ambas hormonas incretinas estan implicadas en la regulacion fisiol6gica de la homeostasis de la
glucosa. Las incretinas se segregan a un nivel basal bajo a lo largo del dia y sus niveles aumentan
inmediatamente después de una ingesta de alimentos. EI GLP-1 y el GIP aumentan la biosintesis y la
secrecion de insulina por parte de las células beta pancreéaticas en presencia de niveles de glucosa en sangre
normales y elevados. Ademas, el GLP-1 también reduce la secrecidn de glucagdn por parte de las células
alfa pancreaticas, lo que da como resultado una reduccion de la produccion de glucosa hepaética.
Linagliptina se une muy eficazmente a la DPP-4 de forma reversible y de este modo conduce a un
incremento sostenido y a una prolongacion de los niveles de incretina activa. Linagliptina aumenta la
secrecion de insulina y disminuye la secrecién de glucagdn de forma dependiente de la glucosa, lo que
produce una mejora general en la homeostasis de la glucosa. Linagliptina se une selectivamente a la DPP-4
y muestra una selectividad in vitro de > 10.000 veces frente a la actividad de la DPP-8 o de la DPP-9.

Metformina

Mecanismo de accion

Metformina hidrocloruro es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes que reduce tanto la glucosa
plasmatica basal como la postprandial. No estimula la secrecidn de insulina y, por consiguiente, no provoca
hipoglucemia.

Metformina hidrocloruro puede actuar por 3 mecanismos:

(1) por disminucion de la produccion hepatica de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la glucogendlisis,
(2) en el masculo, aumentando la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion y utilizacion periféricas
de glucosa,

(3) y retrasando la absorcion intestinal de glucosa.

Metformina hidrocloruro estimula la sintesis intracelular de glucégeno al actuar sobre la glucdgeno-sintasa.
Metformina hidrocloruro aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de transportadores de

glucosa de membrana (GLUTS) conocidos hasta ahora.
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En humanos, con independencia de su accién sobre la glucemia, metformina hidrocloruro tiene efectos

favorables sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en ensayos clinicos
controlados a medio y largo plazo: metformina hidrocloruro reduce los valores de colesterol total,

colesterol LDL y triglicéridos.

Eficacia clinica y seguridad

Linagliptina afiadida al tratamiento con metformina

En un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion, se evaluo la eficacia y la
seguridad de linagliptina en combinacion con metformina en pacientes con un control glucémico
insuficiente con metformina en monoterapia. Linagliptina afiadida a metformina proporcioné mejoras

significativas en la HbAlc, (un cambio de -0,64 % en comparacion con placebo), desde un valor inicial

medio de HbAlc de 8 %. Linagliptina también mostré mejoras significativas en la glucosa plasmatica en
ayunas (GPA) de -21,1 mg/dl y en la glucosa postprandial (GPP) a las 2 horas de -67,1 mg/dl en

comparacion con placebo, asi como una mayor proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo de
HbAlc de < 7,0 % (28,3 % para linagliptina frente a 11,4 % para placebo). La incidencia de hipoglucemia
observada en pacientes tratados con linagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no varié
significativamente entre los grupos.

En un ensayo factorial de 24 semanas, controlado con placebo, de tratamiento inicial, la administracion de
2,5 mg de linagliptina dos veces al dia en combinacion con metformina (500 mg o 1.000 mg dos veces al
dia) proporcion6 mejoras significativas en los parametros glucémicos en comparacion con cualquiera de las
monoterapias, tal y como se resume en la Tabla 3 (valor inicial medio de HbA1c 8,65 %).

Tabla 3: Pardmetros glucémicos en la visita final (ensayo de 24 semanas) para linagliptina y metformina,
en monoterapia y en combinacién, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan adecuadamente
controlados con dieta y ejercicio

Placebo | Linagli Metfor | Linagliptina | Metfor Linagliptina 2,5
ptina5mg | mina 2,5mgdos | minaHCI | mg dos veces al
unavezal | HCI500 | vecesal 1.000mg | dial+
diat mg dos | dial + dos veces | Metformina

veces al | Metformina | al dia HCI 1.000 mg
dia HCI 500 mg dos veces al dia
dos veces al
dia
HbA:. (%)
Numero de pacientes n==65 n=135 n=141 |n=137 n=138 n =140
Valor inicial (media) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Cambio respecto al valor | 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -11 -1,6
inicial (media ajustada)
Diferencia respecto al -- -0,6 (-0,9,- | -0,8 1,3(-1,6, - -1,2 (-1,5, - | -1,7 (-2,0, -1,4)
placebo (media ajustada) 0,3) (-1,0,-0, | 1,1) 0,9)
(95 % IC) 5)
Pacientes (n, %) que 7(10,8) |14(10,4) |27(19,1 |42(30,7) 43(31,2) | 76(54,3)
alcanzaron HbA1.< 7 % )
Pacientes (%) que 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 4,3
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recibieron tratamiento de
rescate

GPA (mg/dl)

Numero de pacientes n==61 n=134 n=136 |n=135 n=132 n =136
Valor inicial (media) 203 195 191 199 191 196

Cambio respecto al valor | 10 -9 -16 -33 -32 -49

inicial (media ajustada)

Diferencia respecto al - -19 (-31,- | -26 (-38, | -43 (-56, - -42 (-55, - | -60 (-72, -47)
placebo (media ajustada) 6) -14) 31) 30)

(95 % IC)

! La dosis diaria total de linagliptina es de 5 mg

Las reducciones medias en la HbAlc respecto al valor inicial fueron generalmente mayores para pacientes
con valores iniciales de HbAlc mas altos. Los efectos sobre los lipidos plasméticos fueron generalmente
neutros. La disminucidn del peso corporal con la combinacidn de linagliptina y metformina fue similar a la
observada con metformina en monoterapia o con placebo; no hubo cambios en el peso respecto al valor
inicial en los pacientes que recibieron linagliptina en monoterapia. La incidencia de hipoglucemia fue
similar entre los grupos de tratamiento (placebo 1,4 %, 5 mg de linagliptina 0 %, metformina 2,1 % vy 2,5
mg de linagliptina méas metformina dos veces al dia 1,4 %).

En un ensayo doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracién se evaluo la eficacia y la
seguridad de linagliptina 2,5 mg dos veces al dia frente a 5 mg una vez al dia en combinacién con
metformina en pacientes con un control glucémico inadecuado con metformina en monoterapia.
Linagliptina 5 mg una vez al dia'y 2,5 mg dos veces al dia proporcion6 unas reducciones significativas
comparables (IC: -0,07; 0,19) de HbAlc de -0,80 % (desde un valor inicial de 7,98 %) y -0,74 % (desde un
valor inicial de 7,96 %) en comparacion con placebo. La incidencia de hipoglucemia observada en
pacientes tratados con linagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no varié significativamente
entre los grupos.

Linagliptina afiadida al tratamiento con una combinacion de metformina y sulfonilurea

Se llevo a cabo un estudio controlado con placebo, de 24 semanas de duracidn, para evaluar la eficacia y la
seguridad de linagliptina 5 mg comparada con placebo, en pacientes no tratados adecuadamente con una
combinacion de metformina y una sulfonilurea. Linagliptina proporcion6é mejoras significativas en la
HbA. (un cambio de -0,62 % en comparacion con placebo) desde un valor inicial medio de HbA;. de 8,14
%. Linagliptina también mostré mejoras significativas en pacientes que alcanzaron un objetivo de HbA . de
<7,0% (31,2 % para linagliptina frente a 9,2 % para placebo) y también para la glucosa plasmatica en
ayunas (GPA) con una reduccién de -12,7 mg/dl en comparacion con placebo. El peso corporal no vario
significativamente entre los grupos.

Linagliptina afiadida al tratamiento con una combinacion de metformina y empagliflozina

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina y empagliflozina (10 mg (n = 247) 0 25 mg (n
= 217)), un tratamiento de adicion de linagliptina 5 mg de 24 semanas de duracion proporcion6 reducciones
en la media ajustada de HbAlc respecto al valor inicial de -0,53 % (diferencia significativa respecto al
tratamiento afiadido con placebo de -0,32 % [IC del 95 % -0,52, -0,13]) y de - 0,58 % (diferencia
significativa respecto al tratamiento afiadido con placebo de -0,47 % [IC del 95 % - 0,66, -0,28]),
respectivamente. Una mayor proporcion estadisticamente significativa de pacientes con HbA1c inicial >7,0
% y tratados con linagliptina 5 mg lograron una HbA1c objetivo de <7 % comparado con placebo.
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Linagliptina en combinacion con metformina e insulina

Se llevé a cabo un estudio controlado con placebo, de 24 semanas de duracién, para evaluar la eficacia y la
seguridad de linagliptina (5 mg una vez al dia) afiadida a insulina con o sin metformina. En este estudio, el
83 % de los pacientes estaban tomando metformina en combinacidon con insulina. Linagliptina en
combinacion con metformina més insulina proporcion6 mejoras significativas en la HbAx. en este subgrupo
con un cambio medio ajustado respecto al valor inicial de -0,68 % (IC: -0,78; -0,57) (valor inicial medio de
HbA1c 8,28 %) en comparacion con placebo en combinacion con metformina mas insulina. No hubo
ningun cambio significativo en el peso corporal respecto al valor inicial en ninguno de los grupos.

Datos de 24 meses de linagliptina, afiadida a metformina en comparacion con glimepirida

En un estudio que comparaba la eficacia y la seguridad de la adicion de linagliptina 5 mg o glimepirida
(dosis media de 3 mg) en pacientes con un control glucémico inadecuado con metformina en monoterapia,
las reducciones medias de HbA:. fueron de -0,16 % con linagliptina (valor inicial medio de HbA;. de 7,69
%) y -0,36 % con glimepirida (valor inicial medio de HbAlc de 7,69 %) con una diferencia media entre
tratamientos de 0,20 % (97,5 % IC: 0,09, 0,299). La incidencia de hipoglucemia en el grupo de linagliptina
(7,5 %) fue significativamente menor que la del grupo de glimepirida (36,1 %). Los pacientes tratados con
linagliptina mostraron una reduccion media significativa del peso corporal frente al valor inicial, en
comparacion con un aumento de peso significativo en pacientes tratados con glimepirida (-1,39 frente a
+1,29 kq).

Linagliptina como tratamiento afiadido en personas de edad avanzada (edad > 70 afios) con diabetes tipo
2

En un estudio doble ciego de 24 semanas de duracion se evalug la eficacia y la seguridad de linagliptina en
personas de edad avanzada (edad > 70 afios) con diabetes tipo 2. Los pacientes recibieron metformina y/o
sulfonilurea y/o insulina como tratamiento de base. Las dosis del tratamiento antidiabético de base se
mantuvieron estables durante las primeras 12 semanas, después de las cuales se permitieron ajustes.
Linagliptina proporcion6 mejoras significativas en la HbA:. (un cambio de -0,64 % en comparacion con
placebo después de 24 semanas), desde un valor inicial medio de HbA;. de 7,8 %. Linagliptina también
mostré mejoras significativas en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) en comparacién con placebo. El
peso corporal no vario significativamente entre los grupos.

En un analisis conjunto de pacientes de edad avanzada (edad > 70 afios) con diabetes tipo 2 (n=183) que
estaban tomando metformina e insulina basal como tratamiento de base, linagliptina en combinacion con
metformina mas insulina proporcion6 mejoras significativas en los parametros de la HbA;¢, con un cambio
medio ajustado respecto al valor inicial de -0,81 % (IC: -1,01; -0,61) (valor inicial medio de HbA. 8,13 %)
en comparacion con placebo en combinacién con metformina mas insulina.

Estudio de seguridad cardiovascular y renal de linagliptina (CARMELINA)

El estudio CARMELINA fue un estudio aleatorizado de 6.979 pacientes con diabetes tipo 2 con un
aumento del riesgo CV basado en la existencia de antecedentes de enfermedad macrovascular o renal
establecida que recibieron tratamiento con 5 mg de linagliptina (3.494) o con un placebo (3.485) afiadidos
al tratamiento convencional conforme a las directrices regionales en relacién con la HbAlc, los factores de
riesgo CV y la enfermedad renal. La poblacion del estudio incluyé a 1.211 (17,4 %) pacientes > 75 afios y a
4.348 (62,3 %) pacientes con insuficiencia renal. Aproximadamente el 19 % de la poblacion tenia una tasa
de filtracion glomerular estimada (TFGe) entre > 45 y < 60 ml/min/1,73 m?, el 28 % de la poblacion tenia
una TFGe entre > 30 y < 45 ml/min/1,73 m? y el 15 % tenia una TFGe < 30 ml/min/1,73 m?. El valor
medio de HbAlc al inicio del estudio era del 8,0 %.
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El estudio estaba disefiado para demostrar la no inferioridad con respecto a la variable primaria
cardiovascular, un criterio compuesto por la primera incidencia de muerte por causas cardiovasculares o un
infarto de miocardio (IM) no mortal o un ictus no mortal (3P-MACE). La variable compuesta renal se
definié como muerte por causas renales o enfermedad renal terminal sostenida o disminucidn sostenida
igual o superior al 40 % de la TFGe.

Después de una mediana de seguimiento de 2,2 afios, linagliptina, afiadida al tratamiento convencional, no
aumentd el riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares graves ni de acontecimientos adversos
renales. No se observo un aumento del riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, que era una
variable adjudicada adicionalmente, en comparacion con el tratamiento convencional sin linagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2 (ver tabla 4).

Tabla 4 Variables cardiovasculares y renales por grupo de tratamiento en el estudio CARMELINA

Linagliptina 5 mg Placebo Cociente de
riesgos
instantaneos

NUmero de | Tasa de NUmero de | Tasa de (IC del 95

sujetos (%) | incidencia sujetos (%) | incidencia %)

por 1.000 P- por

A* 1.000 P-A*
NUmero de 3.494 3.485
pacientes
Variable CV 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89,
compuesta 1,17)**
principaria
(muerte por
causas
cardiovasculares,
IM no mortal,
ictus no mortal)
Variable 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89,
compuesta renal 1,22)
secundaria
(muerte por
causas renales,
enfermedad
renal terminal,
disminucién
sostenida igual
al 40 % de la
TFGe)
Mortalidad por | 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84,
cualquier causa 1,13)
Muerte por 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81,
causas CV 1,14)
Hospitalizacion | 209 (6,0) 21,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74,
por insuficiencia 1,08)
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| cardiaca | |
* P-A = pacientes-afios
** Ensayo de no inferioridad para demostrar que el limite superior del IC del 95 % para el cociente de
riesgos instantaneos es inferior a 1,3

En los analisis de progresién de la albuminuria (cambio desde normoalbuminuria a microalbuminuria o
macroalbuminuria, o desde microalbuminuria a macroalbuminuria), el cociente de riesgos instantaneos
estimada fue de 0,86 (IC del 95 % 0,78, 0,95) para linagliptina en comparacion con el placebo.

Estudio de sequridad cardiovascular de linagliptina (CAROLINA)

El estudio CAROLINA fue un estudio aleatorizado de 6.033 pacientes con diabetes tipo 2 en fase temprana
y con un elevado riesgo CV o complicaciones establecidas que recibieron tratamiento con 5 mg de
linagliptina (3.023) o con 1-4 mg de glimepirida (3.010) afiadidas al tratamiento convencional (que incluia
el tratamiento de base con metformina en el 83 % de los pacientes) conforme a las directrices locales en
relacion con la HbAlc y los factores de riesgo CV. La poblacién del estudio tenia una media de edad de 64
afios e incluy6 a 2.030 (34 %) pacientes > 70 afios. La poblacion del estudio incluyo a 2.089 (35 %)
pacientes con enfermedad cardiovascular y a 1.130 (19 %) pacientes con insuficiencia renal con una TFGe
< 60 ml/min/1,73 m? al inicio del estudio. El valor medio de HbAlc al inicio del estudio era del 7,15 %.

El estudio estaba disefiado para demostrar la no inferioridad con respecto a la variable cardiovascular
primaria, un criterio compuesto por la primera incidencia de muerte por causas cardiovasculares o un
infarto de miocardio (IM) no mortal o un ictus no mortal (3P-MACE).

Después de una mediana de seguimiento de 6,25 afios, linagliptina, afiadida al tratamiento convencional, no
aumento el riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares graves (ver tabla 5) en comparacién con
glimepirida. Los resultados fueron consistentes en los pacientes tratados con o sin metformina.

Tabla 5 Acontecimientos adversos cardiovasculares graves (MACE, por sus siglas en inglés) y mortalidad
por grupo de tratamiento en el estudio CAROLINA

Linagliptina 5 mg Glimepirida (1-4 mg) Cociente de
riesgos
instantaneos

NUmero de | Tasa de NUmero de | Tasa de (IC del 95 %)

sujetos (%) | incidencia sujetos (%) | incidencia

por 1.000 P- por 1.000 P-
A* A*
NUmero de 3.023 3.010
pacientes
Variable CV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,
compuesta 1,14)**
primaria (muerte
por causas
cardiovasculares,
IM no mortal,
ictus no mortal)
Mortalidad por | 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78, 1,06)
cualquier causa
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Muerte por 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81, 1,24)
causas CV

Hospitalizacion | 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92, 1,59)
por insuficiencia

cardiaca

* P-A = pacientes-afios
** Ensayo de no inferioridad para demostrar que el limite superior del IC del 95 % para el cociente de
riesgos instantaneos es inferior a 1,3

Para el periodo completo de tratamiento (mediana del tiempo de tratamiento, 5,9 afios), la tasa de pacientes
con hipoglucemia moderada o grave fue del 6,5 % con linagliptina frente al 30,9 % con glimepirida, y se
produjo hipoglucemia grave en el 0,3 % de los pacientes tratados con linagliptina frente al 2,2 % de los
tratados con glimepirida.

Metformina

El estudio prospectivo aleatorizado (UKPDS) ha establecido el efecto beneficioso a largo plazo del control
intensivo de la glucemia en la diabetes tipo 2. El analisis de los resultados obtenidos en pacientes con
sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso de la dieta sola demostro:

e unareduccion significativa del riesgo absoluto de complicaciones relacionadas con la diabetes en el
grupo de metformina (29,8 acontecimientos/1.000 paciente-afios) frente a dieta sola (43,3
acontecimientos/1.000 paciente-afios), p=0,0023, y frente a los grupos de tratamiento combinado con
sulfonilurea e insulina en monoterapia (40,1 acontecimientos/1.000 paciente-afios); p=0,0034,

e unareduccion significativa del riesgo absoluto de cualquier mortalidad relacionada con la diabetes:
metformina 7,5 acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta sola 12,7 acontecimientos/1.000 paciente-
afos; p=0,017, 20

e una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina 13,5
acontecimientos/1.000 paciente-afios frente a dieta sola 20,6 acontecimientos/1.000 paciente-afios
(p=0,011), y frente a los grupos de sulfonilurea combinada e insulina en monoterapia con 18,9
acontecimientos/1.000 paciente-afios (p=0,021),

e una reduccion significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina 11
acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta sola 18 acontecimientos/1.000 paciente-afios, (p=0,01).

Poblacidn pediétrica

La eficacia clinica y la seguridad de 10 mg de empagliflozina con un posible aumento de la dosis a 25 mg o
5 mg de linagliptina una vez al dia se han estudiado en nifios y adolescentes de entre 10 y 17 afios de edad
con diabetes mellitus tipo 2 en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupos
paralelos (DINAMO) durante 26 semanas, con un periodo de ampliacién doble ciego con tratamiento
activo para estudiar la seguridad de hasta 52 semanas. El 91 % de los pacientes del estudio estaban
recibiendo tratamiento de base con metformina asociado a dieta y ejercicio.

En el momento inicial, la HbAlc media fue del 8,03 %. El tratamiento con 5 mg de linagliptina no produjo
una mejoria significativa en la HbAlc. La diferencia entre tratamientos de la variacion media ajustada en la
HbAlc después de 26 semanas entre linagliptina y el placebo fue de —0,34 % (IC del 95 % -0,99, 0,30; p =
0,2935). La variacion media ajustada en la HbAlc con respecto al momento inicial fue del 0,33 % en los

pacientes tratados con linagliptina y del 0,68 % en los pacientes tratados con placebo (ver seccién 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los comprimidos combinados de
linagliptina/metformina (linagliptina/ metformina hidrocloruro) son bioequivalentes a la administracion
concomitante de linagliptina y metformina hidrocloruro en comprimidos distintos.
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La administracion de linagliptina/metformina 2,5/1.000 mg junto con alimentos no provocoé ninguin cambio
en la exposicion total a linagliptina. Con metformina, no hubo ningun cambio en el AUC; sin embargo, la
media de la concentracion plasmética maxima de metformina disminuy6 en un 18 % cuando ésta se
administrd con alimentos. Para metformina, se observé un retraso de 2 horas en el tiempo para alcanzar las
concentraciones séricas maximas en situacion posprandial. No es probable que estos cambios sean
significativos clinicamente.

A continuacién se reflejan las propiedades farmacocinéticas de cada uno de los principios activos de
linagliptina/metformina.

Linagliptina

La farmacocinética de linagliptina se ha descrito ampliamente en sujetos sanos y en pacientes con diabetes
tipo 2. Tras la administracion oral de una dosis de 5 mg a voluntarios sanos o a pacientes, linagliptina se
absorbié rapidamente, alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas (mediana de tmax) 1,5 horas
después de la dosis.

Las concentraciones plasmaticas de linagliptina disminuyen de forma trifasica, con una semivida terminal
larga (semivida terminal de linagliptina de mas de 100 horas), que esta principalmente relacionada con la
unién saturable y fuerte de linagliptina a DPP-4 y que no contribuye a la acumulacion del principio activo.
La semivida efectiva para la acumulacién de linagliptina, determinada a partir de la administracion oral de
dosis multiples de 5 mg de linagliptina, es de aproximadamente 12 horas. Tras la administracién de 5 mg
de linagliptina una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se consiguen a la
tercera dosis. EI AUC plasmatico de linagliptina aumenté en aproximadamente un 33 % después de dosis
de 5 mg en estado estacionario en comparacion con la primera dosis. Los coeficientes de variabilidad
intraindividual e interindividual del AUC de linagliptina fueron pequefios (12,6 %y 28,5 %,
respectivamente). Debido a que la union de linagliptina a DPP-4 es dependiente de la concentracion, la
farmacocinética de linagliptina basada en la exposicion total no es lineal; de hecho, el AUC plasmaético
total de linagliptina aument6 de forma infraproporcional a la dosis mientras que el AUC de linagliptina
libre aumenta de forma aproximadamente proporcional a la dosis. La farmacocinética de linagliptina fue en
general similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de linagliptina es de aproximadamente el 30 %. La administracion
concomitante de linagliptina con una comida rica en grasas prolong6 el tiempo para alcanzar la Cmaxen 2
horas y disminuy6 la Crmax €n un 15 %, pero no se observé ninguna influencia sobre el AUCO0-72h. No se
prevé ningun efecto clinicamente relevante relativo a cambios de Crmax Y tmax; pOr tanto, linagliptina puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

Como resultado de la union tisular, el volumen aparente de distribucion medio en estado estacionario tras
una dosis Unica de 5 mg de linagliptina intravenosa en individuos sanos es de aproximadamente 1.110
litros, lo que indica que linagliptina se distribuye ampliamente en los tejidos. La unidn de linagliptina a
proteinas plasmaticas es dependiente de la concentracion, disminuyendo de aproximadamente el 99 % a 1
nmol/l hasta el 75-89 % a > 30 nmol/l, lo que refleja la saturacion de la unién a la DPP-4 con una
concentracion creciente de linagliptina. A concentraciones altas, donde la DPP-4 esta totalmente saturada,
el 70-80 % de linagliptina se unid a otras proteinas plasmaticas diferentes de la DPP-4; de ahi que el 20-30
% estuviera en plasma de forma libre.

Biotransformacion
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Tras una dosis oral de 10 mg de [**C] linagliptina, aproximadamente el 5 % de la radioactividad se excret6
por la orina. El metabolismo desempefia un papel secundario en la eliminacion de linagliptina. Se detectd
un metabolito principal con una exposicién relativa del 13,3 % de linagliptina en estado estacionario, que
se observé que era inactivo farmacoldgicamente y, por tanto, no contribuye a la actividad inhibidora de la
DPP-4 plasmaética de linagliptina.

Eliminacion

Tras la administracion de una dosis oral de [**C] linagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el 85 % de
la radioactividad administrada se elimind en las heces (80 %) o en la orina (5 %) durante los 4 dias
siguientes a la administracion. El aclaramiento renal en estado estacionario fue de aproximadamente 70
ml/min.

Insuficiencia renal

En condiciones de estado estacionario, la exposicion a linagliptina en pacientes con insuficiencia renal leve
fue comparable a la observada en sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal moderada, se observo
un aumento moderado en la exposicion de aproximadamente 1,7 veces en comparacion con el control. La
exposicion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) con insuficiencia renal grave aumento
aproximadamente 1,4 veces en comparacién con pacientes con DMT2 con una funcién renal normal. Las
predicciones de estado estacionario para el AUC de linagliptina en pacientes con enfermedad renal terminal
(ERT) indicaron una exposicién comparable a la de los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.
Ademas, no se prevé que linagliptina se elimine hasta un grado terapéuticamente significativo por
hemodialisis o dilisis peritoneal. No se recomienda un ajuste de la dosis de linagliptina en pacientes con
insuficiencia renal; por tanto, si se interrumpe la administracion de linagliptina/metformina debido a
evidencia de insuficiencia renal, linagliptina puede continuarse en forma de comprimido simple a la misma
dosis diaria total de 5 mg.

Insuficiencia hepética

Tras la administracion de dosis multiples de 5 mg de linagliptina en pacientes con insuficiencia hepatica
leve, moderada y grave (segun la clasificacion de Child-Pugh), el AUC y la Cmax medios de linagliptina
fueron similares a los de los controles sanos correspondientes.

indice de masa corporal (IMC)

El indice de masa corporal no tuvo ningin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
linagliptina segln un andlisis farmacocinético poblacional de los datos de fase | y fase Il. Los ensayos
clinicos anteriores a la autorizacion de comercializacion se han llevado a cabo hasta un IMC igual a 40
kg/m2,

Sexo
Segln un analisis farmacocinético poblacional de los datos de fase | y fase I, el sexo no tuvo ningun efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de linagliptina.

Personas de edad avanzada

La edad no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de linagliptina segin un
andlisis farmacocinético poblacional de los datos de fase | y fase Il. Los sujetos de edad avanzada (entre 65
y 80 afios, el paciente mayor tenia 78 afios) presentaron concentraciones plasmaticas de linagliptina
comparables a las de los sujetos mas jovenes. En un estudio de fase 111 de 24 semanas de duracion también
se determinaron las concentraciones de linagliptina en el punto de concentracion minima en personas de
edad avanzada (edad > 70 afios) con diabetes tipo 2. En este estudio, las concentraciones de linagliptina

21 de 25



estuvieron dentro del intervalo de valores observados anteriormente en pacientes mas jovenes con diabetes
tipo 2.

Poblacion pediétrica

Un ensayo pediatrico de fase 2 examind la farmacocinética y la farmacodindmica de 1 mgy 5 mg de
linagliptina en nifios y adolescentes de > 10 a < 18 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2. Las
respuestas farmacocinéticas y farmacodindmicas observadas coincidieron con las obtenidas en sujetos
adultos. Linagliptina 5 mg demostro superioridad frente a linagliptina 1 mg respecto a la minima inhibicién
de DPP-4 (72% frente a 32%, p = 0,0050) y una reduccidn cuantitativamente mayor sobre el cambio medio
ajustado respecto al valor inicial de HbAlc (-0,63% frente a -0,48%, n.s.). Debido a la naturaleza limitada
del conjunto de datos, los resultados deben interpretarse con precaucion.

Un ensayo pediatrico de fase 3 examiné la farmacocinética y la farmacodindmica (variacion de la HbAlc
con respecto al momento inicial) de 5 mg de linagliptina en nifios y adolescentes de entre 10 y 17 afios de
edad con diabetes mellitus tipo 2. La relacion exposicidn-respuesta observada fue, en general, similar entre
los pacientes pediatricos y adultos, aunque se estimé un efecto farmacol6gico menor en los pacientes
pediatricos. La administracion oral de linagliptina dio lugar a una exposicién dentro del intervalo
observado en pacientes adultos. La media geométrica de las concentraciones minimas y la media
geométrica de las concentraciones 1,5 horas después de la administracion (que representan una
concentracién cerca del tmax) en estado estacionario observadas fueron 4,30 nmol/l y 12,6 nmol/I,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas correspondientes en pacientes adultos fueron 6,04
nmol/l y 15,1 nmol/l.

Raza

Segun un analisis compuesto de los datos farmacocinéticos disponibles, incluyendo pacientes de origen
caucasico, hispano, africano y asiatico, la raza no tuvo ningun efecto evidente sobre las concentraciones
plasmaticas de linagliptina. Ademas, en los estudios de fase | especificos en sujetos sanos japoneses, chinos
y caucasicos y en pacientes afroamericanos con diabetes tipo 2, se observé que las caracteristicas
farmacocinéticas de linagliptina eran similares.

Metformina

Absorcion

Después de una dosis oral de metformina, se alcanza el tmax €n 2,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de
un comprimido de metformina hidrocloruro de 500 mg o de 850 mg es de aproximadamente el 50-60 % en
sujetos sanos. Después de una dosis oral, la fraccion no absorbida recuperada en las heces fue del 20-30 %.

Tras la administracion oral, la absorcion de metformina hidrocloruro es saturable e incompleta. Se supone
que la farmacocinética de la absorciéon de metformina hidrocloruro no es lineal.

A las dosis y pautas posoldgicas recomendadas de metformina hidrocloruro, las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario se alcanzan en un plazo de 24 a 48 horas y son generalmente inferiores a
1 microgramo/ml. En ensayos clinicos controlados, las concentraciones plasmaticas maximas de
metformina (Cmax) NO sobrepasaron los 5 microgramos/ml, ni siquiera con las dosis maximas.

Los alimentos reducen la magnitud y retrasan ligeramente la absorcion de metformina hidrocloruro. Tras la
administracion de una dosis de 850 mg, se observé una concentracion plasmatica maxima un 40 % menor,
una reduccion del 25 % en el AUC (area bajo la curva) y una prolongacién de 35 minutos en el tiempo
transcurrido hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima. Se desconoce la relevancia clinica de esta
reduccion.
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Distribucion

La union a proteinas plasmaticas es insignificante. Metformina hidrocloruro se difunde por los eritrocitos.
La concentracion sanguinea maxima es menor que la concentracién plasmatica maxima y aparece
aproximadamente al mismo tiempo. Los glébulos rojos probablemente representan un compartimento
secundario de distribucion. EI volumen de distribucion (Vd) medio oscil6 entre 63-276 1.

Biotransformacion
Metformina hidrocloruro se excreta inalterado por la orina. No se han identificado metabolitos en humanos.

Eliminacion

El aclaramiento renal de metformina hidrocloruro es > 400 ml/min, lo que indica que metformina
hidrocloruro se elimina por filtracion glomerular y secrecion tubular. Después de una dosis oral, la
semivida de eliminacién terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcion renal esta afectada, el aclaramiento renal disminuye en proporcidn al de la creatinina y,
por tanto, la semivida de eliminacion se prolonga, lo que da lugar a un aumento de los niveles de
metformina hidrocloruro en plasma.

Poblacion pediatrica
Ensayo a dosis Unica: tras dosis Unicas de 500 mg de metformina hidrocloruro, los pacientes pediatricos
han mostrado un perfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

Ensayo a dosis multiples: la informacion se limita a un Gnico ensayo. Tras dosis repetidas de 500 mg dos
veces al dia durante 7 dias en pacientes pediatricos, la concentracion plasméatica méxima (Crmax) Y la
exposicion sistémica (AUCO-t) se redujeron en aproximadamente un 33 % y un 40 %, respectivamente, en
comparacion con adultos diabéticos que recibieron dosis repetidas de 500 mg dos veces al dia durante 14
dias. Puesto que la dosis se ajusta individualmente en funcion del control glucémico, este hecho posee
relevancia clinica limitada.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Linagliptina mas metformina

Se realizaron estudios de toxicidad general en ratas durante 13 semanas con la administracion concomitante
de linagliptina y metformina. La Unica interaccidn observada entre linagliptina y metformina fue una
reduccion del aumento de peso corporal. No se observé ninguna toxicidad adicional provocada por
linagliptina y metformina a niveles de exposicion de AUC hasta 2 y 23 veces la exposicién humana,
respectivamente.

Un estudio de desarrollo embriofetal en ratas gestantes no indicé efecto teratogénico atribuido a la
administracion concomitante de linagliptina y metformina a niveles de exposicion de AUC de hasta 4 y 30
veces la exposicion humana, respectivamente.

Linagliptina

A dosis repetidas de linagliptina de més de 300 veces la exposicion humana, los principales 6rganos diana
de toxicidad en ratones y ratas son el higado, los rifiones y el tracto gastrointestinal. En ratas, se observaron
efectos en los 6rganos reproductores, tiroides y 6rganos linfoides a mas de 1.500 veces la exposicion
humana. En perros, se observaron reacciones pseudoalérgicas fuertes a dosis medias, provocando
secundariamente cambios cardiovasculares, que se consideraron especificos para perros. En macacos de
Java, el higado, los rifiones, el estomago, los 6rganos reproductores, el timo, el bazo y los ganglios
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linfaticos fueron los 6rganos diana de toxicidad a mas de 450 veces la exposicién humana. A mas de 100
veces la exposicion humana, el resultado mas frecuente en estos monos fue irritacion de estomago.

Linagliptina y su principal metabolito no mostraron potencial genotoxico. Estudios orales de
carcinogénesis de 2 afios de duracion realizados en ratas y ratones no revelaron ningun indicio de
carcinogénesis en ratas o ratones macho. No se considera que una incidencia significativamente mayor de
linfomas malignos solo en ratones hembra a la dosis més alta (> 200 veces la exposicién humana) sea
relevante para humanos (explicacion: incidencia no relacionada con el tratamiento pero causada por una
incidencia previa altamente variable). Segun estos estudios, no existe ninguna preocupacion en relacion a la
carcinogénesis en humanos.

El NOAEL (nivel sin efecto adverso observado) para la fertilidad, el desarrollo embrionario temprano y la
teratogénesis en ratas se establecié en > 900 veces la exposicion humana. El NOAEL para la toxicidad
materna, embriofetal y sobre la descendencia en ratas fue de 49 veces la exposicién humana. No se
observaron efectos teratogénicos en conejos a > 1.000 veces la exposicién humana. Se obtuvo un NOAEL
de 78 veces la exposicion humana para la toxicidad embriofetal en conejos y para la toxicidad materna el
NOAEL fue de 2,1 veces la exposicion humana. Por tanto, se considera poco probable que linagliptina
afecte a la reproduccién en humanos a exposiciones terapéuticas.

Metformina

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Almidén de maiz
Copovidona
Meglumina

Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Pelicula de recubrimiento

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)

Propilenglicol

Talco

Oxido de hierro rojo (E172) (solo para 2,5 mg/850 mg)

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

2 afos.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Al-Blanco opaco PVC/Aclar que contiene 60 comprimidos recubiertos con pelicula en
envase de carton.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Tarbis Farma S.L.

Gran Via Carlos 11, 94

08028 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. 90.721
Linagliptina/Metformina Tarbis 2,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. 90.720

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2025
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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