LINADIB DUO

linagliptina + cloridrato de metformina

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

USO ORAL

USO ADULTO

INDICACOES: é 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 combinagao
linagliptina e metformina e apresentam controle adequado. Pode ser utilizado em associacdo a
sulfonilureia (como terapia de associagdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico em pacientes
em que as doses maximas toleradas de metformina e da sulfonilureia ndo proporcionam um controle
glicémico adequado. Pode ser utilizado em associacdo a insulina (como terapia de associacdo tripla) como
adjuvante a dieta e exercicio fisico para melhorar o controle glicémico em pacientes quando a insulina e
metformina isoladamente ndo proporcionam um controle glicémico adequado. Também pode ser utilizado
em combinacdo com um inibidor de SGLT-2 (ou seja, terapia de 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. CONTRAINDICACOES: - Hipersensibilidade  linagliptina e/ou
ao cloridrato de metformina, ou aos excipientes da formula; - Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda
(tais com a acidose lactica, cetoacidose diabética); - Pré-coma diabético; - Insuficiéncia renal grave-
CondicGes agudas com o potencial de alterar a funcdo renal, como: desidratacéo, infeccdo grave, choque,
administracdo intravascular de contraste a base de iodo (vide Adverténcias e Precaugdes); - Doenga que
pode causar hipoxia tecidual (especialmente doenca aguda ou piora de doenga crdnica), como:
insuficiéncia cardiaca descompensada ou respiratdria, infarto do miocérdio recente, choque; - Disfuncao
hepética; - Intoxicacdo aguda por alcool; - Alcoolismo. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: nio
deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Pancreatite: Se houver suspeita de

pancreatite, deve-se descontinuar o tratamento. Cautela quando for utilizado em combinagio
com insulina. Considerar uma reducéo na dose de insulina. Acidose lactica: O acumulo de metformina
ocorre com o agravamento agudo da funcéo renal e aumenta o risco de acidose lactica. No caso de
desidratacdo a metformina deve ser temporariamente descontinuada e é recomendado o contato com um
profissional de saude. Medicamentos que podem prejudicar gravemente a funcdo renal devem ser
introduzidos com precaugdo em pacientes tratados com metformina. Outros fatores de risco para acidose
lactica sdo: consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica, controle inadequado do diabetes, cetose,
jejum prolongado e quaisquer condigdes associadas a hipdxia, bem como a utilizagdo concomitante de
medicamentos que podem causar acidose lactica. Administracdo de contraste a base de iodo A
administracdo intravascular de contrastes a base de iodo pode levar a nefropatia induzida por contraste,
resultando no acimulo de metformina e um aumento do risco de acidose lactica. A metformina deve ser
descontinuada antes ou no momento do procedimento de imagem, e ndo deve ser reiniciada até pelo
menos 48 horas apds 0 exame, desde que a funcdo renal tenha sido reavaliada e verificada como estavel.
Funcdo renal: é contraindicado para pacientes com taxa de filtracdo glomerular < 30 mL/min e deve ser
temporariamente descontinuado na presenca de condigdes que alterem a funcdo dos rins. Fungdo
Cardiaca: Para pacientes com insuficiéncia cardiaca instavel ou aguda, é contraindicado devido a
metformina. 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 apés a cirurgia ou reinicio da
alimentacéo, e desde que a funcéo renal tenha sido reavaliada e se encontre estavel. Penfigoide bolhoso:
Se houver suspeita de penfigoide bolhoso, deve ser descontinuado. Vitamina B12 O risco de baixos niveis
de vitamina B12 aumenta com o aumento da dose de metformina, duracdo do tratamento, e/ou em
pacientes com fatores de riscos conhecidos por causar deficiéncia de vitamina B12. A terapia com
metformina deve ser continuada pelo tempo que for tolerada e ndo contraindicada, e tratamento corretivo
apropriado para deficiéncia de vitamina B12 deve ser fornecido em linha com as diretrizes clinicas
vigentes. Artralgia grave e debilitante foi reportada em pacientes que utilizam inibidores da DPP-4.
Considere como uma possivel causa de dores graves nas articulagdes e descontinue o uso do
medicamento, se apropriado. LINADIB DUO esté classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido dentista. Como uma medida de precaucdo, 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, e deve-se utilizar insulina para manter o nivel glicémico o mais préximo
possivel do normal de modo a reduzir o risco de malformagfes fetais associadas a niveis glicémicos
anormais. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: A linagliptina: 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. A linagliptina € um substrato da glicoproteina P (P-gp) e inibe com baixa poténcia



o transporte de digoxina mediado pela glicoproteina P. Considera-se que a linagliptina tem pouca
probabilidade de causar interacbes com outros substratos da P-gp. Avaliacdo in vivo de interacdes
farmacolégicas: Orisco para interacdes clinicamente significativas devido aos medicamentos
coadministrados é baixo. A metformina: a coadministracdo 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.
Sulfonilureias: a farmacocinética no estado de equilibrio de 5 mg de linagliptina ndo foi alterada pela
coadministracdo de uma dose Unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) e doses orais multiplas de 5
mg de linagliptina. Entretanto, houve uma redugdo néo clinicamente relevante de 14% de ASC e Cméax da
glibenclamida. InteragGes clinicamente significativas ndo sdo esperadas com outras sulfonilureias as
quais, da mesma forma que a glibenclamida, sfo primariamente eliminadas pela CYP2CO9.
Tiazolidinedionas: a coadministracdo de multiplas doses diarias de 10 mg de linagliptina com mdltiplas
doses diarias de 45 mg de pioglitazona, , ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética
da linagliptina ou da pioglitazona, ou sobre os metaboélitos ativos da pioglitazona. ritonavir: 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. Estas mudancas na farmacocinética da linagliptina ndo foram consideradas clinicamente
relevantes. Portanto, interacBes clinicamente relevantes ndo seriam esperadas com outros inibidores da
glicoproteina-P/isozima CYP3A4 e um ajuste de dose ndo seria requerido. rifampicina: A
coadministracdo multipla de linagliptina com rifampicina resultou em uma diminuicéo de 39,6% e 43,8%
na ASC e Cmax da linagliptina no estado estavel e numa redu¢do da inibicdo da DPP-4 de cerca de 30%
no nivel de vale. Assim sendo, espera-se que a linagliptina em combinagdo com indutores fortes da P-gp
seja clinicamente eficaz, embora a eficacia plena possa ndo ser atingida. digoxina: a coadministracdo de
multiplas doses diarias de 5 mg de linagliptina com doses multiplas de 0,25 mg de digoxina ndo teve
efeito sobre a farmacocinética da digoxina em voluntarios sadios. varfarina: doses diarias multiplas de 5
mg de linagliptina ndo alteraram a farmacocinética dos isbmeros R e S da varfarina,. sinvastatina: doses
diarias multiplas) de 10 mg de linagliptina tiveram um efeito minimo sobre a farmacocinética no estado
estavel da sinvastatina, em voluntarios sadios.. Contraceptivos orais: a coadministracdo com 5 mg de
linagliptina ndo alterou a farmacocinética no estado estdvel de levonorgestrel ou etinilestradiol. A
linagliptina pode ser administrada com ou sem alimentos. A metformina: N&o é recomendado o uso
concomitante de metformina com: Alcool Contrastes a base de iodo: deve ser descontinuado antes ou no
momento do procedimento de imagem, ndo devendo ser reiniciado até ao menos 48 horas depois, desde
que a funcdo renal tenha sido reavaliada e se encontre estavel. Alguns medicamentos podem afetar
negativamente a funcdo renal, o que pode causar um aumento do risco de acidose lactica, por exemplo:
anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINESs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2),
inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina Il e diuréticos, especialmente 0s
diuréticos de alca. Ao iniciar ou utilizar tais produtos em combina¢do com metformina, é necessario um
monitoramento rigoroso da fungdo renal. Transportadores de Cations Organicos (OCT) A
coadministracdo de metformina com: - Inibidores de OCT1 podem reduzir a eficacia da metformina. -
Indutores de OCT1 podem aumentar a absorcao gastrointestinal e a eficacia da metformina. - Inibidores
de OCT2 podem diminuir a eliminagdo renal de metformina e, assim, levar a um aumento da
concentragdo de metformina no plasma sanguineo. - Inibidores de OCT1 e OCT2 podem alterar a eficicia
e a eliminacdo renal de metformina. Recomenda-se precaugdo, especialmente em pacientes com
disfuncdo renal. Deve-se considerar o ajuste de dose de metformina uma vez que os inibidores/indutores
de OCT podem alterar a eficicia da metformina. POSOLOGIA: O comprimido de deve ser ingerido por
via oral. A dose recomendada para adultos com func¢do renal normal (TFG > 90 mL/min) é 1 comprimido
de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou 2,5/1000 mg duas vezes ao dia. A dose deve ser individualizada com base
no atual regime do paciente, efetividade e tolerancia. A dose didria maxima recomendada é de 5 mg de
linagliptina e de 2000 mg de metformina. Os comprimidos devem ser administrados com as refei¢cdes
para reduzir os efeitos gastrointestinais indesejaveis associados a metformina. REACOES
ADVERSAS: Reagdes muito comuns (> 1/10): Dor abdominal; Rea¢des comuns (> 1/100 e < 1/10):
Diarreia, Lipase aumentada, AlteracBes de paladar, Diminuicdo/ deficiéncia de vitamina B12. Reacbes
adversas relatadas quando linagliptina e metformina foram associadas com sulfonilureia: - Reagdo muito
comum (> 1/10): a hipoglicemia foi o evento adverso mais comumente relatado e identificada como uma
reacdo adversa adicional sob estas condi¢des. Nenhum dos episodios hipoglicémicos foi classificado
como grave (requerendo assisténcia). ReacGes adversas relatadas quando linagliptina e metformina foram
associadas com insulina: - Rea¢do 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 com uma taxa baixa de episddios graves. Vide demais reagdes adversas na bula completa do
produto.
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