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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
LINADIB® DUO
linagliptina + cloridrato de metformina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 2,5 mg + 500 mg, 2,5 mg + 850 mg ou 2,5 mg + 1000 mg. Embalagem contendo 20 ou 60
unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 2,5 mg + 500 mg contém:

LT E T 113 T SRRSO 2,5 mg
cloridrato de MEtfOTIINA™ ............ccoiiiiiiiee ettt ettt et et esseeae st e et e es e e seeneesseensesseenseeneenseens 500 mg
o310 (S 1 R« X3 T PSPPSR 1 com rev
*corresponde a 389,93 mg de metformina.

**amido, copovidona, didxido de silicio, 6xido de ferro amarelo, estearilfumarato de sodio, hipromelose, macrogol e
dioxido de titanio.

Cada comprimido revestido de 2,5 mg + 850 mg contém:

TINAGIIPEINA. c...evvietieieeieeteete ettt ettt et e et e b e et e b e et b esbe et s e beestaseess e seesseeseessesseesseessesseessasseessesseessenseessenseensenseenns 2,5 mg
cloridrato de MEtfOIMINA¥ ............cciviiiiiiieie ettt et et e et e st e esee st e essesseesessaessesssensesssenseessenseensenseensennns 850 mg
EXCIPICNLE ® (LS. teuverierertieiertietesterte st e steetteteestes st esseseesseeseessesseassesseenseessesseessenseessenseessenssensenseensenseansesnsesesnnes 1 com rev

*corresponde a 662,88 mg de metformina.
**amido, copovidona, dioxido de silicio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, estearilfumarato de sodio,
hipromelose, macrogol e didxido de titanio.

Cada comprimido revestido de 2,5 mg + 1000 mg contém:

R AT ed D1 o151 OSSP 2,5 mg
cloridrato de MEtfOIMINA¥............ccoeviiiiiiiieieie ettt sttt et e e b e e te et e et e seeseesseessesseesseeseesaeessesaeessesseessenseans 1000 mg
CXCIPICNTE ™ (LS., 1ovvierieriiitieiteiteetesteet e st esteeteebeestesseesseeseesseeseesseeseessesseasseesaesseessesseess e seessesssesseaseesseaseensesseesseeneas 1 com rev

*corresponde a 779,86 mg de metformina.
**amido, copovidona, didxido de silicio, 6xido de ferro vermelho, estearilfumarato de sddio, hipromelose, macrogol e
diéxido de titanio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LINADIB® 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 associagdo a sulfonilureia (como terapia de associagdo 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 associagdo a insulina (como terapia de associagdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicio
fisico para melhorar o controle glicémico em pacientes quando a insulina e metformina isoladamente nao
proporcionam um controle glicémico adequado.

Também pode ser utilizado em combinacdo com um inibidor de SGLT-2 (ou seja, terapia de combinacdo 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
A linagliptina como terapia associada a metformina



A eficacia e a seguranca da terapia com linagliptina em combina¢do 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 duragdo. A linagliptina associada a metformina forneceu melhora significativa na HbAlc
(alteragdo de -0,64% em comparagdo a placebo), a partir de uma HbAlc basal média de 8%. A linagliptina também
mostrou melhora significativa na glicemia de jejum (GJ) de -21,1 mg/dL e na glicemia pds-prandial de 2 horas (GPP)
de -67,1 mg/dL em comparacdo ao placebo, assim como levou uma maior proporc¢ao 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 duragdo, linagliptina
2,5 mg administrada duas vezes ao dia em combinag¢do com metformina (500 mg ou 1000 mg duas vezes ao dia)
proporcionou melhora significativa nos pardmetros glicémicos comparado com ambas as monoterapias, conforme
resumido na Tabela 1 (nivel basal médio de HbAlc de 8,65%).

Tabela 1. Parametros glicémicos na visita final (estudo de 24 semanas) para grupos tratados com linagliptina e
metformina isoladamente e em associacio em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 nio adequadamente
controlados com dieta e exercicios

Placebo | linagliptina | metformina linagliptina metformina | linagliptina
5 mg 500 mg 2,5 mg 1000 mg 2,5 mg
uma vez a0 | duas vezes duas vezes ao 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 (%)
INumero de n=65 n=135 n=141 n=137 n=138 n=140
acientes
[Valor basal (média) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Alteracdo em
relacdo ao valor
0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
basal (média
ajustada)
Diferenga 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
medicacdo de 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 43
resgate
GJ (mg/dL)
[Numero de n=061 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
pacientes
[Valor basal (média) 203 195 191 199 191 196
Alteracdo em
relacdo ao valor
basal (média 10 -9 -16 -33 -32 -49
ajustada)
Diferenga em -- -19 -26 -43 -42 -60
relagdo ao placebo (-31, -6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)
(média ajustada)
(IC de 95%)

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




Redugdes médias na HbAlc em relagdo ao basal foram, em geral, maiores para pacientes com valores de HbA 1c¢ basais
mais altos. Os efeitos nos lipidios plasmaticos foram, em geral, neutros. A redugdo do peso corporal com a combinac¢ao
de linagliptina e metformina foi similar aquela observada para metformina isolada ou placebo; ndo houve alteracdo em
relagdo ao basal para pacientes com linagliptina isolada. A incidéncia de hipoglicemia foi similar entre os 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. Redugdes médias em relagdo 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 andlise da ultima
observagdo (LOCF) incluindo todos os pacientes com medidas de desfechos primarios(n=65) até a ultima observacao
“sem terapia de resgate”, as alteragdes em relagdo ao basal foram -3,19% para HbAlc e -73, 6 mg/dL para glicemia de
jejum. 2

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. A linagliptina (2,5 mg duas vezes ao dia e 5
mg uma vez ao dia) associada a metformina proporcionou melhora significativa nos parametros glicémicos comparada
com o placebo. A linagliptina 5 mg uma vez ao dia e 2,5 mg duas vezes ao dia proporcionaram redu¢des comparaveis
(IC: -0,07; 0,19) e significativas de HbAlc de - 0,80% (em rela¢do do basal de 7,98%) e -0,74 (em relagdo 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. 3

A linagliptina como terapia associada a combina¢io de metformina e sulfonilureia

Um estudo controlado por placebo, com 24 semanas de duracdo, foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranga 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 (alteragdo de -0,62% em
comparacdo a placebo), a partir de uma HbA 1¢ basal média de 8,14%.

A linagliptina também demonstrou melhora significativa na proporgdo 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 redugdo de -12,7
mg/dL em comparagio a placebo. O peso corporal nio diferiu significativamente entre os grupos. *

A linagliptina em associacio a2 metformina e insulina

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

A linagliptina como terapia associada a combinacio de metformina e empagliflozina

Em pacientes ndo controlados adequadamente com metformina ¢ empagliflozina (10 mg (n = 247) ou 25 mg (n =
217)), tratamento de 24 semanas com terapia associada a linagliptina 5 mg mostrou redugdes na média ajustada de
HbAlc a partir do basal em -0,53% (diferenga significativa para a associagdo ao placebo de -0,32% (IC 95% -0,25; -
0,13) e -0,58% (diferenca significativa para a associagdo ao placebo de -0,47 % (IC 95% -0,66; -0,28),
respectivamente. Uma maior proporgdo 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 associagdo 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 comparacfo a glimepirida



Em um estudo comparando a eficacia e seguranca da adi¢@o de linagliptina 5 mg ou glimepirida (um agente da classe
das sulfonilureias) em pacientes com controle glicEémico inadequado em uso de metformina em monoterapia, a
linagliptina foi similar a glimepirida na redugdo da HbAlc, com uma diferenga média entre os tratamentos quanto a
queda da HbAlc a partir do valor basal até 104 semanas de +0,20% para linagliptina, em comparagao a glimepirida.

Neste estudo, a razdo entre pro-insulina e insulina, um marcador da eficiéncia da sintese e liberagdo da insulina,
mostrou uma melhora estatisticamente significativa com linagliptina, em comparagao 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 compara¢do a um ganho de peso significativo nos pacientes que receberam glimepirida (-1,39 vs +1,29

kg).’

A linagliptina como terapia associada a pacientes idosos (com idade superior a 70 anos) com diabetes tipo 2

A eficéacia 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 apos este periodo permitiu-se ajustes
das m esmas. 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 comparacdo com o
placebo apo6s 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¢ao maior de pacientes tratados com linagliptina (24 de 82 pacientes, 29,3%) comparado ao placebo (7 de
42 pacientes, 16,7%). Ndo houve diferenga nos eventos hipoglicémicos graves entre a linagliptina e o placebo. *

Em uma andlise 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 combinagdo com metformina mais insulina
resultou em melhoras significativas na HbAlc com -0,81 (IC: -1,01, -0,61) de redu¢do média ajustada a partir do basal
(HbAlc basal média 8,13%) em comparagdo com placebo em combinag¢do com metformina mais insulina. Nao houve
diferenga clinicamente significativa na incidéncia de episodios de hipoglicemia, em pacientes > 70 anos (37,2% em
linagliptina em combinagdo com metformina e insulina versus 39,8% no grupo placebo em combinagdo com
metformina e insulina). 3

A linagliptina e associacio inicial com linagliptina e metformina (como combinacio livre) em pacientes virgens
de tratamento recém-diagnosticados com hiperglicemia acentuada

A eficacia e seguranga da associagdo inicial de linagliptina 5 mg, uma vez por dia, € 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%). Apo6s 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
diferenga entre os tratamentos, de -0,8% (95% IC -1, 1 até -0,5), mostrou superioridade para a associa¢dao em relagdo a
monoterapia (p < 0,0001). Notavelmente, 40% e 61% dos pacientes em monoterapia e terapia associada alcangaram
HbAlc < 7,0%, respectivamente. °

Estudo de seguranca cardiovascular e renal da linagliptina (CARMELINA)

CARMELINA foi um estudo randomizado que incluiu 6.979 pacientes com diabetes tipo 2 com risco cardiovascular
aumentado, evidenciado por historico de doenca macrovascular ou renal estabelecidas, que foram tratados com
linagliptina 5 mg (3.494) ou placebo (3.485) associados a terapia padrio almejando padrdes regionais de HbAlc,
fatores de risco cardiovascular e doenga renal. A populacdo do estudo incluiu 1.211 (17,4%) pacientes com idade > 75
anos e 4.348 (62,3%) pacientes com insuficiéncia renal. Aproximadamente 19% da populagdo tinha taxa de filtracdo
glomerular estimada > 45 a < 60 mL/min/1,73m?, 28% da populagdo tinha taxa de filtragdo glomerular estimada > 30 a
<45 mL/min/1,73m?, e 15% com taxa de filtragdo glomerular estimada < 30 mL/min/1,73m2. A média da HbA1lc basal
foi de 8,0%. O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade para o desfecho cardiovascular primario,
composto por morte cardiovascular, infarto do miocardio (IM) ou acidente vascular cerebral (AVC) nao-fatais (3
pontos de eventos cardiovasculares adversos maiores 3P-MACE). O desfecho composto renal foi definido como 6bito
renal ou doenga renal sustentada em estdgio final ou diminui¢do sustentada de 40% ou mais na taxa de filtracdo
glomerular estimada. Ap6s um seguimento médio de 2,2 anos, a linagliptina, quando adicionada a terapia padrdo, ndo
aumentou o risco de eventos cardiovasculares maiores ou eventos de desfecho renais (Tabela 2 e Figura 1). Nao houve



risco aumentado de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, que foi um desfecho adicional adjudicado observado em
comparagdo a terapia padrdo sem linagliptina em pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 3).

Tabela 2. Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e desfechos de eventos renais por grupo de

tratamento no estudo CARMELINA

linagliptina 5 mg Placebo Razio de Risco
Nimero de | Taxade | Numerode | Taxade
pacientes | Incidéncia | pacientes | Incidéncia (IC 95%)
(%) por 1.000 (%) por 1.000
PA* PA*
INumero de pacientes 3494 3485
Composto primdrio cardiovascular
(obito cardiovascular, IM nio-fatal, 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89; 1,17)**
IAVC néo-fatal
Composto secundario renal (6bito
renal, doenca renal sustentada em
estagio final, diminuigdo sustentada de 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89; 1,22)
40% na taxa de filtragdo glomerular
estimada)

*PA = paciente-ano

**Teste em ndo-inferioridade para demonstrar que o limite superior do IC 95% para a razdo de risco ¢ menor que 1,3.
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Anos
Pacientes sob risco
Placebo (n) 3485 3353 3243 2625 1931 1285 758 251
Linagliptina (n) 3494 3373 3254 2634 1972 1306 778 269
Figura 1. Tempo até a primeira ocorréncia de 3P-MACE no CARMELINA.
Tabela 3. Hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por grupo de tratamento no estudo
CARMELINA
linagliptina S mg Placebo Razdo de Risco
Nimero de | Taxade | Nimerode | Taxade
pacientes | Incidéncia | pacientes | Incidéncia (IC 95%)
(%) por 1.000 (%) por 1.000
PA* PA*
INimero de pacientes 3494 3485
Todas as causas de mortalidade 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48 0,98 (0,84; 1,13)
Obito cardiovascular 255(7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81; 1,14)
Hospitalizagdo por insuficiéncia 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74; 1,08)




|card1'aca I | | I |
*PA = paciente-ano

Em analises relacionadas a progressdo de albuminuria (mudanga de normoalbuminuria para micro- ou
macroalbuminuria, ou de microalbumintrria para macroalbumintria) a razdo de risco estimada foi 0,86 (IC 95% 0.78;
0.95) para linagliptina versus placebo. O desfecho microvascular foi definido como o composto de 6bito renal, doenga
renal sustentada em estagio final, diminui¢do sustentada de > 50% na taxa de filtragdo glomerular estimada, progressao
da albuminuria, necessidade de tratamentos como uso de fotocoagulagdo na retina, inje¢des intravitreo ou terapia anti-
VEGF para retinopatia diabética, hemorragia vitrea ou cegueira relacionada ao diabetes. A razdo de risco estimada
para tempo até a primeira ocorréncia para o desfecho microvascular composto foi 0,86 (IC 95% 0,78; 0,95) para
linagliptina versus placebo, principalmente guiada pela progressdo da albuminuria. '°

Estudo de seguranca cardiovascular da linagliptina (CAROLINA)

CAROLINA foi um estudo randomizado que incluiu 6.033 pacientes com diabetes tipo 2 recém diagnosticados e com
risco cardiovascular aumentado ou complicacdes estabelecidas que foram tratados com linagliptina 5 mg (3.023) ou
glimepirida 1-4 mg (3.010) associados a terapia padrdo (incluindo metformina como terapia de base em 83% dos
pacientes) almejando padrdes preconizados por diretrizes regionais de HbAlc e de fatores de risco cardiovascular. A
idade média da populagdo do estudo foi de 64 anos e incluiu 2.030 pacientes (34%) com idade > 70 anos. A populagdo
estudada incluiu 2.089 pacientes (35%) com doenca cardiovascular e 1.130 pacientes (19%) com comprometimento
renal com taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) basal < 60 mL/min/1,73m?. A média da HbAlc basal foi de
7,15%. O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade em relagdo ao desfecho cardiovascular primario
composto pela primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou um infarto do miocardio (IM) nao-fatal ou acidente
vascular cerebral (AVC) nao-fatal (3 pontos de eventos cardiovasculares adversos maiores 3P-MACE). Apds
acompanhamento médio de 6,25 anos, a linagliptina, quando adicionada a terapia padrdo, ndo aumentou o risco de
eventos cardiovasculares maiores (Tabela 4) em comparagdo a glimepirida. Os resultados foram consistentes para
pacientes tratados com ou sem metformina.

Tabela 4. Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE) e mortalidade por grupo de tratamento no
estudo CAROLINA

linagliptina 5 mg glimepirida (1-4 mg) Razio de Risco
Numero de | Taxade | Numerode | Taxade
pacientes | Incidéncia | pacientes | Incidéncia IC 95%)
(%) por 1.000 (%) por 1.000
PA* PA*

INumero de pacientes 3023 3010
Composto primdrio cardiovascular
(morte cardiovascular, IM ndo-fatal, 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84; 1,14)**
IAVC nao-fatal)

*PA = paciente-ano
**Teste em ndo-inferioridade para demonstrar que o limite superior do IC 95% para a razdo de risco ¢ menor que 1,3.

A composicdo da sustentabilidade do tratamento, um desfecho secundario chave, foi definido como a proporgdo de
pacientes no estudo seguindo periodo inicial de titulagdo de dose (16 semanas) que mantiveram controle glicémico
(HbAlc < 7,0%) até a visita final sem necessidade de terapia medicamentosa antidiabética adicional (terapia de
resgate), sem nenhum episddio de hipoglicemia moderada (sintomatica com valores de glicose < 70 mg/dL) ou grave
(requerendo assisténcia) e sem ganho de peso > 2%. Um maior nimero de pacientes com linagliptina (481, 16,0%)
atingiu esse desfecho secundario chave em comparagao a glimepirida (305, 10,2%).

Durante todo o periodo de tratamento (tempo médio de tratamento de 5,9 anos) a taxa de pacientes com hipoglicemia
moderada ou grave foi de 6,5% com linagliptina versus 30,9% com glimepirida; hipoglicemia grave ocorreu em 0,3%
dos pacientes com linagliptina versus 2,2% com glimepirida. !

Bioequivaléncia

Os estudos de bioequivaléncia em voluntarios saudaveis demonstraram que os comprimidos de associagdo de
linagliptina/cloridrato de metformina sdo bioequivalentes a coadministragdo de linagliptina e cloridrato de metformina
como comprimidos individuais. '?

A administracdo dos comprimidos de linagliptina + cloridrato de metformina 2,5/1000 mg com alimento ndo resultou
em alteracdo na exposi¢do geral de linagliptina. Com metformina, ndo houve alteragdo na ASC (area sob a curva ou
AUC), no entanto, o pico médio de concentragdo sérica de metformina foi reduzido em 18% quando administrada com
alimento. Foi observado atraso no tempo para atingir o pico médio de concentragdes séricas em 2 horas para
metformina em condigdes com alimento. Essas alteragdes ndo parecem ser clinicamente significativas. '3
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A linagliptina ¢ um inibidor da enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase 4), uma enzima que esta envolvida na inativagdo
dos hormonios incretinas GLP-1 e GIP (peptideo glucagon simile 1 e polipeptidio insulinotropico dependente da
glicose). Estes hormonios sdo rapidamente degradados pela enzima DP P-4. Ambos os hormdnios incretinas estdo
envolvidos na regulagdo fisiologica da homeostase de glicose. As incretinas sdo secretadas em baixos niveis basais ao
longo do dia e os niveis aumentam imediatamente apos a ingestdo de uma refeicdo. GLP- 1 ¢ GIP aumentam a
biossintese de insulina e a secre¢@o das células beta pancreaticas na presenga de niveis sanguineos normais ¢ elevados
de glicose. Além disso, o GLP-1 também reduz a secre¢do de glucagon pelas células alfa pancreaticas, resultando
numa reducdo da producdo hepatica 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¢@o de insulina e reduz a secregdo 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 ¢ DPP-9 in vitro.

O cloridrato de metformina ¢ uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes, reduzindo a glicemia basal e pds-
prandial. Ele ndo estimula a secre¢@o 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 hepatica de glicose, por inibigdo da gliconeogénese e glicogendlise;
(2) aumentando a sensibilidade a insulina no musculo, melhorando a captag@o e a utilizagdo periférica de glicose;
(3) retardando a absor¢do intestinal de glicose.



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 o 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 informagdes refletem as propriedades farmacocinéticas das substincias ativas individuais de LINADIB®
DUO.

A linagliptina

A farmacocinética da linagliptina foi extensamente caracterizada em individuos sadios e pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Apo6s administragdo oral de uma dose de 5 mg em voluntarios sadios, a linagliptina foi rapidamente
absorvida, com o pico de concentragdo plasmatica (Tmax médio) 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
saturdvel ligacdo da linagliptina a enzima DPP-4 e ndo contribui para o acaimulo do farmaco. A meia vida efetiva para
acumulacdo da linagliptina, conforme determinada a partir da administracdo oral de multiplas doses de 5 mg de
linagliptina, ¢ de aproximadamente, 12 horas. As concentragdes plasmaticas do estado de equilibrio sdo atingidas apds
a terceira dose, em um regime de 5 mg de linagliptina uma vez ao dia. A ASC plasmatica da linagliptina aumentou
aproximadamente 33% apos doses de 5 mg no estado de equilibrio, em comparagdo a primeira dose. Os coeficientes
intra ¢ inter individuos de variagdo para a ASC da linagliptina foram pequenos (12,6% e 28,5%, respectivamente). A
ASC plasmatica 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.

Absor¢io: a biodisponibilidade absoluta da linagliptina ¢ de, aproximadamente, 30%. A coadministragdo de refeigdo
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 exposi¢do (ASC) e a multipla coadministracdo de linagliptina com
rifampicina, um potente indutor da P-gp e da isozima CYP3A4, resultou em uma redugdo de cerca de 40% na A SC no
estado de equilibrio, presumivelmente por aumentar/reduzir a biodisponibilidade da linagliptina pela inibi¢do/indugéo
da glicoproteina-P.

Distribuic¢iio: como resultado da ligacdo aos tecidos, o volume aparente médio de distribuicdo no estado de equilibrio,
apos 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 ligagdo da linagliptina as proteinas plasmaticas
¢ dependente da concentragdo, diminuindo de cerca de 99% a 1 nmol/L, para 75-89% a > 30 nmol/L; o que reflete a
saturagdo da ligagdo a enzima DPP-4 com o aumento da concentragdo de linagliptina. Em concentra¢des 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: apds uma dose oral de 10 mg de linagliptina ['*C], aproximadamente 5% da radiatividade foi excretada
na urina. O metabolismo desempenha um papel secundario na eliminagdo da linagliptina. Foi detectado, no estado de
equilibrio da linagliptina, um metabdlito principal com uma exposi¢do relativa de 13,3%, o qual mostrou ser
farmacologicamente inativo e, dessa maneira, ndo contribuir para a atividade inibidora da DPP-4 plasmatica exercida
pela linagliptina.

Eliminacio: ap6s administracio de uma dose oral de linagliptina ['*C] em individuos sadios, aproximadamente 85%
da radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (80%) ou urina (5%) ap6s 4 dias da dose. A depuragdo renal no
estado de equilibrio foi de, aproximadamente, 70 mL/minuto.

Populacées Especiais

Disfunc¢éo renal: um estudo dose multipla, aberto, foi conduzido para avaliar a farmacocinética da linagliptina (dose
de 5 mg) em pacientes com varios graus de disfungfo renal cronica em comparagdo a voluntarios com funcdo renal
normal. O estudo incluiu pacientes com disfung@o renal classificada de acordo com a depuragdo de creatinina como
leve (50 a < 80 mL/minuto), moderada (30 a < 50 mL/minuto) e grave (< 30 mL/minuto), bem como pacientes com
doenga 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 fun¢éo renal normal. A depuragio



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 condi¢des 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 comparacdo ao controle. A exposi¢do 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 funcdo renal normal. A previsdo da ASC da linagliptina no estado de equilibrio, em pacientes com doenca renal
terminal sob hemodidlise, 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 disfung@o renal. Além disso, disfungdo renal leve ndo teve efeito sobre a farmacocinética da
linagliptina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, conforme avaliado pela analise farmacocinética populacional.

Disfun¢do hepatica: em pacientes com disfuncdo 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,
apos administragdo de multiplas doses de 5 mg de linagliptina. Nenhum ajuste de dose da linagliptina é necessario para
pacientes com disfun¢do 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 I e Fase II.

Sexo: nenhum ajuste de dose € 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 I e de Fase
II.

Idosos: nenhum ajuste de dose ¢ requerido com base na idade, j4 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 I e de Fase II. Individuos idosos (65 a 80 anos de idade) tiveram concentracdes plasmaticas de linagliptina
comparaveis as de individuos mais jovens.

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

Raca: nenhum ajuste de dose é necessario com base na raga. A raga ndo teve efeito 6bvio sobre as concentragdes
plasmaticas 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 I com voluntarios sadios japoneses, chineses e caucasianos
e com pacientes diabéticos tipo 2 afro-americanos.

A metformina

Absorciao: apés 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. Ap6s uma dose oral, a fragdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%.

Apos a administragdo oral, a absor¢do de cloridrato de metformina é saturavel e incompleta. E assumido que a
farmacocinética da absor¢ao do cloridrato de metformina ndo seja linear.

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

O alimento reduz a extensdo e atrasa ligeiramente a absor¢do de cloridrato de metformina. Apds administracdo de uma
dose de 850 mg, foi observada uma diminui¢do de 40% do pico de concentragdo plasmatica, uma redugdo de 25% na
ASC (area sob a curva) e um prolongamento de 35 minutos do tempo até o pico de concentragdo plasmadtica. A
relevancia clinica dessas reducdes € desconhecida.

Distribuicio: a ligacdo a proteina plasmatica ¢ 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 hemacias, mais
provavelmente, representam um compartimento secundario de distribuigdo. O volume médio de distribuigdo (Vd)
variou entre 63-276 L.



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

Eliminagfo: a depuragdo renal de cloridrato de metformina ¢ > 400 mL/min, indicando que o cloridrato de metformina
¢ eliminado por filtracdo glomerular e secre¢do tubular. Apds uma dose oral, a meia-vida de eliminacdo terminal
aparente ¢ de aproximadamente 6,5 horas.

Se houver comprometimento na fung¢ao renal, a depuragdo renal ¢ reduzida proporcionalmente a creatinina e, portanto,
a meia-vida de eliminagao ¢ prolongada, levando a niveis e levados de cloridrato de metformina no plasma.

Populacdes especiais

Pediatrica

Estudo de dose tinica: Apos doses tUnicas de metformina de 500 mg, os pacientes pediatricos demonstraram um perfil
farmacocinético semelhante ao observado em adultos saudaveis.

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

Disfuncio Renal

Os dados disponiveis em individuos com disfungdo renal moderada sdo escassos e ndo podem ser feitas estimativas
confiaveis da exposigdo sistémica a metformina nesse subgrupo quando comparado com individuos com fung¢éo renal
normal. Portanto, a adequacdo da dose deve ser feita a partir das consideragdes de eficacia/tolerabilidade clinica (vide
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 metabolica aguda (tais com a acidose lactica, cetoacidose diabética);

Pré-coma diabético;

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

- Condi¢des agudas com o potencial de alterar a fungdo renal, como: desidratagdo, infecgdo grave, choque,
administragdo intravascular de contraste a base de iodo (vide Adverténcias e Precaugdes);

- Doen¢a que pode causar hipoxia tecidual (especialmente doenga aguda ou piora de doenga crénica), como:
insuficiéncia cardiaca descompensada ou respiratoria, infarto do miocardio recente, choque;

- Disfunc¢ao hepatica;

- Intoxicagdo aguda por alcool;

Alcoolismo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
LINADIB® DUO nio deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Pancreatite
Pancreatite aguda foi observada em pacientes que utilizaram linagliptina. Se houver suspeita de pancreatite, deve-se
descontinuar o tratamento com LINADIB® DUO.

Hipoglicemia

A linagliptina sozinha mostrou uma incidéncia de hipoglicemia comparavel a do placebo.

Em estudos clinicos de linagliptina como parte de terapia combinada usando agentes que ndo estdo comum ente
associados a episddios 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 LINADIB® DUO for
usado em combinac¢do com sulfonilureia. Uma reducao na dose da sulfonilureia pode ser considerada.

A insulina é conhecida por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando LINADIB® DUO for utilizado
em combinacgdo com insulina. Neste caso, pode-se considerar uma reducdo na dose de insulina. A metformina isolada
ndo causa hipoglicemia sob as circunstincias normais de uso, porém pode ocorrer quando a ingestdo calorica for
deficiente, quando o exercicio fisico extenuante ndo for compensado por suplementagdo caldrica 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 fung¢do renal, doenga cardiorrespiratoria ou sepse. O acumulo de metformina ocorre com o
agravamento agudo da fungdo renal e aumenta o risco de acidose lactica.

No caso de desidratagdo (diarreia severa ou vomito, febre ou reducdo da ingestdo de liquidos), o LINADIB® DUO
deve ser temporariamente descontinuado e ¢ recomendado o contato com um profissional de satude.

Medicamentos que podem prejudicar gravemente a funcdo 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 condi¢des associadas a hipdxia, bem como a utilizagdo
concomitante de medicamentos que podem causar acidose lactica (vide Contraindicacdes e Interagdes
Medicamentosas). Pacientes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose lactica.

A acidose lactica ¢ caracterizada por dispneia acidoética, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e hipotermia
seguida por coma. No caso de sintomas suspeitos, o paciente deve parar de tomar LINADIB® DUO e procurar
atendimento médico imediatamente. Os achados de diagndsticos laboratoriais sdo pH sanguineo reduzido (< 7,35),
aumento dos niveis plasmaticos de lactato (> 5 mmol/L), e aumento no intervalo anionico e na razao lactato/piruvato.

Pacientes com doencas mitocondriais conhecidas ou suspeitas

Nao ¢é recomendado o uso de metformina em pacientes com doengas mitocondriais conhecidas, como Encefalopatia
Mitocondrial com Acidose Lactica e Episodios Similares a Acidente Vascular Cerebral (Sindrome de MELAS) e
diabetes e surdez de heranga materna (MIDD), devido ao risco de exacerbagdo da acidose lactica e de complicagdes
neurologicas que podem levar ao agravamento da doenca.

Em caso de sinais e sintomas sugestivos de sindrome de MELAS ou MIDD apés a ingestdo de metformina, o
tratamento com TRAYENTA DUO deve ser interrompido imediatamente e uma avaliagdo diagndstica prontamente
realizada.

Administracio de contraste a base de iodo

A administrag¢@o intravascular de contrastes a base de iodo pode levar a nefropatia induzida por contraste, resultando
no actimulo de LINADIB® DUO ¢ 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 apds o exame,
desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e verificada como estavel (vide Posologia ¢ Modo de Usar e Interagdes
Medicamentosas).

Funcao renal

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente durante
o tratamento (vide Posologia e Modo de Usar). LINADIB® DUO ¢ contraindicado para pacientes com taxa de filtragdo
glomerular < 30 mL/min e deve ser temporariamente descontinuado na presenga de condi¢des que alterem a fungdo
dos rins (vide Contraindicagdes).

Func¢ao Cardiaca
Pacientes com insuficiéncia cardiaca tem maior risco de hipoxia e insuficiéncia renal. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica estavel, LINADIB® DUO deve ser usado com monitoramento regular das fungdes cardiaca e renal.

Para pacientes com insuficiéncia cardiaca instavel ou aguda, LINADIB® DUO ¢ contraindicado devido a metformina
(vide 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 ap0s a cirurgia ou reinicio da alimentacdo, e desde que a funcao renal tenha
sido reavaliada e se encontre estavel.

Penfigoide bolhoso
Penfigoide bolhoso foi observado em pacientes que utilizaram linagliptina. Se houver suspeita de penfigoide bolhoso,
LINADIB® DUO deve ser descontinuado.

Vitamina B12
O risco de baixos niveis de vitamina B12 aumenta com o aumento da dose de metformina, dura¢do do tratamento, e/ou
em pacientes com fatores de riscos conhecidos por causar deficiéncia de vitamina B12. Em caso de suspeita de



deficiéncia de vitamina B12 (como anemia ou neuropatia), os niveis séricos de vitamina B12 devem ser monitorados.
Monitoramentos periodicos dos niveis de vitamina B12 podem ser necessarios em pacientes com fatores de risco para
deficiéncia de vitamina B12. A terapia com metformina deve ser continuada pelo tempo que for tolerada e nfo
contraindicada, e tratamento corretivo apropriado para deficiéncia de vitamina B12 deve ser fornecido em linha com as
diretrizes clinicas vigentes.

Artralgia
Artralgia grave e debilitante foi reportada em pacientes que utilizam inibidores da DPP-4. Considere como uma
possivel causa de dores graves nas articulacdes e descontinue o uso do medicamento, se apropriado.

Eventos macrovasculares

Os estudos realizados até o momento ndo indicam aumento de risco cardiovascular com o uso de LINADIB® DUO,
entretanto ainda ndo existem dados clinicos que comprovem reducdo de risco ou beneficio cardiovascular com o uso
desta medicagdo.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas conduzidos com LINADIB® DUO ou seus
componentes individuais. Estudos ndo clinicos sobre a reprodug¢do em ratas prenhas, conduzidos com os produtos
combinados em LINADIB® DUO, nio indicaram efeito teratogénico atribuivel a coadministragdo de linagliptina e
metformina.

Existem dados limitados sobre o uso de linagliptina em mulheres gravidas. Estudos pré-clinicos nao indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva.

Existem dados limitados sobre o uso de metformina em mulheres gravidas. A metformina, em dose de 200 mg/kg/dia,
o equivalente a 4 vezes a exposi¢do em humanos, ndo foi teratogénica em ratas. Em doses maiores (500 ¢ 1000
mg/kg/dia, equivalente a 11 e 23 vezes a exposi¢do em humanos), observou-se teratogenicidade da metformina em
ratas.

Como uma medida de precaucio, é preferivel evitar o uso de LINADIB® DUO durante a gravidez.

Quando a paciente planejar engravidar e durante a gravidez, o diabetes ndo deve ser tratado com LINADIB® DUO, ¢
deve-se utilizar insulina para manter o nivel glicémico o mais préximo possivel do normal de modo a reduzir o risco de
malformagoes 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 ¢ excretada com o leite em humanos. Néo se sabe se a linagliptina ¢ excretada no leite
humano. LINADIB® DUO nio deve ser usado durante a amamentagio.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacgao de leite humano.

Nenhum estudo sobre o efeito exercido na fertilidade humana foi conduzido com LINADIB® 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).

LINADIB® DUO esti classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Atencdo: LINADIB® DUO 2,5 mg + 500 mg contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro amarelo,
LINADIB® DUO 2,5 mg + 850 mg contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de
ferro vermelho ¢ LINADIB® DUO 2,5 mg + 1000 mg contém os corantes diéxido de titAnio e 6xido de ferro
vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacées Farmacocinéticas
Geral



A coadministracdo de doses multiplas de linagliptina (10 mg, uma vez ao dia) ¢ metformina (850 mg, duas vezes ao
dia) ndo alterou significativamente a farmacocinética de linagliptina ou metformina em voluntarios saudaveis. Nao
foram realizados estudos farmacocinéticos de interacio medicamentosa com LINADIB® DUO; no entanto, esses
estudos foram conduzidos com os farmacos individuais do medicamento: linagliptina e metformina.

A linagliptina

Avaliacio in vitro das interacdes farmacolégicas: a linagliptina ¢ um competidor fraco e um inibidor baseado no
mecanismo da isozima CYP3A4 com poténcia fraca a moderada, mas ndo 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 interagdo farmacoldgica in vivo, considera-se que a
linagliptina tem pouca probabilidade de causar interagdes com outros substratos da P-gp.

Avaliacio in vivo de interacdes farmacolégicas: os dados clinicos descritos sugerem que o risco para interagdes
clinicamente significativas devido aos medicamentos coadministrados ¢ baixo. Nenhuma interagdo 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 interacdes farmacoldgicas com substratos das
isozimas CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, glicoproteina-P e com transportadores catidénicos organicos (TCO).

A metformina: a coadministragdo de multiplas doses supraterapéuticas 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 coadministragdo
de uma dose tnica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) e doses orais multiplas de 5 mg de linagliptina. Entretanto,
houve uma redugdo ndo clinicamente relevante de 14% de ASC e Cméx da glibenclamida. Como a glibenclamida é,
primariamente, metabolizada pela isozima CYP2C9, estes dados também suportam a conclusdo de que a linagliptina
ndo ¢ 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.

Tiazolidinedionas: a coadministracdo de multiplas doses diarias de 10 mg de linagliptina (supraterapéutica) com
multiplas doses diarias de 45 mg de pioglitazona, um substrato das isozimas CYP2C8 e CYP3A4, ndo teve efeito
clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina ou da pioglitazona, ou sobre os metabdlitos ativos da
pioglitazona, indicando que a linagliptina ndo é um inibidor do metabolismo in vivo mediado pela isozima CYP2C8 e
suportando a conclusdo de que a inibi¢do in vivo da isozima CYP3A4 pela linagliptina ¢ 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 Cmax da linagliptina em,
aproximadamente, duas e trés vezes, respectivamente. Simula¢des das concentragdes plasmaticas no estado de
equilibrio da linagliptina, come sem ritonavir, indicaram que o aumento na exposi¢do ndo estaria as sociado a um
maior acumulo. Estas mudangas na farmacocinética da linagliptina ndo foram consideradas clinicamente relevantes.
Portanto, interagdes clinicamente relevantes ndo seriam esperadas com outros inibidores da glicoproteina-P/isozima
CYP3A4 ¢ um ajuste de dose néo seria requerido.

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

digoxina: a coadministracdo de multiplas doses didrias 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 € um
inibidor in vivo do transporte mediado pela glicoproteina-P.

varfarina: doses didrias multiplas de 5 mg de linagliptina ndo alteraram a farmacocinética dos isdmeros R ¢ S da
varfarina, um substrato da isozima CYP2C9, mostrando que a linagliptina ndo ¢ um inibidor da isozima CYP2C9.



sinvastatina: doses didrias multiplas (supraterapéuticas) 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.
Ap6s administragdo de 10 mg de linagliptina concomitante mente com 40 mg didrios de sinvastatina por 6 dias, a ASC
plasmatica da sinvastatina foi aumentada em 34%, e a Cmax plasmatica em 10%. Portanto, a linagliptina ¢ considerada
como sendo um inibidor fraco do metabolismo mediado pela isozima CYP3A4 e o ajuste de dose de substincias
metabolizadas pela isozima CYP3 A4, administradas concomitantemente, ¢ 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 refeigdo
rica em gorduras com linagliptina ndo exerceu efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética, a linagliptina
pode ser administrada com ou sem alimentos.

A metformina
Naio é recomendado o uso concomitante de metformina com:

Alcool
A intoxicacdo com dalcool estd associada a um aumento do risco de acidose lactica, especialmente no caso de jejum,
desnutrigdo ou insuficiéncia hepatica.

Contrastes a base de iodo

LINADIB® DUO deve ser descontinuado antes ou no momento do procedimento de imagem, nio devendo ser
reiniciado até ao menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e se encontre estavel (vide
Adverténcias e Precaugdes).

Combinacio que requer precaucio para utilizacio

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a fungdo renal, o que pode causar um aumento do risco de acidose
lactica, por exemplo: anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2
(COX-2), inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina II e diuréticos, especialmente os diuréticos
de alga. Ao iniciar ou utilizar tais produtos em combina¢do com metformina, € necessario um monitoramento rigoroso
da fungao renal.

Transportadores de Cations Organicos (OCT)

A metformina é um substrato para os transportadores OCT1 ¢ OCT2. A coadministra¢do de metformina com:

- Inibidores de OCT1 (como o verapamil) podem reduzir a eficacia da metformina.

- Indutores de OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absorg@o gastrointestinal e a eficacia da metformina.

- Inibidores de OCT2 (como a cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanibe, isavuconazol) podem
diminuir a eliminacao renal de metformina e, assim, levar a um aumento da concentracdo de metformina no plasma
sanguineo.

- Inibidores de OCT1 e OCT2 (como o crizotinibe e olaparibe) podem alterar a eficacia e a eliminagdo renal de
metformina.

Recomenda-se precaugdo, especialmente em pacientes com disfung@o renal, uma vez que a coadministragdo dessas
substancias com metformina pode aumentar a concentragdo 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 eficicia da
metformina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido de 2,5 mg + 500 mg: cor amarela, oblongo, biconvexo e liso.
Comprimido revestido de 2,5 mg + 850 mg: cor laranja, oblongo, biconvexo e liso.
Comprimido revestido de 2,5 mg + 1000 mg: cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

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 LINADIB® DUO deve ser ingerido por via oral. A dose recomendada para adultos com fung¢io renal
normal (TFG > 90 mL/min) ¢ 1 comprimido de 2,5 mg + 500 mg, 2,5 mg + 850 mg ou 2,5 mg + 1000 mg duas vezes
ao dia.

A dose deve ser individualizada com base no atual regime do paciente, efetividade e tolerdncia. A dose diaria méaxima
recomendada de LINADIB® DUO ¢ de 5 mg de linagliptina e de 2000 mg de metformina.

Os comprimidos devem ser administrados com as refeicdes 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 padrio de LINADIB® DUO
deve oferecer linagliptina na dose de 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose didria total de 5 mg) mais a dose de metformina
que ja esta sendo utilizada.

Para pacientes migrando da coadministracio de linagliptina e metformina:
Para pacientes que estdo migrando da coadministracdo de linagliptina e metformina para a associacdo de dose fixa,
LINADIB® DUO deve ser iniciado nas doses de linagliptina e metformina que j estdo sendo utilizadas.

Para pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associacio dupla com a dose maxima tolerada de
metformina e uma sulfonilureia:
A dose de LINADIB® DUO deve oferecer linagliptina na dose de 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose diaria total de 5 mg)
e uma dose de metformina similar & dose que ji esta sendo utilizada. Quando LINADIB® DUO ¢ utilizado em
associagdo com uma sulfonilureia, uma dose menor desta pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia
(vide Adverténcias e Precaugdes).

Para pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associacdo dupla com insulina e a dose maxima
tolerada de metformina:

A dose de LINADIB® DUO deve fornecer linagliptina na dose de 2,5 mg duas vezes ao dia (dose diaria total de 5 mg)
¢ uma dose de metformina similar & dose que ja estd sendo utilizada. Quando LINADIB® DUO ¢ utilizado em
associacdo com a insulina, uma dose menor de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia.

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

Disfuncio renal
Deve-se monitorar a taxa de filtragdo glomerular (TFG) 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 (vide Adverténcias e
Precaugdes) devem ser avaliados antes do inicio do tratamento com metformina.

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

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

A fungdo renal deve ser rigorosamente monitorada a cada 3-6 meses em pacientes com depuracio de creatinina entre
45 ¢ 59 mL/min ou TFGe entre 45 ¢ 59 mL/min/1,73m? ¢ a cada 3 meses em pacientes com depuracdo 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 concentragdo adequada de LINADIB® DUO ndo esteja disponivel, deve-se administrar as substincias
separadamente ao invés da apresentagdo em dose fixa combinada.

Disfuncio hepatica: LINADIB® DUO ¢ contraindicado em pacientes com disfungdo hepatica devido a metformina
(vide Contraindicagdes).

Idosos: devem ter sua fung@o renal monitorada regularmente, uma vez que a metformina é excretada pelos rins e
pacientes idosos tem maior chance de ter funcdo renal reduzida (vide Adverténcias e Precaugoes).

Criancas e adolescentes: LINADIB® DUO ndo ¢ recomendado para uso em criangas com idade abaixo de 18 anos
devido a falta de dados sobre seguranga e eficacia nessa populag@o.

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

Este medicamento niao 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 associacdo com metformina por > 12/24 semanas.

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
descontinuagdo da terapia devido a eventos adversos foi comparavel nos pacientes que receberam placebo e
metformina, em comparacao aqueles tratados com linagliptina e metformina (3,8% ¢ 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 associagdo a
metformina e na terapia de associacdo 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 Reacdes Adversas

Estdo apresentadas na tabela abaixo as reagdes adversas observadas no uso da combinagao linagliptina/metformina, no
uso dos monocomponentes (linagliptina ou metformina) em estudos clinicos ou na experiéncia pos-comercializagdo
(vide também o estudo (CARMELINA) de seguranca cardiovascular e renal da linagliptina). Efeitos indesejaveis
previamente reportados com um dos componentes individuais podem potencialmente ser efeitos indesejaveis de
LINADIB® DUO, mesmo que ndo tenham sido observados nos estudos clinicos com este produto.

Frequéncia Reacodes adversas

Reacdes muito comuns (> 1/10) Dor abdominal 2
Hipoglicemia 6
Diarreia >

Reac¢des comuns (> 1/100 e < 1/10) Lipase aumentada* 3

Alteracdes de paladar 2
Diminuicdo/ deficiéncia de vitamina B122
Nasofaringite ! 3
Hipersensibilidade "3
Tosse '3

Reacies Diminuigdo do apetite % °
incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) Nausea 33

Vomito %3

Prurido %3

Rash 4

Amilase aumentada ¥
Constipacao 7




Angioedema *

Urticaria %4

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) Ulceragdo da boca *

Penfigoide bolhoso *

Pancreatite 3

IAcidose lactica 2

Teste da absor¢do de vitamina B12 anormal 2
Reag¢des muito raras (< 1/10.000) Teste de fungdo hepatica anormal 2

Hepatite 2

Eritema >

reagdes adversas também relatadas em pacientes tratados com linagliptina em monoterapia.

reagdes adversas da metformina em monoterapia.

reagOes adversas da combinacdo em dose fixa de linagliptina + metformina (analise agrupada de estudos controlados por placebo).
reagdes adversas identificadas na experiéncia pos-comercializagdo com linagliptina.

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

¢ reagdo adversa relatada em pacientes com terapia combinada a sulfonilureia

7 reagdo adversa relatada em pacientes quando linagliptina € metformina foram associadas com insulina

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

¥ no estudo CAROLINA comparando linagliptina com comparador ativo glimepirida (vide Resultados de Eficacia), a analise laboratorial da amilase
mostrou aumento de até > 3 vezes o limite superior normal em 0,99% dos pacientes tratados com linagliptina e em 0,54% dos pacientes tratados com
glimepirida.

1
2
3
4
5

Disturbios gastrointestinais como dor abdominal, nausea, vomitos, diarreia e diminuigdo 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 prevengao, recomenda-se que LINADIB® DUO seja tomado em 2 doses diarias durante ou
apos as refeigdes.

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

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

- Reagdo 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 reacdo adversa
adicional sob estas condi¢gdes. Nenhum dos episodios hipoglicémicos foi classificado como grave (requerendo
assisténcia).

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 episodios graves (1,5%
versus 0,9%).

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

Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam monoterapia em metformina:

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

Disturbios gastrointestinais como dor abdominal, nausea, 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 diarias durante ou apds as refei¢des, se
administradas como monoterapia.

Estudo (CARMELINA) de seguranca cardiovascular e renal da linagliptina: o estudo CARMELINA avaliou a
seguranca cardiovascular e renal da linagliptina versus placebo em pacientes com diabetes tipo 2 com risco
cardiovascular aumentado evidenciado por um histérico estabelecido macrovascular ou de doenga renal (vide
Resultados de Eficacia). O estudo incluiu 3.494 pacientes tratados com linagliptina (5 mg) e 3.485 pacientes tratados
com placebo. Ambos os tratamentos foram adicionados a terapia padrdo visando padrdes regionais para HbAlc e
fatores de risco cardiovascular; com 54% em metformina. A incidéncia global de eventos adversos e de eventos
adversos graves em pacientes recebendo linagliptina foi similar a em pacientes recebendo placebo. Dados de seguranca
deste estudo estdo de acordo com o perfil de seguranga da linagliptina conhecido previamente.



Na populacdo tratada, eventos de hipoglicemia grave (requerendo assisténcia) foram relatados em 3,0% dos pacientes
com linagliptina e em 3,1% com placebo. Entre os pacientes que estavam utilizando sulfonilureia no periodo basal, a
incidéncia de hipoglicemia grave foi de 2,0% em pacientes tratados com linagliptina e 1,7% em pacientes tratados com
placebo. Entre os pacientes que estavam utilizando insulina no periodo basal, a incidéncia de hipoglicemia grave foi
4,4% nos pacientes tratados com linagliptina e 4,9% nos pacientes tratados com placebo.

No periodo de observacdo total do estudo a pancreatite aguda adjudicada foi relatada em 0,3% dos pacientes tratados
com linagliptina e em 0,1% dos pacientes tratados com placebo. No estudo CARMELINA, penfigoide bolhoso foi
relatado em 0,2% dos pacientes tratados com linagliptina e em nenhum dos pacientes tratados com placebo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

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 hé 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, ¢ recomendado empregar medidas usuais de suporte como remover o material ndo
absorvido do trato gastrointestinal, empregar monitorizagdo clinica e a institui¢ao de terapia de suporte, se necessario.
O método mais eficaz de remover o lactato e o cloridrato de metformina € a hemodialise.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histoérico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do Ne°. Data de Versoes ~ .
expediente N°. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
10457 - Comprimido revestido de
SIMILAR - 150 SIMILAR - Submissao eletronica para 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou
15/10/2021 |4075285/21-9 | Inclusio Inicial | 02/01/2019 |0001336/19- REGISTRO DE |50 505 1 | gicoonibilizacdo do texto de bula| VP/vps | 2->/1000 mg. Embalagem
9 MEDICAMENTO L. . . contendo 20, 60, 100 e 200*
de Texto de Bula no Bulario eletronico da Anvisa. ;
SIMILAR unidades.
—RDC 60/12 " .
Embalagem hospitalar
10450 - 4. O que devo saber antes de
SIMILAR — usar este medicamento? Comprimido revestido de
Notificagdo de 8. Quais os males que este 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou
09/11/2022 |4923158/22-1| Alteragdo de - - ) - medicamento pode me causar? | VP/VPS | 2,5/1000 mg. Embalagem
Texto de Bula - contendo 20, 60, 100 e
publica¢do no 5. Adverténcias e Precaugoes 200* unidades.
Bulario RDC 9. Reagdes adversas *Embalagem hospitalar
60/12
10450 - 4. O que devo saber antes de
SIMILAR — . o .
. ~ usar este medicamento? Comprimido revestido de
Notificagdo de .
z 8. Quais os males que este 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou
Alteragdo de medicamento pode me causar? 2,5/1000 mg. Embalagem
28/03/2023 | 0309664233 | Texto de Bula - - - - - " | VP/VPS ’ :
ublicagdo no ' contendo 20’, 60, 100 e
public 5. Adverténcias e Precaugdes 200* unidades.
Bulario RDC x * ;
60/12 9. Reagdes adversas Embalagem hospitalar
10450 - 11024 - RDC
SIMILAR — 73/2016 - Comprimido revestido de
Notificagdo de SIMILAR - 2,5/850 mg ou 2,5/1000
TAlierg‘f'Eg ‘}e 18/08/2023 0870501 6/23 Iélci}l;af’ de}ozal 18/08/2023 111 - DIZERES LEGAIS mg'z%mé’gl"}%%m cz%rg,fndo
15/09/2023 | 0982624/23-9 | - €X*0 ¢e Buia - - ¢ labricagao ce » 00, 20U e
publicacdo no medicamento de VP/VPS unidades.
Bulario RDC liberacao *Embalagem hospitalar
60/12 convencional




4.0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
10450 - 10451 - MEDICAMENTO?
SIMILAR — MEDICAMENT 8. QUAIS OS MALES QUE VP Comprimido revestido de
. ~ O NOVO - ESTE MEDICAMENTO
Notificagdo de . N 2,5/850 mg ou 2,5/1000
1744894/24 4 Notificagdo de PODE ME CAUSAR?
20/12/2024 /24- | Alteragaode 00005, (1422527241 4 2o de Dizeres legais mg. Embalagem contendo
8 Texto de Bula - -7 20, 60, 100 e 200*
publicagdo no T;Z;?iéi:gl;; 1;10, 5. ADVERTENCIAS E unidades.
. . ( " .
Bule;r(;;)l}ziDC Bulario RDC PRECAUCOES VPS Embalagem hospitalar
60/12 9. REACOES ADVERSAS
Dizeres legais
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
2
10450 10451 - MEDICAMENTO?
SIMILAR — M%)II\I%AV%E_I\IT 8. QUAISOSMALESQUE | P | Comprimido revestido de
Notificagdo de Notificacdo de ESTE MEDICAMENTO 2,5/850 mg ou 2,5/1000
- a ?
20/03/2025 0378360/25 Alteragdo de 23/12/2024 1752303/24 Alteracio de PODE ME CAUSAR? mg. Embalagem conti:ndo
6- Texto de Bula - -5 20, 60, 100 € 200
- Texto de Bula — .
publicagdo no ublicacio no R unidades.
Bulério RDC I])3u1érioqRD c 5. ADVERTENCIAS E VPS *Embalagem hospitalar
60/12 PRECAUCOES
60/12
9. REACOES ADVERSAS
VP
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10450 -
SIMILAR — 4. O QUE DEVO SABER Comprimido revestido de
Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE 2,5/850 mg ou 2,5/1000
Alteragdo de MEDICAMENTO? mg. Embalagem contendo
14/08/2025 | 1069665/25-8 Texto de Bula - - - - VP /VPS 20, 60, 100 ¢ 200*
publica¢do no VPS unidades.
Bulario RDC I - IDENTIFICACAO DO *Embalagem hospitalar
60/12 MEDICAMENTO

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES




10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

17/07/2026

0707563/26
-7

11021 - RDC
73/2016 -
SIMILAR-
Substitui¢ao de
local de
fabricacao de
medicamento de
liberagdo
convencional

17/07/2026

APRESENTACOES
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VP /VPS

Comprimido revestido de
2,5 mg + 500 mg.
Embalagem contendo 20 ou
60 unidades.




