ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trajenta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 5 mg de linagliptina.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula de color rojo claro, redondo, de 8 mm de diametro, grabado con
la inscripcion "D5" en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Trajenta esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento asociado a dieta y

ejercicio para mejorar el control glucémico como:

monoterapia

o cuando la metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta contraindicada debido a
insuficiencia renal,;

tratamiento en combinacion

o con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, incluida la insulina, cuando estos no
proporcionen un control glucémico adecuado (ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1 para consultar los
datos disponibles acerca de las diferentes combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia
La dosis de linagliptina es de 5 mg una vez al dia. Cuando linagliptina se afiade a metformina, debe

mantenerse la dosis de metformina y administrar linagliptina de forma concomitante.

Cuando linagliptina se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse
una dosis mas baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver
seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de dosis de linagliptina en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica
Estudios farmacocinéticos indican que no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica pero no se dispone de experiencia clinica en estos pacientes.

Personas de edad avanzada

No se precisa un ajuste de dosis en funcién de la edad.

Sin embargo, la experiencia clinica en pacientes > 80 afios es limitada, por lo que se recomienda
precaucion cuando se trate a esta poblacion.



Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de linagliptina en nifios y adolescentes. No hay
datos disponibles.

Forma de administracion

Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos a cualquier hora del dia. Si se olvida una dosis,
ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe tomarse una dosis doble en un
mismo dia.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General
No se debe utilizar linagliptina en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Hipoglucemia

La linagliptina sola mostré una incidencia de hipoglucemia comparable a la del placebo.

En los ensayos clinicos de linagliptina en tratamiento en combinaciéon con medicamentos con un
efecto hipoglucemiante no conocido (metformina), los indices de hipoglucemia notificados con
linagliptina fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placebo.

Cuando se afiadio linagliptina a una sulfonilurea (mas tratamiento de base con metformina), la
incidencia de hipoglucemia fue superior a la del placebo (ver seccion 4.8).

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

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado a un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En la
experiencia post-comercializacion con linagliptina, se han notificado espontaneamente reacciones
adversas de pancreatitis aguda. Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda. Si hay sospechas de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento de Trajenta; si
se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento de Trajenta. Se tomaran las
debidas precauciones en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Penfigoide bulloso
Se han notificado casos poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que tomaban
linagliptina. Se debe interrumpir Trajenta si se sospecha la presencia de penfigoide bulloso.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Evaluacién in vitro de interacciones

La linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion
competitivo débil y de débil a moderado, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un inductor de
isoenzimas CYP.

La linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de digoxina mediado
por la glicoproteina-P de forma leve. En base a estos resultados y a los estudios de interaccion in vivo,
se considera improbable que la 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 indican a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente
significativas con medicamentos administrados de forma concomitante es bajo.

Rifampicina: la administracion concomitante de dosis multiples de 5 mg de linagliptina con
rifampicina, un inductor potente de la glicoproteina-P y el CYP3A4, dio como resultado un descenso
en el AUC y la C,,, de la 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, se prevé que la 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
administracion concomitante con otros inductores potentes de la glicoproteina-P y el CYP3A4, como
carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.

Ritonavir: la administracion concomitante de una dosis oral Ginica de 5 mg de linagliptina y de
multiples dosis orales de 200 mg de ritonavir, un inhibidor potente de la glicoproteina-P y el CYP3A4,
aument6 el AUC y la C,,,x de la linagliptina aproximadamente dos y tres veces, respectivamente. Las
concentraciones no ligadas, que habitualmente son menores del 1 % la dosis terapéutica de
linagliptina, 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 exposicion no esta asociado a una mayor acumulacion. Estos cambios en
la farmacocinética de la linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes. Por tanto, no se
prevén interacciones clinicamente relevantes con otros inhibidores de la glicoproteina-P/del CYP3A4.

Metformina: la administracion concomitante de dosis multiples de 850 mg de metformina tres veces al
dia con 10 mg de linagliptina una vez al dia no alter6 de forma clinicamente significativa la
farmacocinética de linagliptina en voluntarios sanos.

Sulfonilureas: la farmacocinética en estado estacionario de 5 mg de linagliptina no se vio modificada
por la administracion concomitante de una dosis tnica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida).

Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos

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

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

Sulfonilureas: la administracion 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 C,, de la glibenclamida. Puesto que la glibenclamida se
metaboliza principalmente por el CYP2C9, estos datos también avalan la conclusion de que la
linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No se prevén interacciones clinicamente significativas
con otras sulfonilureas (p. €j. glipizida, tolbutamida y glimepirida) las cuales, como la glibenclamida,
se eliminan principalmente por el CYP2C9.

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



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

Simvastatina: dosis multiples diarias de linagliptina tuvieron un efecto minimo sobre la
farmacocinética de la simvastatina, un sustrato sensible al CYP3A4, en estado estacionario 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 la
simvastatina aumento6 en un 34 %, y la C,,, plasmatica, en un 10 %.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican
efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de linagliptina durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
linagliptina/metabolitos en la leche. No se puede excluir un riesgo para el lactante. Debe decidirse si
interrumpir la lactancia o suspender/abstenerse del tratamiento con linagliptina, teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre el efecto de linagliptina en la fertilidad humana. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la fertilidad (ver

seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de linagliptina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, debe advertirse a los pacientes del riesgo de hipoglucemia, especialmente
cuando se combina con sulfonilureas y/o insulina.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En el andlisis conjunto de los ensayos controlados con placebo, la incidencia total de efectos adversos
en pacientes tratados con placebo fue similar a la de linagliptina 5 mg (63,4 % frente a 59,1 %).

El abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue mayor en pacientes que recibieron
placebo en comparacion con linagliptina 5 mg (4,3 % frente a 3,4 %).

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue la “hipoglucemia”, observada con la
combinacion triple linagliptina mas metformina mas sulfonilurea, en un 14,8 % frente a un 7,6 % en el
placebo.

En los ensayos controlados con placebo, un 4,9 % de los pacientes experimentaron “hipoglucemia”
como reaccion adversa de la linagliptina. De éstas, un 4,0 % fueron leves, un 0,9 % fueron moderadas
y un 0,1 % se clasificaron como graves. Se notificd pancreatitis con mas frecuencia en aquellos
pacientes aleatorizados a linagliptina (7 acontecimientos en 6.580 pacientes que recibieron linagliptina
frente a 2 acontecimientos en 4.383 pacientes que recibieron placebo).



Tabla de reacciones adversas

A causa del impacto del tratamiento de base en las reacciones adversas (p. €j. en hipoglucemias), se
analizaron y mostraron las reacciones adversas segun los respectivos regimenes de tratamiento (en
monoterapia, afiadida a metformina, afladida a meformina mas una sulfonilurea y afiadida a insulina).

Los ensayos controlados con placebo incluyeron ensayos en los que se administro linagliptina:

- en monoterapia con una duracion a corto plazo de hasta 4 semanas
- en monoterapia con una duracion > 12 semanas

- en combinacioén con metformina

- en combinacion con metformina + sulfonilurea

- en combinacion con metformina y empagliflozina

- en combinacién con insulina, con o sin metformina

En la tabla siguiente (ver tabla 1) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que
recibieron 5 mg de linagliptina en los ensayos doble ciego en monoterapia y en combinacion o add-on
por régimen de tratamiento segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y los términos preferentes del
MedDRA.

Las reacciones adversas se clasifican seglin la frecuencia absoluta. Las frecuencias 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) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).



Tabla 1

Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron linagliptina 5 mg al dia en

monoterapia o en combinacion (frecuencias identificadas a partir de un analisis conjunto
de ensayos controlados con placebo) en ensayos clinicos y a partir de la experiencia
poscomercializacion

Reacciones adversas por régimen de tratamiento

. . ., Linagliptina | , . e Linagliptina + . .. Linagliptina +
Sistema de clasificacion 1P Linagliptina b Linagliptina gHpi
i en Metfor . | Metformina +
de organos . + . +Insulin oy
. monoterapi . mina + Empagliflozin
Reaccion adversa Metformina . a
a Sulfonilurea a
Infecciones e
infestaciones
o 0Co 0Cco frecuencia no frecuencia no
Nasofaringitis p P . poco frecuente .
frecuente frecuente conocida conocida
Trastornos del sistema
inmunoldgico
Hipersensibilidad )
. .. poco poco poco poco frecuencia no
(p. ej. hiperreactividad .
. frecuente frecuente frecuente frecuente conocida
bronquial)
Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion
Hipoglucemia muy frecuente
Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
poco poco frecuencia no frecuencia no
Tos . poco frecuente .
frecuente frecuente conocida conocida
Trastornos
gastrointestinales
frecuencia | frecuencia | frecuencia no .
. . frecuencia no
Pancreatitis no no conocid | poco frecuente .
. . conocida
conocida conocida a
Estrefiimiento poco frecuente
Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo
Angioedema* rara
Urticaria™ rara
Exantema* poco frecuente
Penfigoide bulloso™ frecuencia no conocida
Exploraciones
complementarias
frecuencia no )
. poco poco ., | frecuencia no
Aumento de la amilasa rara conocid .
frecuente frecuente N conocida
Aumento de la lipasa** | frecuente | frecuente frecuente frecuente frecuente

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




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 nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, dosis tnicas de hasta 600 mg de linagliptina
(equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) se toleraron bien en general. No hay experiencia con
dosis superiores a 600 mg en humanos.

Tratamiento

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. ¢j.: eliminar el
material no absorbido del tracto gastrointestinal, realizar monitorizacion clinica e instaurar medidas
clinicas, si procede.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hipoglucemiantes: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), codigo
ATC: A10BHO5

Mecanismo de accion

La linagliptina es un inhibidor de la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4, EC 3.4.14.5), una enzima
que esta implicada en la inactivacion de las hormonas incretinas GLP-1 (péptido similar al glucagéon 1)
y GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa). Estas hormonas son degradadas
rapidamente por la enzima DPP-4. Ambas hormonas incretinas estan implicadas en la regulacion
fisioldgica 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. E1 GLP-1 y el
GIP aumentan la biosintesis y la secrecion de la insulina por parte de las células beta pancreaticas en
presencia de niveles de glucosa en sangre normales y elevados. Ademas, el GLP-1 también reduce la
secrecion de glucagon por parte de las células alfa pancreéticas, lo que da como resultado una
reduccion de la produccion de glucosa hepdtica. La linagliptina se une eficazmente a la DPP-4 de
forma reversible y de este modo conduce a un incremento sostenido y una prolongacion de los niveles
de incretina activa. La linagliptina aumenta la secrecion de insulina y disminuye la secrecion de
glucagoén de forma dependiente de la glucosa, lo que produce una mejora general en la homeostasis de
la glucosa. La 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 DPP-9.

Eficacia y seguridad clinica

Para evaluar la eficacia y la seguridad se realizaron 8 ensayos de fase III aleatorizados y controlados
en los que tomaron parte 5.239 pacientes con diabetes tipo 2, de los que 3.319 fueron tratados con
linagliptina. Estos estudios incluyeron 929 pacientes de 65 afios y mayores que tomaban linagliptina.
También hubo 1.238 pacientes con insuficiencia renal leve y 143 pacientes con insuficiencia renal
moderada que tomaban linagliptina. La linagliptina una vez al dia produjo mejoras clinicamente
significativas en el control glucémico, sin cambios clinicamente relevantes en el peso corporal. Las
reducciones en la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) fueron similares en los diferentes subgrupos,
incluyendo sexo, edad, insuficiencia renal e indice de masa corporal (IMC). Se asocid un nivel basal
mas alto de la HbAlc con una mayor reduccion de la HbAlc. Hubo una diferencia significativa en la
reduccion de la HbAlc entre los pacientes asiaticos (0,8 %) y los de raza blanca (0,5 %) en el conjunto
de los ensayos.




Linagliptina en monoterapia para pacientes que no cumplen los requisitos para metformina

Se evalu¢ la eficacia y la seguridad de linagliptina en monoterapia en un estudio de doble ciego,
controlado con placebo, de 24 semanas de duracion. El tratamiento con 5 mg de linagliptina una vez al
dia produjo una mejora significativa en la HbAlc (cambio de -0,69 % en comparacion con placebo),
en pacientes con un nivel basal de HbAlc de aproximadamente un 8 %. La linagliptina también
mostro mejoras significativas en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y en la glucosa posprandial
(GPP) a las 2 horas en comparacion con placebo. La incidencia de hipoglucemia observada en
pacientes tratados con linagliptina fue similar a la del placebo.

También se evalud la eficacia y la seguridad de linagliptina en monoterapia en pacientes para los que
el tratamiento con metformina es inapropiado, por intolerancia o por estar contraindicada debido a
insuficiencia renal, en un estudio a doble ciego, controlado con placebo, de 18 semanas de duracion.
La linagliptina proporcion6 mejoras significativas en la HbAlc, (un cambio de -0,57 % en
comparacion con placebo), desde un nivel basal medio de la HbAlc de 8,09 %. Asimismo, la
linagliptina mostré mejoras significativas en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) en comparacion
con placebo. La incidencia de hipoglucemia observada en pacientes tratados con linagliptina fue
similar a la del placebo.

Linagliptina aniadida al tratamiento con metformina

Se evaluo la eficacia y la seguridad de linagliptina en combinacién con metformina en un estudio a
doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion. La linagliptina proporcioné mejoras
significativas en la HbAlc, (un cambio de -0,64 % en comparacion con placebo), desde un nivel basal
medio de HbAlc de 8 %. Asimismo, la linagliptina mostrd mejoras significativas en la glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) y en la glucosa posprandial (GPP) a las 2 horas en comparacion con
placebo. La incidencia de hipoglucemia observada en pacientes tratados con linagliptina fue similar a
la del placebo.

Linagliptina aniadida al tratamiento con metformina y sulfonilurea

Se llevo a cabo un estudio controlado con placebo, de 24 semanas de duracion, 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. La linagliptina proporciond mejoras
significativas en la HbAlc (un cambio de -0,62 % en comparacion con placebo), desde un nivel basal
medio de HbAlc de 8,14 %. Asimismo, la linagliptina mostré mejoras significativas en la glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) y la glucosa posprandial (GPP) de los pacientes a las 2 horas, en
comparacion con placebo.

Linagliptina aniadida al tratamiento con una combinacion de metformina y empagliflozina

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina y empagliflozina (10 mg (n=247) o

25 mg (n=217)), un tratamiento de adicion de linagliptina 5 mg de 24 semanas de duracion
proporcioné reducciones en la media ajustada de HbA ¢ respecto al valor basal 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
HbA 1c basal >7,0 % y tratados con linagliptina 5 mg lograron una HbA ¢ objetivo de <7 %
comparado con placebo.

Linagliptina aiiadida al tratamiento con insulina

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de linagliptina 5 mg afiadida a insulina sola o en combinacion
con metformina y/o pioglitazona en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de
duracion. La linagliptina proporciond mejoras significativas en la HbAlc, (-0,65 % en comparacion
con placebo), desde un nivel basal medio de laHbA1c de 8,3 %. Asimismo, la linagliptina proporciond
mejoras significativas en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y una mayor proporcion de pacientes
alcanzaron una HbAlc de < 7,0 % en comparacion con placebo. Esto se alcanzd con una dosis de
insulina estable (40,1 UI). El peso corporal no vari6 significativamente entre los grupos. Los efectos
sobre los lipidos plasmaticos fueron insignificantes. La incidencia de hipoglucemia observada en
pacientes tratados con linagliptina fue similar a la del placebo (22,2 % linagliptina; 21,2 % placebo).



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

En un estudio que comparaba la eficacia y 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 lc fueron de -0,16 % con linagliptina (nivel basal medio
de HbAlc de 7,69 %) y -0,36 % con glimepirida (nivel basal medio de HbAlc de 7,69 %) con una
diferencia media de tratamiento del 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 basal, en comparacion con un aumento de peso significativo en pacientes
tratados con glimepirida (-1,39 frente a + 1,29 kg).

Linagliptina como tratamiento aniadido en pacientes con insuficiencia renal grave, datos de

12 semanas controlados con placebo (medicacion de base estable) y extension de 40 semanas
controlada por placebo (medicacion de base ajustable)

La eficacia y seguridad de la linagliptina también se evaluaron en pacientes con diabetes tipo 2 con
insuficiencia renal grave en un estudio doble ciego frente a placebo de 12 semanas de duracion,
durante las cuales los tratamientos glucémicos de base se mantuvieron estables. La mayoria de los
pacientes (80,5 %) recibieron insulina como tratamiento de base, solo o en combinacién con otros
antidiabéticos orales tales como sulfonilurea, glinida y pioglitazona. Hubo un periodo adicional de
tratamiento de seguimiento de 40 semanas, durante el cual se permitieron ajustes de dosis en los
tratamientos antidiabéticos de base.

La linagliptina proporciondé mejorias significativas en la HbAlc (un cambio de -0,59 % en
comparacion con placebo tras 12 semanas), desde un valor basal medio de laHbA1c de 8,2 %. La
diferencia observada en la HbA 1c sobre el placebo fue de -0,72 % tras 52 semanas.

El peso corporal no fue significativamente diferente entre los grupos. La incidencia de hipoglucemia
observada en pacientes tratados con linagliptina fue mayor que la observada en el placebo debido a un
aumento de episodios hipoglucémicos asintomaticos. No hubo ninguna diferencia entre grupos en
acontecimientos hipoglucémicos graves.

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

En un estudio doble ciego de 24 semanas de duracion se evaluo la eficacia y la seguridad de la
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 de los
medicamentos antidiabéticos de base se mantuvieron estables durante las primeras 12 semanas,
después de las cuales se permitieron ajustes. La linagliptina proporcion6 mejoras significativas en
HbAlc (un cambio de -0,64 %en comparacion con placebo después de 24 semanas), desde un valor
basal medio de HbAlc de 7,8 %. La linagliptina también mostr6 mejoras significativas en la glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) en comparacion con placebo. El peso corporal no varid
significativamente entre los grupos.

Riesgo cardiovascular (CV)

En un metanalisis prospectivo de episodios CV adjudicados de manera independiente en 19 estudios
clinicos (variando de 18 semanas a 24 meses de duracion) con 9.459 pacientes con diabetes tipo 2, el
tratamiento con linagliptina no se asoci6 a un aumento del riesgo CV. El criterio principal de
valoracion, la aparicion o el tiempo hasta la primera aparicion de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacion por angina de pecho inestable, fue
no-significativamente menor en linagliptina frente a los comparadores activos combinados y placebo
[cociente de riesgos 0,78 (intervalo de confianza del 95 % 0,55; 1,12)]. En total, hubo 60 episodios
primarios en linagliptina y 62 en los comparadores. Hasta ahora no hay evidencia de un incremento
del riesgo cardiovascular, pero el nimero de episodios en los ensayos clinicos imposibilita
conclusiones en firme. Sin embargo, los episodios CV fueron similares entre linagliptina y placebo
(1,03 % con linagliptina frente a 1,35 % con placebo).
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con linagliptina en uno o mas de los grupos de poblacion
pediatrica con diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2 para informacion sobre uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la linagliptina se ha descrito ampliamente en individuos sanos y en pacientes
con diabetes tipo 2. Tras la administracion oral de una dosis de 5 mg a voluntarios sanos o a pacientes,
la linagliptina se absorbi6 rapidamente, alcanzdndose 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 union saturable y fuerte de linagliptina a DPP-4 y que no contribuye a la
acumulacion del medicamento. La semivida efectiva para la acumulacion de linagliptina, determinada
a partir de la administracion oral de dosis multiples de 5 mg de linagliptina, es de aproximadamente
12 horas. Tras la administracion de 5 mg de linagliptina una vez al dia, las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario se consiguen a la tercera dosis. El AUC plasmatico de linagliptina
aumentd 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 pequenos (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 plasmatico total de linagliptina aument6 de forma
menos proporcional a la dosis mientras que el AUC de linagliptina no combinada aumenta de forma
aproximadamente proporcional a la dosis. La farmacocinética de la linagliptina fue en general similar
en individuos 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 prolongd el tiempo para alcanzar la C,,
en 2 horas y disminuy6 la C,,,x en un 15 %, pero no se observo ninguna influencia sobre el AUC ¢ 71,
No se prevé ningun efecto clinicamente relevante relativo a cambios de Cux ¥ Tiax; por tanto, la
linagliptina puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucién

Como resultado de la unidn tisular, el volumen aparente de distribuciéon 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 la linagliptina se distribuye ampliamente en los tejidos. La unién de la
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
union a la DPP-4 con una concentracion creciente de linagliptina. A concentraciones altas, donde la
DPP-4 esta totalmente saturada, el 70-80 % de la linagliptina se unid a otras proteinas plasmaticas
diferentes de la DPP-4; de ahi que el 30-20 % estuviera en plasma de forma no combinada.

Biotransformacién

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

Eliminacién

Tras la administracion de una dosis oral de ['*C] linagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el

85 % de la radioactividad administrada se eliminé 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.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se llevo a cabo un ensayo abierto con dosis multiples para evaluar la farmacocinética de la linagliptina
(dosis de 5 mg) en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal cronica, en comparacion con
sujetos sanos normales como control. El ensayo incluyé a pacientes con insuficiencia renal clasificada
segun el aclaramiento de creatinina (ACr) en leve (50 a < 80 ml/min), moderada (30 a < 50 ml/min) y
grave (< 30 ml/min), asi como pacientes con ERT que precisaban hemodialisis. Ademas, se
compararon pacientes con DMT?2 y insuficiencia renal grave (< 30 ml/min) con pacientes con DMT2 y
una funcion renal normal. El aclaramiento de creatinina se determin6 con medidas de aclaramiento de
creatinina urinaria de 24 horas o se estimo a partir de la creatinina en sangre en base a la formula de
Cockcroft-Gault:

ACr = (140 — edad) x peso/72 x creatinina sérica [ x 0,85 para mujeres], donde la edad se expresa en
afios, el peso en kg y la creatinina sérica en mg/dl.

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 DMT2 con insuficiencia renal grave aumento
aproximadamente 1,4 veces en comparacion con pacientes con DMT2 con una funcion renal normal.
Las predicciones de estado estacionario para el AUC de la linagliptina en pacientes con ERT indicaron
una exposicion comparable a la de los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. Ademas, no
se prevé que la linagliptina se elimine hasta un grado terapéuticamente significativo por hemodialisis o
dialisis peritoneal. Por tanto, no se requiere un ajuste de la dosis de linagliptina en pacientes con
cualquier grado de insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

Tras la administracion de dosis multiples de 5 mg de linagliptina en pacientes no diabéticos con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (segun la clasificacion Child-Pugh), el AUC medio y la
Crax de la linagliptina fueron similares a los de los controles sanos correspondientes. No se propone un
ajuste de la dosis de linagliptina para pacientes diabéticos con insuficiencia hepatica leve, moderada o
grave.

Indice de masa corporal (IMC)

No se requiere un ajuste de dosis en funcion del IMC. El IMC no tuvo ningtn efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de la linagliptina segiin un analisis farmacocinético poblacional de
los datos de fase I y fase II. Los ensayos clinicos anteriores a la autorizacion de comercializacion se
han llevado a cabo hasta un IMC igual a 40 kg/m”.

Sexo

No se requiere un ajuste de dosis en funcion del sexo. Seglin un analisis farmacocinético poblacional
de los datos de fase [ y fase Il, el sexo no tuvo ningtn efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la linagliptina.

Personas de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad hasta los 80 afios, ya que la edad no tuvo
ningln efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de linagliptina segin un analisis
farmacocinético poblacional de los datos de fase I y fase II. 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.

Poblacion pediatrica

Todavia no se han realizado ensayos que caractericen la farmacocinética de la linagliptina en pacientes
pediatricos.
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Raza

No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la raza. Seglin un andlisis 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 I especificos en voluntarios sanos japoneses, chinos y caucasicos, se observo
que las caracteristicas farmacocinéticas de la linagliptina eran similares.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

A dosis repetidas de linagliptina de mas de 300 veces la exposicion humana, los principales érganos
diana de toxicidad en ratones y ratas son el higado, los rifiones y el tracto gastrointestinal.

En ratas, se observaron efectos en los drganos 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 monos cinomolgos, el higado, los rifiones, el estobmago, los 6rganos reproductores, el timo,
el bazo y los ganglios linfaticos fueron los 6rganos diana de toxicidad a mas de 450 veces la
exposicion humana. A mas de 100 veces la exposicion humana, el resultado mas frecuente en estos
monos fue irritacion del estdbmago.

La linagliptina y su principal metabolito no mostraron potencial genotdxico.

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 mas alta

(> 200 veces la exposicion humana) sea relevante para humanos (explicacion: incidencia no
relacionada con el tratamiento pero causada por una incidencia previa altamente variable). Segtn 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 establecid en > 900 veces la exposicion humana. El NOAEL para la
toxicidad materna, embriofetal y sobre la descendencia en ratas fue de 49 veces la exposicion humana.
No se observaron efectos teratdgenicos en conejos a > 1.000 veces la exposicion 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 la linagliptina afecte a la reproduccion en humanos a exposiciones terapéuticas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Manitol

Almidon pregelatinizado (de maiz)
Almidon de maiz

Copovidona

Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Talco

Macrogol (6000)

Oxido de hierro rojo (E172)

13



6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters unidosis perforados de alu/alu en envases que contienen 10 x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,
60x1,84x1,90x1,98x1,100x 1y 120 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/707/001 (10 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/002 (14 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/003 (28 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/004 (30 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/005 (56 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/006 (60 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/007 (84 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/008 (90 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/009 (98 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/010 (100 x 1 comprimidos)
EU/1/11/707/011 (120 x 1 comprimidos)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 de agosto de 2011
Fecha de la ultima renovacion: 22 de marzo de 2016
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacién de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trajenta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
linagliptina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 5 mg de linagliptina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
84 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
120 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/707/001 10 x1 comprimidos
EU/1/11/707/002 14 x1 comprimidos
EU/1/11/707/003 28 x1 comprimidos
EU/1/11/707/004 30 x1 comprimidos
EU/1/11/707/005 56 x1 comprimidos
EU/1/11/707/006 60 x1 comprimidos
EU/1/11/707/007 84 x1 comprimidos
EU/1/11/707/008 90 x1 comprimidos
EU/1/11/707/009 98 x1 comprimidos
EU/1/11/707/010 100 x1 comprimidos
EU/1/11/707/011 120 x1 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Trajenta 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PRECORTADOS)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Trajenta 5 mg comprimidos
Linagliptina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Trajenta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Linagliptina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Trajenta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Trajenta
Coémo tomar Trajenta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Trajenta

Contenido del envase e informacion adicional

AR

1. Qué es Trajenta y para qué se utiliza

Trajenta contiene el principio activo linagliptina que pertenece a un grupo de medicamentos conocidos
como “antidiabéticos orales”. Los antidiabéticos orales se utilizan para tratar niveles altos de azlicar en
sangre. Act@ian ayudando al organismo a disminuir el nivel de azicar en su sangre.

Trajenta se utiliza para tratar la “diabetes tipo 2” en adultos, si la enfermedad no se puede controlar de
forma adecuada con un medicamento antidiabético oral (metformina o sulfonilureas)o dieta y ejercicio
por si solos. Trajenta se puede utilizar junto con otros medicamentos antidiabéticos, p. €j.,metformina,
sulfonilureas (p. ej. glimepirida, glipizida), empagliflozina o insulina.

Es importante que siga los consejos sobre la dieta y el ejercicio indicados por su médico o enfermero.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Trajenta
No tome Trajenta

o si es alérgico a la linagliptina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Trajenta si usted:

o padece diabetes tipo 1 (su organismo no produce insulina) o cetoacidosis diabética (una
complicacion de la diabetes con niveles altos de azlicar en sangre, rapida pérdida de peso,
nauseas o vomitos). Trajenta no debe usarse para tratar estos cuadros médicos

o esta tomando un medicamento antidiabético conocido como una “sulfonilurea” (p. ¢j.
glimepirida, glipizida), su médico puede querer reducir su dosis de sulfonilurea cuando la tome
junto con Trajenta para evitar que sus niveles de azlicar en sangre bajen demasiado.

o ha tenido reacciones alérgicas a cualquier otro medicamento que tome para controlar la cantidad
de azficar en su sangre.
o tengan o hayan tenido una enfermedad del pancreas.
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Si tiene sintomas de pancreatitis aguda, como dolor de estdbmago (dolor abdominal) grave y
persistente, debe consultar con su médico.

Si encuentra una ampolla en la piel podria ser un signo de una enfermedad denominada penfigoide
bulloso. Su médico podria indicarle que interrumpa Trajenta.

Las lesiones cutaneas diabéticas son una complicacion frecuente de la diabetes. Siga las
recomendaciones sobre el cuidado de la piel y los pies indicadas por su médico o enfermero.

Niios y adolescentes
Trajenta no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Personas de edad avanzada

La experiencia en pacientes de mas de 80 afios es limitada. Por lo tanto, se debe tratar cuidadosamente
a estos pacientes.

Otros medicamentos y Trajenta

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En particular, debe informar a su médico si esté utilizando medicamentos que contienen alguno de los
siguientes principios activos:

o Carbamazepina, fenobarbital o fenitoina. Estos pueden utilizarse para controlar los ataques
epilépticos (convulsiones) o el dolor crénico.
o Rifampicina. Este es un antibiotico utilizado para tratar infecciones como la tuberculosis.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Trajenta es perjudicial para el feto. Por lo tanto, es preferible evitar usar Trajenta si
esta embarazada.

Se desconoce si Trajenta pasa a la leche materna. Su médico debe decidir si interrumpe la lactancia o
si interrumpe/ se abstiene del tratamiento con Trajenta.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Trajenta sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Tomar Trajenta en combinacion con los medicamentos llamados sulfonilureas y/o insulina puede
producir un nivel de azicar en sangre demasiado bajo (hipoglucemia), que puede afectar a su
capacidad para conducir y utilizar méaquinas o trabajar sin un punto de apoyo seguro. Sin embargo, se
pueden recomendar analisis de glucosa en sangre mas frecuentes para reducir el riesgo de
hipoglucemia, especialmente cuando Trajenta se combina con una sulfonilurea y/o insulina.

3. Coémo tomar Trajenta

Siga siempre exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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La dosis recomendada de Trajenta es un comprimido de 5 mg una vez al dia.
Puede tomar Trajenta con o sin alimentos.

El médico puede prescribirle Trajenta junto con otro medicamento antidiabético oral. Recuerde tomar
todos los medicamentos tal y como le haya indicado su médico para conseguir los mejores resultados
para su salud.

Si toma mas Trajenta del que debe

Si toma mas Trajenta del que debe, consulte con un médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar Trajenta

o Si se olvida de tomar una dosis de Trajenta, tomela tan pronto como lo recuerde. Sin embargo,
si falta poco tiempo para su siguiente toma, no tome la dosis que olvido.

o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Nunca tome dos dosis en el
mismo dia.

Si interrumpe el tratamiento con Trajenta

No deje de tomar Trajenta sin consultar antes a su médico. Sus niveles de azlicar en sangre pueden
aumentar al dejar de tomar Trajenta.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos sintomas necesitan atencion médica inmediata

Debe dejar de tomar Trajenta y acudir inmediatamente a su médico si experimenta los siguientes
sintomas de una bajada de azlicar en sangre: temblor, sudoracion, ansiedad, vision borrosa, cosquilleo
en los labios, palidez, cambios de humor o confusion (hipoglucemia). La hipoglucemia (frecuencia:
muy frecuente, puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) es un efecto adverso identificado cuando
Trajenta se toma junto con metformina y una sulfonilurea.

Algunos pacientes han presentado reacciones alérgicas (hipersensibilidad, frecuencia poco frecuente,
puede afectar hasta 1 de cada 100 personas mientras tomaban Trajenta solo), que pueden ser graves,
incluyendo pitos y dificultad para respirar (hiperreactividad bronquial; frecuencia no conocida,
mientras tomaban Trajenta solo, la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Algunos pacientes presentaron exantema (reaccion de la piel; frecuencia poco frecuente), ronchas
(urticaria; frecuencia rara, puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) e hinchazon de la cara, los
labios, la lengua y la garganta que puede provocar dificultad para respirar o tragar (angioedema;
frecuencia rara). Si experimenta alguno de los signos de enfermedad mencionados anteriormente, deje
de tomar Trajenta y acuda rapidamente a su médico. Su médico le puede recetar un medicamento para
tratar su reaccion alérgica y un medicamento diferente para su diabetes.

Algunos pacientes han experimentado inflamacion del pancreas (pancreatitis; frecuencia no conocida,

mientras tomaban Trajenta solo).

Deje de tomar Trajenta y consulte a un médico de inmediato si observa alguno de los efectos adversos

graves siguientes:

o Dolor intenso y persistente en el abdomen (area del estdbmago), que puede reflejarse en la
espalda, asi como nauseas y vomitos, pues esto podria ser un indicio de un pancreas inflamado
(pancreatitis).
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Algunos pacientes han presentado los siguientes efectos adversos mientras tomaban Trajenta solo:

. Frecuentes: niveles aumentados de la enzima lipasa en sangre.

o Poco frecuentes: inflamacion de la nariz o de la garganta (nasofaringitis), tos, reacciones
alérgicas (hipersensibilidad).

o Raros: niveles aumentados de la enzima amilasa en sangre.

Algunos pacientes han presentado los siguientes efectos adversos mientras tomaban Trajenta y

metformina:

o Frecuentes: niveles aumentados de la enzima lipasa en sangre.

o Poco frecuentes: inflamacion de la nariz o de la garganta (nasofaringitis), reacciones alérgicas
(hipersensibilidad), tos, niveles aumentados de la enzima amilasa en sangre.

Algunos pacientes han presentado los siguientes efectos adversos mientras tomaban Trajenta e
insulina:

. Frecuentes: niveles aumentados de la enzima lipasa en sangre.

o Poco frecuentes: inflamacion de la nariz o de la garganta (nasofaringitis), reacciones alérgicas
(hipersensibilidad), tos, pancreatitis, estrefiimiento.

o Frecuencia no conocida: niveles aumentados de la enzima amilasa en sangre.

Algunos pacientes han presentado los siguientes efectos adversos mientras tomaban Trajenta,
metformina y una sulfonilurea:

o Frecuentes: niveles aumentados de la enzima lipasa en sangre.

o Poco frecuentes: reacciones alérgicas (hipersensibilidad), niveles aumentados de la enzima
amilasa en sangre.

o Frecuencia no conocida: inflamacion de la nariz o de la garganta (nasofaringitis), tos.

Algunos pacientes han presentado los siguientes efectos adversos mientras tomaban Trajenta,
metformina y empagliflozina:

. Frecuentes: niveles aumentados de la enzima lipasa en sangre.
o Poco frecuentes: niveles aumentados de la enzima amilasa en sangre.
o Frecuencia no conocida: inflamacion de la nariz o de la garganta (nasofaringitis), reacciones

alérgicas (hipersensibilidad), tos.

Otros efectos adversos de Trajenta incluyen:
o Frecuencia no conocida: ampollas en la piel (penfigoide bulloso)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Trajenta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice Trajenta si el envase esta deteriorado o muestra signos de manipulacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6.

Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Trajenta

El principio activo es linagliptina.

Cada comprimido recubierto con pelicula (comprimido) contiene 5 mg de linagliptina.
Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: manitol, almidon pregelatinizado (de maiz), almidon de maiz,
copovidona, estearato de magnesio

Pelicula de recubrimiento: hipromelosa, didéxido de titanio (E171), talco, macrogol (6000),
oxido de hierro rojo (E172)

Aspecto de Trajenta y contenido del envase

Trajenta 5 mg comprimidos son comprimidos recubiertos con pelicula de color rojo claro,
redondos, de 8 mm de didmetro, grabados con la inscripcion “D5” en una cara y el logotipo de
Boehringer Ingelheim en la otra.

Trajenta se presenta en blisters unidosis perforados de aluminio/aluminio. Los tamafios de
envaseson 10x 1,14 x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x 1y
120 x 1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase en su pais.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose a los representantes
locales del titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLB I'm6X 1 Ko KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 6172 273 2222

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 60 80 940

E\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

Lilly S.A.
Tel: +34 91 663 50 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Lilly France SAS
Tél: +33 15549 34 34

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473 922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Lilly Portugal Produtos Farmaceéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 66 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353 1 661 4377

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39 055 42571

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44 1256 315 000
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