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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nesina® Met
alogliptina + cloridrato de metformina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 12,5 mg + 850 mg
Comprimidos revestidos 12,5 mg + 1000 mg
Embalagens contendo 10 ou 60 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

benzoato de alogliptina (equivalente a 12,5mg de alogliptind) ...........ccocvevirieciiniieciieieeie s 17mg
cloridrato de metformina (equivalente a 663mg de metformina) ...........cceecvevvveveeriereerienieeeeeeeeenn, 850mg
CXCIPICTIEES (.S.D. vevvrerrerriereererreetereessesseesseseessessesseessesseessasseeseessesssessessesssessenssenes 1 comprimido revestido

(manitol, celulose microcristalina, povidona, crospovidona e estearato de magnésio).
O revestimento dos comprimidos contém: hipromelose, talco, dioxido de titanio e 6éxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido contém:

benzoato de alogliptina (equivalente a 12,5mg de alogliptind) ..........cccoveeveevievieninieneeiere e 17mg
cloridrato de metformina (equivalente a 780mg de metformina) ...........ccceeveeeeceerereereneerienieeeennes 1000mg
CXCIPICTIEES (.S, +vervrerrerierieresteerereesesseesseseessessesssessesseassassesseessesssessessesssessenssessenns 1 comprimido revestido

(manitol, celulose microcristalina, povidona, crospovidona e estearato de magnésio).
O revestimento dos comprimidos contém: hipromelose, talco, dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.
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IT - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Nesina® Met ¢ indicado no tratamento de adultos a partir dos 18 anos com diabetes mellitus tipo 2:
-Como um adjuvante a dieta e a pratica de exercicios, para melhorar o controle glicémico em pacientes
adultos que n3o conseguem ser controlados adequadamente com a dose maxima tolerada de
metformina isolada.

- Em combinagdo com a pioglitazona, como um adjuvante a dieta e a pratica de exercicio em pacientes
adultos que nf3o conseguem ser controlados adequadamente com a dose maxima tolerada de
metformina e pioglitazona.

- Em combinagdo com a insulina, como um adjuvante a dieta e a pratica de exercicio, para melhorar o
controle glicémico em pacientes adultos, quando a insulina numa dose estavel e a metformina isolada
ndo assegurarem o controle glicémico.

Nesina® Met ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
para o tratamento da cetoacidose diabética, pois ndo ¢ eficaz nestas condigdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A administragdo concomitante de alogliptina ¢ metformina foi estudada em pacientes com diabetes
tipo 2, n3o controlados adequadamente com dieta e exercicio isolados, metformina isolada ou
metformina em combinagdo com tiazolidinediona.

Os estudos clinicos conduzidos para suportar a eficacia ¢ seguranca de Nesina® Met envolveram a
coadministracdo de alogliptina ¢ metformina sob a forma de comprimidos separados. Os resultados
dos estudos de bioequivaléncia demonstraram que Nesina® Met é bioequivalente as doses
correspondentes de alogliptina e metformina coadministradas como comprimidos separados, ¢ a
eficacia da associagdo de alogliptina e metformina foi demonstrada em trés estudos de eficacia Fase
I11.

Um total de 2.095 pacientes com diabetes tipo 2 foi randomizado em 3 estudos de seguranga ¢ eficacia,
duplo-cegos, controlados por placebo ou com ativo, conduzidos para avaliar os efeitos de Nesina® Met
no controle glicémico. A distribuigéo racial dos pacientes expostos & medicag¢do do estudo era: 62,9%
brancos, 16,3% asiaticos, 6,5% negros e 8,0% de outro grupo racial. A distribuigdo étnica era de 24,3%
hispanicos. A idade média geral dos pacientes era de aproximadamente 54,4 anos (variagdo de 22 a 80
anos). Em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com Nesina® Met produziu melhora
clinicamente significativa e estatisticamente significante da HbA1C em relagdo ao comparador. Como
¢ tipico dos estudos de agentes para tratamento do diabetes tipo 2, a reducdo média da HbA1C com
Nesina® Met parece estar relacionada ao grau de elevagio da HbA1C no momento basal.

®

e Administracdo concomitante de alogliptina e metformina em pacientes com diabetes tipo 2 nio
controlados adequadamente com dieta e exercicio':

Em um estudo duplo-cego, controlado com ativo, de 26 semanas de duracdo, 784 pacientes ndo
controlados adequadamente com dieta e exercicio isolados (média basal de HbA1C = 8,4%) foram
randomizados para 1 de 7 grupos de tratamento: placebo; 500 mg de cloridrato de metformina ou 1000
mg de cloridrato de metformina duas vezes ao dia, 12,5 mg de alogliptina duas vezes ao dia ou 25 mg
de alogliptina uma vez ao dia; 12,5 mg de alogliptina em combina¢do com 500 mg de cloridrato de
metformina ou 1000 mg de cloridrato de metformina duas vezes ao dia. Ambos os bragos de tratamento
concomitante (12,5 mg de alogliptina + 500 mg de cloridrato de metformina e 12,5 mg de alogliptina
+ 1000 mg de cloridrato de metformina) resultaram em aumento significante da HbA1C (Figura 1) e
da glicemia de jejum em comparagdo com os respectivos regimes de administracdo individual de
alogliptina e metformina (Tabela 1). Os bracos de tratamento com administracdo concomitante
demonstraram melhora na glicose pds-prandial de 2 horas (GPP) em comparagdo com a alogliptina
isolada ou a metformina isolada (Tabela 1). O resgate glicémico (inicio da terapia adicional devido a
hiperglicemia) foi necessario em 12% dos pacientes recebendo 12,5 mg de alogliptina + 500 mg de
cloridrato de metformina, 3% dos pacientes recebendo 12,5 mg de alogliptina + 1000 mg de cloridrato
de metformina, 17% dos pacientes recebendo 12,5 mg de alogliptina, 23% dos pacientes recebendo
500 mg de cloridrato de metformina, 11% dos pacientes recebendo 1000 mg de cloridrato de
metformina e 39% dos pacientes recebendo placebo.

Nesina® Met Comprimido revestido - Bula para o profissional de satde 3



A melhora da HbA1C nao foi afetada pelo género, idade, raca, ou IMC basal. A diminui¢do média no
peso corporal foi semelhante entre a metformina isolada e a alogliptina em combinagdo com a

metformina. Os efeitos nos lipideos foram neutros.

Nesina® Met Comprimido revestido - Bula para o profissional de saude

Tabela 1: Parametros glicémicos na Semana 26 para alogliptina e metformina isoladas e em
combinacio em pacientes com diabetes tipo 2
Placebo | Alogliptina | Metformina | Metformina | Alogliptina Alogliptina
12,5 mg HC1 HCl 12,5 mg + 12,5 mg +
2x/dia 500 mg 1000 mg Metformina | Metformina
2x/dia 2x/dia HC1500 mg | HC11000 mg
2x/dia 2x/dia
(%)* N=102 N=104 N=103 N=108 N=102 N=111
Valor basal
(média) 8,5 8,4 8,5 8,4 8,5 8,4
HbA1C
Variagdo da
linha de
base (média 0,1 -0,6 -0,7 -1,1 -1,2 -1,6
ajustadat)
Diferenca da
metformina
(média
ajustadat com -- -- -- -- 0,61 -0,41
IC (-0,9,-0,3) (-0,7,-0,2)
95%)
Diferenca da
alogliptina
(média
ajustadat com -- -- -- -- 0,7% -1,0%
IC (-1,0,-0,4) (-1,3,-0,7)
95%)
% de pacientes
(n/N)
atingindo 4% 20% 27% 34% 47%7% 59%7%
HbA1IC < (4/102) (21/104) (28/103) (37/108) (48/102) (66/111)
7% §
Glicemia de
jejum N=105 n-=106 N=106 N=110 N=106 N=112
(mg/dL)*
Valor basal 187 177 180 181 176 185
(média)
Variagéo da
linha de
base (média 12 -10 -12 -32 -32 -46
ajustadat)
Diferenca da
metformina
(média
ajustadat com -- -- -- -- -20% -14%
IC (-33,-8) (-26,-2)
95%)
Diferenca da
alogliptina
(média
ajustadat com -- -- -- - -22% -36%
IC (-35,-10 (-49,-24)
4




95%)
GPP em 2
horas N=26 N=34 N=28 N=37 N=31 N=37
(mg/dL) §
Valor basal
(média) 263 272 247 266 261 268
Variagdo da
linha de
base (média -21,0 -43 -49 -54 -68 -86 1
ajustadat)
Diferenca da
metformina
(média
ajustadat com -- -- -- -- -19 -32%
IC (-49,11) (-58, -5)
95%)
Diferenca da
alogliptina
(média
ajustadat com -- -- -- -- -25 -43%
IC (-53,3) (-70, -16)
95%)
* Populagdo com inten¢do de tratar usando a ultima observacdo no estudo antes da descontinuagio da
medicacdo do estudo duplo-cego ou do tratamento de resgate com sulfonilureia para pacientes que
necessitaram de resgate.
T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tratamento, regido geografica e valor basal.
¥ p<0,05 quando comparado com metformina e alogliptina isoladas.
$ comparado usando regressao logistica
T Populagio com intengdo de tratar usando os dados disponiveis na Semana 26

Figura 1: Varia¢do da HbA1C basal na Semana 26 com alogliptina e metformina isoladas e alogliptina
em combinac¢io com metformina

Placebo Alogliptin Metformin Alogliptin + Metformin
Mean Baseline 8.5 8.4 85 8.4 8.5 8.4
_.OO 0 1 7 //I/I/ 1
' AP
= -0.2 — /77
& 220
< //
= /
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U -1.0 — /7 4 // /
c / / / // /
® -1.2— M Placebo 1L
= [J Alogliptin 12.5 mg twice daily -1.1 2
v -14 1= X Metformin 500 mg twice daily -1.2
. = Metformin 1000 mg twice daily
s 4 Alogliptin 12.5 mg twice daily + Metformin 500 mg twice daily e
8k H Alogliptin 12.5 mg twice daily + Metformin 1000 mg twice daily -16

Intent-to-treat population using last observation on study prior to discontinuation of double-blind
study medication or sulfonylurea rescue therapy for patients needing rescue.

*P<0.001 when compared to metformin and alogliptin alone.
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Populagdo com intengdo de tratar usando a ultima observag@o no estudo antes da descontinuagdo da medicagdo
do estudo duplo-cego ou terapia de resgate com sulfonilureia para pacientes que necessitaram de resgate.
*p<0,001 quando comparado com metformina e alogliptina isoladas.

Legenda
Mean baseline = média basal

Alogliptin = alogliptina
Metformin = metformina
Alogliptin+metformin = alogliptina + metformina

LS Mean Change in A1C (%) = variacido da média do quadrado minimo na HbA1C (%)
Alogliptin 12,5 mg twice daily = 12,5 mg de alogliptina 2x/dia

Metformin 500 mg twice daily = 500 mg de metformina 2x/dia

Metformin 1000 mg twice daily = 1000 mg de metformina 2x/dia

Alogliptin 12,5 mg twice daily + Metformin 500 mg twice daily = 12,5 mg de alogliptina + 500mg
de metformina 2x/dia

Alogliptin 12,5 mg twice daily + Metformin 1000 mg twice daily = 12,5 mg de alogliptina + 1000
mg de metformina 2x/dia

e Administracio concomitante de alogliptina e metformina em pacientes com diabetes tipo 2 nio
controlados adequadamente com metformina isolada?

Em um estudo duplo-cego, controlado com placebo, de 26 semanas de duracdo, 527 pacientes que
estavam recebendo metformina (HbA 1c média basal = 8%) foram randomizados para receber 12,5 mg
de alogliptina, 25 mg de alogliptina ou placebo uma vez ao dia. Os pacientes foram mantidos em uma
dose estavel de cloridrato de metformina (dose didria mediana = 1700 mg) durante o periodo de
tratamento. A alogliptina na dose de 25 mg em combinagdo com a metformina resultou em melhoras
estatisticamente significante na HbA1C basal e na glicemia de jejum na Semana 26, quando comparado
com placebo (Tabela 2). O resgate glicémico foi necessario em 8% dos pacientes recebendo 25 mg de
alogliptina e 24% dos pacientes recebendo placebo.

A melhora dos niveis de HbAlc ndo foi afetada pelo género, idade, raca, IMC basal ou dose basal de
metformina. A diminui¢do média do peso corporal foi semelhante entre alogliptina 25 mg e placebo
quando administrados em combinagdo com metformina. Os efeitos nos lipideos também foram neutros.

Tabela 2: Parametros glicémicos na Semana 26 em um estudo controlado por placebo, de
alogliptina como terapia adjuvante & metformina*

alogliptina 25 mg + Placebo +

metformina metformina

HbAlc (%) N =203 N =103
Valor basal (média) 7,9 8,0
Alteragdo em relacdo ao valor
basal (média ajustadat) -0,6 -0.1
Diferenca em relacdo ao
placebo (média ajustadat -0,5% (-0,7,-0,3) --
com IC 95%)
% de pacientes (n/N) que
atingem HbAlc <7%i 44% (92/207) * 18 % (19/104)
Glicemia de jejum (mg/dL) N=204 N=104
Valor basal (média) 172 180
Alteragdo em relacdo ao valor
basal (média -17 0
ajustadat)
Diferenca em relacdo ao
placebo (média ajustadat -17% (-26, -9) --
com IC 95%)

* Populacdo com intengdo de tratar, utilizando a ultima observagio durante o estudo.
T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tratamento, valor basal, regiio geografica e dose basal
de metformina.
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tp <0,001 em comparagio ao placebo.

e Alogliptina como terapia adjuvante em pacientes com diabetes tipo 2 nio controlados
adequadamente com metformina em combinag¢io com pioglitazona?
Em um estudo com comparador ativo, de 52 semanas de duragdo, 803 pacientes ndo controlados
adequadamente (média basal de HbA1C =8,2%) em um regime atual de 30 mg de pioglitazona e
metformina foram randomizados para receber a adi¢do de 25 mg de alogliptina uma vez ao dia ou a
titulagdo de pioglitazona de 30 mg para 45 mg depois de um periodo de inclusdo de 4 semanas, simples-
cego com placebo. Os pacientes foram mantidos em uma dose estavel de cloridrato de metformina
(dose diaria mediana =1700 mg). Os pacientes que falharam em chegar aos objetivos pré-especificados
de glicemia durante o periodo de tratamento de 52 semanas receberam terapia de resgate glicémico.
Em combinagdo com pioglitazona e metformina, 25 mg de alogliptina foi estatisticamente superior em
diminuir a HbA1C e a glicemia de jejum em comparagdo com a titulagdo da pioglitazona de 30 mg
para 45 mg na Semana 26 e na Semana 52 (Tabela 3). O resgate glicémico foi necessario em 11% dos
pacientes tratados com 25 mg de alogliptina em combinag¢do com 30 mg de pioglitazona e metformina
e em 22% dos pacientes que receberam titulagdo da dose de pioglitazona em combinagdo com
metformina. A melhora dos niveis de HbAlc ndo foi afetada pelo género, idade, raga, ou IMC basal.
O aumento médio no peso corporal foi semelhante entre os bragos de tratamento. Os efeitos nos
lipideos foram neutros.
Tabela 3: Parametros glicémicos na Semana 52 em um estudo controlado por ativo, de
alogliptina como terapia combinada adjuvante 2 metformina e pioglitazona
alogliptina 25 mg +

30 mg de 45 mg de
pioglitazona+ pioglitazona +
metformina metformina
HbAlc (%) N =397 N =394
Valor basal (média) 8,2 8,1
Alteragdo em relacdo ao valor
basal (média ajustadat) -0,7 -0,3

Diferenca em relacdo a 45 mg
de pioglitazona +

metformina* (média ajustadat -0,4t (-0,5, -0,3) --
com IC 95%)

% de pacientes (n/N) que

atingem HbAlc <7% 33% (134/404) § 21 % (85/399)
Glicemia de jejum (mg/dL)* N=399 N=396
Valor basal (média) 162 162
Alteracdo em relagdo ao valor

basal (média ajustada T) -15 -4

Diferenca em relacdo a 45 mg
de pioglitazona + metformina 2
(média ajustadat com IC 95% ) -11§ (-16,-6) --

* Populagdo com intengdo de tratar utilizando a Gltima observagdo durante o estudo.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tratamento, valor basal, regido geografica e dose basal

de metformina.

! ndo inferior e estatisticamente superior a metformina+pioglitazona ao nivel de significincia

unicaudal de 0,025.

$p < 0,001 em comparagdo com pioglitazona 45 mg + metformina.

e Tratamento adjuvante a insulina*

Em um estudo de 26 semanas, controlado por placebo, com um total de 390 pacientes inadequadamente
controlados com insulina isolada (42%) ou em combinag¢do com metformina (58%) (média basal de
HbA1C =9,3%) foram randomizados para receber alogliptina 12,5 mg, alogliptina 25 mg ou placebo.
Os pacientes foram mantidos no seu regime de insulina (dose mediana = 55 UI) na randomizagdo e
aqueles previamente tratados com insulina em combina¢do com metformina (dose mediana = 1700
mg) antes da randomizagao continuaram no regime de combinagdo durante o periodo de tratamento.
Os pacientes entraram no estudo com uso de insulina de curta, média ou longa duragdo ou insulina
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pré-misturada. Os pacientes que ndo conseguiram atingir as metas pré-especificadas de hiperglicemia
durante o periodo de tratamento de 26 semanas receberam terapia de resgate glicémico.

A adicdo de alogliptina 25 mg uma vez por dia para a terapia com insulina resultou em melhorias
estatisticamente significativas a partir do valor basal de HbA1C e glicemia de jejum na 26 semana,
quando comparado com placebo (Tabela 4). Um total de 20% dos pacientes que receberam alogliptina
25 mg e 40% dos que receberam placebo precisaram de resgate glicémico.

A melhora dos niveis de HbAlc néo foi afetada pelo género, idade, IMC basal ou dose basal de
insulina.

Clinicamente foram observadas redugdes significativas na HbA1C com alogliptina em comparagdo
com placebo, independentemente se os pacientes recebiam concomitantemente metformina e insulina
(-0,2% placebo versus -0,8% alogliptina) ou tratamento com insulina isolada (0,1% placebo versus -
0,7% alogliptina).

O aumento médio no peso corporal foi semelhante entre alogliptina e placebo, quando administrados
em combinagdo com insulina.

Tabela 4. Parametros glicémicos na semana 26, estudo placebo-controlado de alogliptina
como tratamento adjuvante a insulina*®

alogliptina 25 mg + insulina Placebo

+ metformina + insulina + metformina

HbA1C (%) N=126 N=126
Valor basal (média) 9,3 9,3
Alteragdo em relacdo ao valor
basal (média ajustadat) -0,7 -0,1
Diferenca em relacdo ao
placebo (média ajustadat com -0,6% (-0,8; -0,4) -
95% Intervalo de confianca)
% de pacientes (n/N) que
atingem HbAlc <7% 8% (10/129) 1% (1/129)
Glicemia de jejum (mg/dL) N=128 N=127
Valor basal (média) 186 196
Alteragdo em relagdo ao valor
basal (média ajustadat) -12 6
Diferenca em relagdo ao
placebo (média ajustadat com -18%(-33; -2) -
95% Intervalo de confianga)

* Populacdo com intengdo de tratar utilizando a tiltima observacio durante o estudo.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tratamento, valor basal, regiio geografica, regime de
tratamento basal (insulina, insulina+metformina) e dose basal de metformina.

£p<0,05 comparado ao placebo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
MECANISMO DE ACAO

Alogliptina/cloridrato de metformina

Nesina® Met é uma combinacdo de dois agentes anti-hiperglicémicos com mecanismos de acdo
complementares e distintos, para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2:
alogliptina, um inibidor seletivo de DPP-4 e cloridrato de metformina, um membro da classe das
biguanidas.

O inicio da ag@o farmacoldgica ocorre a partir da inibigdo da enzima DPP-4, que apresenta um pico
maximo de inibi¢do entre 2 a 3 horas ap6s a administracdo do medicamento. As reducdes da glicemia
em jejum sdo observadas na 1? semana de tratamento.

Alogliptina

Concentra¢des aumentadas dos hormoénios incretina, como o peptidio glucagon-like 1 (GLP-1) ¢ o
polipeptidio insulinotropico dependente de glicose (GIP), sdo liberados na corrente sanguinea a partir
do intestino delgado em resposta ao consumo de uma refeigdo. Estes hormonios provocam a liberagdo
de insulina dependente de glicose pelas células beta pancreaticas, mas sdo inativados pela enzima
DPP-4 dentro de minutos. O GLP-1 também diminui a secre¢do de glucagon a partir das células alfa
pancreaticas, reduzindo a produgdo hepatica de glicose.

Em pacientes que apresentam diabetes tipo 2, as concentragdes de GLP-1 sdo reduzidas, mas a resposta
da insulina ao GLP-1 esta preservada. A alogliptina ¢ um inibidor da DPP-4 que torna mais lenta a
inativagdo dos hormdnios incretinas, aumentando sua concentragdo na corrente sanguinea e reduzindo
as concentragdes de glicose no sangue em jejum e pds-prandial de modo dependente de glicose em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A alogliptina liga-se de forma seletiva a DPP-4 ¢ inibe sua
atividade, mas ndo a atividade da DPP-8 ou DPP-9 in vitro, em concentragdes proximas das exposicdes
terapéuticas.

Cloridrato de metformina

A metformina é uma biguanida que aumenta a tolerancia a glicose em pacientes com diabetes tipo 2,
reduzindo a glicose plasmatica basal e pds-prandial. A metformina diminui a producdo hepatica de
glicose, diminui a absor¢do intestinal de glicose e aumenta a sensibilidade da insulina através do
aumento da captacdo e utilizagdo da glicose periférica. A metformina nido produz hipoglicemia em
pacientes com diabetes tipo 2 ou em individuos sadios exceto em circunstancias especiais (veja
“Adverténcias e Precaucdes”) e ndo causa hiperinsulinemia. Durante o tratamento com metformina, a
secregdo de insulina permanece inalterada, enquanto que os niveis de insulina em jejum e a resposta
da insulina plasmatica durante o dia podem diminuir.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Alogliptina

A administracdo de dose unica de alogliptina a individuos sadios resultou em inibi¢do maxima da
DPP-4 dentro de 2 a 3 horas ap6s a administragdo, superior a 93% na faixa de doses de 12,5 mg a 800
mg. A inibi¢do da DPP-4 permaneceu acima de 80% apds 24 horas para doses s = 25 mg. As exposigdes
maxima e total ao GLP-1 ativo em 24 horas foram 3 a 4 vezes mais elevadas com alogliptina (em doses
de 25-200 mg) em comparacdo ao placebo. Em um estudo de 16 semanas, duplo-cego, controlado por
placebo, a administracdo de 25 mg de alogliptina diminuiu o glucagon pés-prandial, enquanto
aumentou os niveis de GLP-1 ativo pés-prandial em comparagdo ao placebo durante um periodo de 8
horas depois de uma refei¢do padronizada. Nao estd claro como estes achados estdo relacionados com
as variagdes no controle glicémico geral, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Neste estudo, a
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administragdo de 25 mg de alogliptina isolada provocou redugdo na glicose pds-prandial de 2 horas
quando comparada ao placebo (-30 mg/dL versus 17 mg/dL, respectivamente).

A administracdo de doses multiplas de alogliptina a pacientes que apresentavam diabetes tipo 2
também causou inibi¢do maxima da DPP-4 dentro de 1 a 2 horas, excedendo 93% com todas as doses
(25, 100 e 400 mg) apds uma dose unica e apos 14 dias de administragdo uma vez ao dia. Com essas
doses de alogliptina, a inibi¢do de DPP-4 permaneceu acima de 81% em 24 horas apos 14 dias de
administragao.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

® Absorcio e biodisponibilidade

alogliptina/cloridrato de metformina

Em estudos de bioequivaléncia de Nesina® Met, a drea sob a curva (ASC) e a concentragio méxima
(Cmax) da alogliptina e da metformina depois de uma dose unica do comprimido da combinagao foram
bioequivalentes a administragdo concomitante de comprimidos de 12,5 mg de alogliptina e de 500 mg
ou 1000 mg de cloridrato de metformina sob condi¢cdes de jejum em individuos sadios. A
administragdo de Nesina® Met com uma refeigdo nio resultou em alteragdo na exposigio total (ASC)
da alogliptina e da metformina. Os picos de concentragdes plasmaticas médias de alogliptina e
metformina foram diminuidos em 13% e 28%, respectivamente, quando a administragdo ocorreu com
alimentos. N&o houve alteragdo no tempo para atingir o pico de concentragdo plasmatica (Tmax) para
a alogliptina sob condi¢des pds-prandial, no entanto, houve atraso de 1,5 h para a T nax da metformina.
Provavelmente, estas alteragdes ndo sdo clinicamente significantes.

alogliptina

A farmacocinética de alogliptina foi estudada em individuos sadios e em pacientes que apresentavam
diabetes tipo 2. Ap6s a administragdo de doses orais unicas de até 800 mg em individuos sadios, a
concentragdo plasmatica maxima da alogliptina (Tmax mediano) ocorreu 1 a 2 horas apds a
administragao.

Apos a administragdo de doses multiplas de até 400 mg por 14 dias em pacientes que apresentavam
diabetes tipo 2, o acumulo de alogliptina foi minimo, com aumentos nas exposigdes total e maxima de
34% e 9%, respectivamente. As exposigdes total e maxima a alogliptina foram elevadas de modo
proporcional com doses unicas ¢ multiplas de alogliptina entre 25 mg ¢ 400 mg. O coeficiente de
variagdo entre individuos para a ASC da alogliptina foi 17%. A farmacocinética de NESINA® também
se mostrou similar em individuos sadios e em pacientes que apresentavam diabetes tipo 2.

A biodisponibilidade absoluta da alogliptina ¢ de aproximadamente 100%. A administragdo da
alogliptina com refei¢do com alto teor de gordura ndo resultou em alteragdo da exposicdo de pico e
total para a alogliptina. Portanto, a alogliptina pode ser administrada com ou sem alimentos.

cloridrato de metformina

A biodisponibilidade absoluta da metformina apds administragdo de um comprimido de 500 mg de
cloridrato de metformina em condigdes de jejum é de aproximadamente 50-60%. Os estudos
conduzidos com doses orais tnicas de 500 mg a 1500 mg e de 850 mg a 2550 mg de cloridrato de
metformina comprimidos indicam que ha falta de proporcionalidade a dose com doses crescentes, que
se deve mais a absor¢do diminuida do que a uma alteragdo na elimina¢do. O alimento diminui a
extensdo e atrasa ligeiramente a absor¢do da metformina, como demonstrado por pico de concentragdo
plasmatica média (Cmax) 40% menor, area sob a curva da concentragdo plasmatica versus tempo (ASC)
25% menor e prolongamento de 35 minutos no tempo para o pico de concentragao plasmatica (Tmax)
depois da administragdo de um unico comprimido de 850 mg de cloridrato de metformina com
alimento, comparado com a mesma concentragdo do comprimido administrado em jejum. A relevancia
clinica destas redugdes ¢ desconhecida.

o Distribuicao

alogliptina

Apods uma dose intravenosa unica de 12,5 mg de alogliptina a individuos sadios, o volume de
distribui¢do (VZ) durante a fase terminal foi de 417 litros, indicando que o fdrmaco ¢ bem distribuido
nos tecidos. A alogliptina apresenta ligagdo de 20% as proteinas plasmaticas.
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cloridrato de metformina

O volume aparente de distribui¢do (V/F) da metformina apds doses orais Gnicas de comprimidos de
liberagdo imediata de 850 mg de cloridrato de metformina foi 654+ 358 L em média. A metformina
apresenta discreta ligacdo as proteinas plasmaticas. A metformina ¢é distribuida nos eritrocitos, muito
provavelmente como uma fungdo do tempo. Em doses clinicas e esquemas de administragdo usuais da
metformina, as concentragdes plasmaticas do estado de equilibrio da metformina sdo alcangadas dentro
de 24 a 48 horas e sdo, em geral, <I mcg/mL. Durante os estudos clinicos controlados que serviram
de base para a aprovacdo da metformina, os niveis maximos de metformina no plasma ndo excederam
5 mcg/mL, mesmo nas doses maximas.

e Metabolismo

alogliptina

A alogliptina ndo sofre metabolismo extenso e 60% a 71% da dose sdo excretados como farmaco néo
metabolizado na urina. Foram detectados dois metabdlitos menores apds a administracdo de uma dose
oral de ['*C] alogliptina, alogliptina N-desmetilada, M-I (<1% do composto precursor) e alogliptina
N-acetilada, M-II (<6% do composto precursor). M-I ¢ um metabdlito ativo e um inibidor altamente
seletivo da DPP-4, similar a molécula precursora; MII ndo exibe qualquer atividade inibidora em
relagdo a DPP-4 ou a outras enzimas relacionadas a DPP. Dados in vitro indicam que as isoformas
CYP2D6 e CYP3A4 contribuem para o metabolismo limitado da alogliptina.

A alogliptina existe predominantemente como o enantiomero (R) (>99%) ¢ sofre pouca ou nenhuma
conversdo quiral in vivo para o enantidmero (S). O enantidmero (S) ndo é detectavel na dose de 25
mg.

cloridrato de metformina

Estudos de dose tnica intravenosa em individuos sadios demonstram que a metformina ¢é excretada
inalterada na urina e ndo sofre metabolismo hepatico (nenhum metabolito foi identificado em seres
humanos) nem excregao biliar.

e Excrecio e Eliminagio

alogliptina

A alogliptina foi eliminada com uma meia-vida terminal (T1/2) de aproximadamente 21 horas. A via
de eliminagdo primaria da radioatividade derivada da ['*C] alogliptina ocorreu por excregdo renal
(76%), com recuperacao de 13% nas fezes, atingindo uma recuperagao total de 89% da dose radioativa
administrada. A depuracdo renal da alogliptina (9,6 L/h) indica alguma secre¢do tubular renal ativa e
a depuracio sistémica foi 14,0 L/h.

cloridrato de metformina

A depuragdo renal é aproximadamente 3,5 vezes maior que a depuracdo da creatinina, indicando que
a secre¢do tubular ¢ a principal via de eliminacdo da metformina. Apds a administragdo oral,
aproximadamente 90% do farmaco absorvido sdo eliminados através da via renal dentro das primeiras
24 horas, com meia-vida de eliminagdo plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. No sangue, a meia-
vida ¢ de aproximadamente 17,6 horas, sugerindo que a massa de eritrocitos pode ser um
compartimento de distribuigdo.

e Populacgdes Especiais

- Insuficiéncia renal

alogliptina/cloridrato de metformina

O uso de Nesina® Met em pacientes com comprometimento renal aumenta o risco de acidose latica.
Como Nesina® Met contém metformina, sua administragdo é contraindicada em pacientes com
comprometimento renal grave (CrCl abaixo de 30mL/min ou eGFR abaixo de 30mL/min/1,73m?).
(veja “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes™).

- Insuficiéncia hepatica

Nesina® Met ndo € recomendado em pacientes com comprometimento hepatico. Nao deve ser iniciado
na presenca de doenga hepatica ativa ou aumento de transaminases (ALT > 2,5 x o limite superior do
método). Nesina® Met contém metformina e o uso de metformina em pacientes com comprometimento
hepatico foi associado com alguns casos de acidose latica (veja “Adverténcias e Precaugdes”).
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A exposi¢do total a alogliptina foi aproximadamente 10% menor e a exposi¢do maxima foi
aproximadamente 8% menor em pacientes que apresentavam comprometimento hepatico moderado
(Child-Pugh grau B), em comparacdo aos individuos sadios. A magnitude destas redugdes ndo foi
considerada clinicamente significativa. Pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh
grau C) ndo foram estudados.

cloridrato de metformina
Nao foram conduzidos estudos farmacocinéticos da metformina em individuos com comprometimento
hepatico.

- Género

alogliptina

N3ao é necessario ajustar a dose com base no género. O género ndo causou qualquer efeito clinicamente
significativo na farmacocinética da alogliptina.

cloridrato de metformina

Os parametros farmacocinéticos da metformina n3o foram significantemente diferentes entre
individuos ndo diabéticos e pacientes com diabetes tipo 2 quando analisados conforme o género. De
forma semelhante, em estudos clinicos controlados em pacientes com diabetes tipo 2, o efeito anti-
hiperglicémico do cloridrato de metformina comprimidos foi comparavel em homens e mulheres.

- Pacientes Idosos

Nesina® Met contém metformina que é contraindicada em pacientes com comprometimento renal
grave (veja “Adverténcias e Precaugdes”). Devido ao declinio da fungdo renal em idosos, a depuragio
da creatinina deve ser obtida antes de iniciar o tratamento. Ndo use Nesina® Met se a fun¢io renal ndo
estiver normal.

alogliptina
Nao ¢ necessario ajustar a dose com base na idade. A idade ndo causou qualquer efeito clinicamente
significativo na farmacocinética da alogliptina.

cloridrato de metformina

Dados limitados de estudos farmacocinéticos controlados da metformina em individuos idosos sadios
sugerem que a depuragdo plasmatica total da metformina é diminuida, a meia-vida é prolongada ¢ a
Cmax ¢ aumentada em comparagdo com individuos sadios jovens. A partir destes dados, parece que a
alteracdo da farmacocinética da metformina com a idade deve-se, primariamente, a uma alteragdo na
fungdo renal.

- Pacientes Pediatricos
Nao foram realizados estudos de caracterizagdo da farmacocinética da alogliptina em pacientes
pediatricos.

- Raca

alogliptina

Nao ¢ necessario ajustar a dose com base na raga. A raga (branca, negra e asiatica) ndo teve qualquer
efeito clinicamente significativo na farmacocinética da alogliptina.

cloridrato de metformina

Nao foram conduzidos estudos dos parametros farmacocinéticos da metformina de acordo com a raca.
Em estudos clinicos controlados da metformina em pacientes com diabetes tipo 2, o efeito anti-
hiperglicémico foi comparavel entre brancos (n=249), negros (n=51) e hispanicos (n=24).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

alogliptina/cloridrato de metformina
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A administra¢do de 100 mg de alogliptina uma vez ao dia com 1000 mg de cloridrato de metformina
duas vezes ao dia durante 6 dias ndo teve efeito significativo na farmacocinética da alogliptina ou da
metformina.

Nao foram realizados estudos especificos de interagdo medicamentosa farmacocinética com Nesina
Met, embora tais estudos tenham sido conduzidos com os seus principios ativos individualmente
(alogliptina e metformina).

®

alogliptina

- Avaliacio in vitro das interacdes medicamentosas

Estudos in vitro indicam que a alogliptina nédo ¢ indutora de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
e CYP3A4 ou inibidora de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 ¢ CYP2D6 em
concentragdes clinicamente relevantes.

- Avaliacio in vivo das interacdes medicamentosas

Efeitos da alogliptina na farmacocinética de outros firmacos

Em estudos clinicos, a alogliptina ndo elevou significativamente a exposicdo sistémica aos farmacos
a seguir que sdo metabolizados pelas isoenzimas CYP ou que sdo excretados inalterados na urina
(Figura 2). Ndo ha recomendacdo para ajuste da dose da alogliptina com base nos resultados dos
estudos farmacocinéticos.

Figura 2: Efeito da Alogliptina na exposi¢do farmacocinética a outras drogas

ALDGLIFTINA Fiirmaeo FK Fazio e 90% 1T Recomendagio
comdministrado
Excretado por via renal | |
Alogliptina 100 mg Metformina 1000 mg ASC | ' Sem ajuste da
Ix/dia por 6 dias 2w/dia por 6 dias [ | | dose
Alogliptina 100 mg Cimetidina 4 mg ASC —
Ix/dia por 6 dias Ix/dia por 6 dias '{. | L mam. | Sem ajuste da
= | —a— | dinse
[ |
Substrate de CYP1AZ -
Aloglipting 25 mg (R -varfarina® :}..( l L l Sem ajuste da
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Razio de alogliptina + outre frmace vs ontro fErmaco
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* A varfarina foi administrada uma vez ao dia em uma dose estdvel na faixa de 1 mg — 10 mg. A

alogliptina ndo teve efeito significante no tempo de protrombina (TP) ou na Razdo Internacional

Normalizada (INR).

** Cafeina (substrato de 1A2), tolbutamida (substrato de 2C9), dextrometorfano (substrato de 2D6),
midazolam (substrato de 3A4) ¢ fexofenadina (substrato de P-gp) foram administrados como um

coquetel.

Efeitos de outros farmacos sobre a farmacocinética da alogliptina
Nao ha alteragdes clinicamente significantes na farmacocinética da alogliptina quando administrada
concomitantemente com os outros farmacos descritos abaixo (Figura 3).

Figura 3: Efeito de outras drogas na exposicio farmacocinética da alogliptina

Farmaco coad ministrado

Excretado por via renal
Metformina 1000 mg
Iwidia por 6 dias
Cimetidina 404 mg
Ix/dia por 6 dias

Inibidor de CYP2U8/9:
Genfibrozila 600 mg
2x/dia por 7 dias

Substrato de CY PRCE:
Pioglitazona 45 mg
Ix/dia por 12 dias

Inibidor de CYP2CY:
Fluconazol 200 mg
Ix/dia por 7 dias

Inibidor de CYP3A4:
Cetoconazol 400 mg
Ix/dia por Tdias
Aftorvastatina 50 mg
Ix/dia por 7 dias

Inibidor de P-gp:
Ciclosporina 64 mg
Dose unica

Substrato de P-gp

Digoxina (0,2 mg
Ix/dia por 10 dias

PE = Farmacocinctica

ALOGLIPTINA

Alogliptina 1({) mg
Ix/dia por 6 dias
Alogliptina 1(M) mg
Ix/dia por & dias

Alogliptina 25 mg
Dose (mica

Alogliptina 25 mg
Ix/dia por 12 dias

Alogliptina 25 mg
Diose dmica

Alogliptina 25 mg
Dose (mica
Alogliptina 25 mg
Ix/dia por 7 dias

Alogliptina 25 mg
Dose (mica

Alogliptina 25 mg
Ix/dia por 10 dias

cloridrato de metformina
Estudos de interagdo medicamentosa farmacocinética foram conduzidos com a metformina (Tabelas 5
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Recomendagio

Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dosc
Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose

Sem ajuste da dose
Sem ajuste da dose

Razdio de alogliptina + outros farmacos versus alogliptina

e 6).
Tabela 5: Efeito do farmaco coadministrado sobre a exposicio sistémica da metformina no
plasma

Farmaco Dose do Dose de Razio da média geométrica (razio

coadministrado farmaco cloridrato com/sem o
coadministrado” | de metformina” farmaco coadministrado)
Sem efeito = 1,00
ASCY Cmax
Sem necessidade de ajustar a dose para os seguintes:

Gliburida 5 mg 500 mg? 0,98% 0,99%
Furosemida 40 mg 850 mg 1,098 1,228
Nifedipina 10 mg 850 mg 1,16 1,21
Propanolol 40 mg 850 mg 0,90 0,94
Ibuprofeno 400 mg 850 mg 1,05% 1,07}

Farmacos cationicos eliminados por secre¢ao tubular renal podem reduzir a eliminacao da
metformina: usar com cautela (veja Adverténcias e Precaucdes e Interacoes
Medicamentosas)

Nesina® Met Comprimido revestido - Bula para o profissional de saude

14



Cimetidina | 400 mg | 850 mg | 1,40 | 1,61
Inibidores da anidrase carbonica podem causar acidose metabélica: usar com cautela (veja
“Adverténcias e Precaucées “ e “Interacoes Medicamentosas”)

Topiramato | 100 mg' | 500 mg' | 1,257 | 1,17
* Metformina e os farmacos coadministrados em doses Unicas.
T ASC=ASC ¢

! Comprimidos de liberagio prolongada de 500 mg de cloridrato de metformina
$ Razdo de médias aritméticas

Todos no estado de equilibrio com 100 mg de topiramato a cada 12 horas e 500 mg de metformina
a cada 12 horas; ASC = ASC o121

Tabela 6: Efeito da metformina sobre a exposicio sistémica do farmaco coadministrado

Fiarmaco Dose do Dose de Razio da média geométrica (razéo
coadministrado farmaco cloridrato de com/sem o farmaco
coadministrado” metformina” coadministrado)
Sem efeito = 1,00
ASCY | Conax
Sem necessidade de ajustar a dose para os seguintes:

Gliburida 5 mg 500 mg? 0,78% 0,638
Furosemida 40 mg 850 mg 0,87% 0,698
Nifedipina 10 mg 850 mg 1,10¢ 1,08
Propanolol 40 mg 40 mg 1,01¢ 0,94
Ibuprofeno 400 mg 850 mg 0,971 1,017
Cimetidina 400 mg 850 mg 0,95% 1,01

* Metformina e os fArmacos coadministrados em doses tinicas.
T ASC=ASCo.

¥ ASCo.24 1 relatada

% razdo de médias aritméticas, valor de p da diferenga <0,05

T Razdo das médias aritméticas

4. CONTRAINDICACOES
* Hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
composi¢do ou historia de uma reagdo grave de hipersensibilidade, incluindo reag@o anafilatica,
choque anafilatico e angioedema, a qualquer inibidor da dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4).
* Cetoacidose diabética, pré-coma diabético e coma diabético;
 Contraindicado em pacientes com comprometimento renal severo (CrCl abaixo de 30mL/min ou
eGFR abaixo de 30mL/min/1,73m?).
* Doengas agudas com potencial para alterar a fung¢do renal como:
- desidratagdo
- infegdo grave
- choque
* Doenga aguda ou cronica que pode causar hipoxia tecidular como:
- insuficiéncia cardiaca ou respiratoria
- infarto do miocardio recente
- choque
* Comprometimento hepatico.
* Intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nesina® Met ndo deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Nesina® Met ndo € um
substituto da insulina nos pacientes insulino-dependentes.

Acidose lactica

A acidose lactica é uma complicagdo metabdlica muito rara, mas grave (ele vada mortalidade caso nao
seja prontamente tratada), que pode ocorrer devido ao acimulo de metformina. Foram notificados
casos de acidose lactica em pacientes submetidos ao tratamento com metformina, principalmente em
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pacientes diabéticos com faléncia renal aguda ou piora aguda da fungdo renal. A incidéncia de acidose
lactica pode e deve ser reduzida com a avaliacdo de outros fatores de risco associados, tais como
diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de alcool, comprometimento
hepatico e quaisquer problemas associados a hipoxia. Em particular, pacientes idosos tém uma
tendéncia a ter diminui¢do da funcéo renal, portanto, o tratamento do idoso deve ser acompanhado por
uma monitorizag¢do cuidadosa da fun¢édo renal (clearance de creatinina). Se houver suspeita de acidose
renal, o tratamento com Nesina® Met deve ser descontinuado.

Diagnostico

Um diagnostico de acidose lactica deve ser considerado no caso de aparecimento de sinais ndo
especificos, tais como cdibras musculares e/ou dor abdominal e/ou astenia grave. A acidose lactica
caracteriza-se ainda por dispneia acidotica e hipotermia seguida de coma. Os resultados das analises
laboratoriais revelam uma diminuicéo do pH sanguineo, niveis de lactato no plasma acima de 5 mmol/l,
um aumento do déficit anionico e da relagdo lactato/piruvato. Em particular, pacientes idosos tém
tendéncia a ter fun¢do renal diminuida, assim o tratamento em idosos deve ser acompanhado por
monitoramento cuidadoso da fungdo renal (clearance de creatinina). Caso suspeite de acidose
metabdlica, a administracdo de Nesina® Met deve ser suspensa € o paciente deve ser imediatamente
hospitalizado

Funcéao renal

A alogliptina e a metformina sdo excretadas substancialmente pelos rins. O risco de acidose lactica
relacionada a metformina aumenta com o grau de comprometimento renal, por esse motivo as
concentragdes séricas de creatinina devem ser determinadas (e estimadas as correspondentes taxa de
filtragdo glomerular ou a depuragdo da creatinina) antes do inicio do tratamento e apds, de uma forma
regular:

* pelo menos, uma vez por ano em pacientes com funcdo renal normal;

* pelo menos, duas a quatro vezes por ano em pacientes com niveis séricos de creatinina no
limite superior do normal e nos pacientes idosos.

Uma fungdo renal diminuida nos pacientes idosos é frequente e assintomatica. Deve ser tomada
precaucdo especial em situagdes em que a funcdo renal possa ficar comprometida, por exemplo, no
inicio de uma terapéutica diurética ou anti-hipertensiva ou de um tratamento com um anti-inflamatorio
ndo-esteroide (AINE).

A utilizagdo de Nesina® Met ndo é recomendada em pacientes com CrCl entre 30 € 60 mL/min ou
eGFR entre 30 ¢ 60 mL/min/1,73m?, porque esses pacientes requerem uma dose diaria menor de
alogliptina que a disponivel no produto com a dose fixa combinada. A fungdo renal deve ser avaliada
antes do inicio do tratamento com Nesina® Met e pelo menos anualmente a partir de entio. Em doentes
com risco aumentado de progressdo adicional de deficiéncia e nos idosos, a fungdo renal deve ser
avaliada com mais frequéncia.

Comprometimento hepatico
A alogliptina ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave (> 9 na escala de
Child--Pugh), portanto, a sua utilizagdo ndo é recomendada nestes pacientes.

Cirurgia

Como Nesina® Met contém metformina, o tratamento deve ser suspenso 48 horas antes de uma cirurgia
eletiva com anestesia geral, raquianestesia ou epidural. O tratamento ndo deve ser reintroduzido antes
de passarem 48 horas apds a cirurgia e s6 depois da funcdo renal ter sido reavaliada e considerada
normal.

Administracao de meios de contraste iodados

A administra¢do intravascular de meios de contraste iodados em exames radioldgicos pode provocar
insuficiéncia renal, que tem estado associada a acidose lactica em pacientes tratados com metformina.
Portanto, Nesina® Met deve ser descontinuado antes ou proximo da realizag¢do do exame, s6 podendo
ser reintroduzido 48 horas depois da realizagdo do mesmo e s6 depois da fun¢do renal ter sido
reavaliada e considerada normal.
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Utiliza¢do com outros medicamentos anti-hiperglicémicos e hipoglicemia

A insulina é conhecida por causar hipoglicemia. Portanto, deve considerar-se a utilizagdo de uma dose
inferior de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia quando este medicamento é utilizado em
associacdo com Nesina® Met.

Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagdo com a pioglitazona, pode ser considerada
uma dose mais baixa de pioglitazona para reduzir o risco de hipoglicemia quando esta substancia ¢é
utilizada em associa¢do com Nesina® Met.

Associacoes nao estudadas

Nesina® Met nio deve ser utilizado em combina¢do com uma sulfonilureia, uma vez que a seguranga
e a eficacia desta associagdo ndo foram ainda totalmente estabelecidas.

Alteracdo no estado clinico dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 previamente controlada

Como Nesina® Met contém metformina, qualquer paciente com diabetes mellitus tipo 2 previamente
bem controlada com Nesina® Met que apresente alteragdes nos valores laboratoriais ou alguma doenga
clinica (especialmente doenca vaga ¢ mal definida) deve ser avaliado de imediato para detectar
eventuais indicios de cetoacidose ou acidose lactica. A avaliagdo deve incluir os niveis séricos de
eletrdlitos e cetonas, glicemia e, se indicado, niveis sanguineos de pH, lactato, piruvato ¢ metformina.
Se ocorrer alguma forma de acidose, tem de se interromper de imediato o tratamento com Nesina® Met
e iniciar outras medidas corretivas adequadas.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram observadas reag¢des de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas, angioedema e doencgas
esfoliativas da pele, incluindo sindrome Stevens-Johnson, com os inibidores da DPP-4, as quais foram
notificadas espontanecamente para a alogliptina no periodo pds-comercializagdo. Nos estudos clinicos
da alogliptina, foram notificadas rea¢des anafilaticas com uma incidéncia baixa. Se ocorrer suspeita
de uma reacdo de hipersensibilidade grave, Nesina® Met deve ser descontinuado.

Penfigéide Bolhoso

Houve notificagdes poés-comercializagdo de penfigdide bolhoso em pacientes que tomam inibidores da
DPP-4, incluindo alogliptina. Se houver suspeita de penfigoéide bolhoso, a alogliptina deve ser
descontinuada.

Pancreatite aguda

A utilizagdo de inibidores da DPP-4 tem sido associada a um risco de desenvolvimento de pancreatite
aguda. Numa analise combinada de dados de 13 estudos, as taxas globais de casos de pancreatite em
pacientes tratados com 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina, controlo ativo ou placebo foram
2, 1, 1 ou 0 acontecimentos por 1.000 pacientes-ano, respectivamente. No estudo de resultados
cardiovasculares as taxas de notificagdes de pancreatite em pacientes tratados com alogliptina ou
placebo foram de 3 ou 2 eventos por 1.000 pacientes-ano, respectivamente.

Foram notificadas espontaneamente reacdes adversas de pancreatite aguda no periodo pods-
comercializagdo. Os pacientes devem ser informados dos sintomas caracteristicos da pancreatite
aguda: dor abdominal intensa e persistente, que pode irradiar para as costas. Se houver suspeita de
pancreatite, deve interromper-se o tratamento com Nesina® Met. Caso se confirme a pancreatite aguda,
ndo se deve recomecar o tratamento com Nesina® Met.

Devem ser tomadas precaug¢des em pacientes com historico de pancreatite.

Efeitos hepaticos

Foram recebidas notificagdes de disfuncdo hepatica incluindo insuficiéncia hepatica no periodo de
pos-comercializacdo. Nao foi estabelecida uma relagdo causal. Os pacientes devem ser observados
atentamente para a deteccdo de possiveis anomalias hepaticas. Devem ser efetuados imediatamente
testes a fun¢do hepatica em pacientes com sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Se for detectada uma
anomalia e ndo for estabelecida uma etiologia alternativa, considerar a descontinuagdo do tratamento
com alogliptina.

- Carcinogénese, Mutagénese ¢ Comprometimento da Fertilidade
alogliptina/cloridrato de metformina

Nesina® Met Comprimido revestido - Bula para o profissional de saude 17



Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade, mutagenicidade ou comprometimento da
fertilidade com Nesina® Met. Os dados a seguir sdo baseados nos achados de estudos realizados com
alogliptina ou metformina individualmente.

alogliptina

Ratos receberam doses orais de 75, 400 ¢ 800 mg/kg/dia de alogliptina durante dois anos. Nao foram
observados tumores relacionados ao farmaco até 75 mg/kg ou aproximadamente 32 vezes a dose
clinica maxima recomendada de 25 mg, com base na exposi¢do da ASC. Em doses maiores
(aproximadamente 308 vezes a dose clinica maxima recomendada de 25 mg), houve aumento da
combinac¢do de adenomas e carcinomas de célula C da tiredide em ratos machos, mas ndo em fémeas.
Nao foram observados tumores relacionados ao farmaco em camundongos depois da administragao de
50, 150 ou 300 mg/kg/dia de alogliptina por dois anos ou até aproximadamente 51 vezes a dose clinica
maxima recomendada de 25 mg, com base na exposi¢do da ASC.

A alogliptina ndo foi mutagénica ou clastogénica no teste de Ames com S. typhimurium e E. coli, com
e sem ativagdo metabdlica, ou nos ensaios citogenéticos em células de linfoma de camundongo. A
alogliptina foi negativa no estudo in vivo de micronucleo de camundongo.

Em um estudo de fertilidade em ratos, a alogliptina ndo teve efeitos adversos no desenvolvimento
embrionario inicial, acasalamento ou na fertilidade em doses até 500 mg/kg ou aproximadamente 172
vezes a dose clinica com base na exposi¢do plasmatica da droga (ASC).

cloridrato de metformina

Estudos de carcinogenicidade a longo prazo foram conduzidos em ratos (administragdo por 104
semanas) ¢ camundongos (administragdo por 91 semanas) em doses até 900 mg/kg/dia ¢ 1500
mg/kg/dia inclusive, respectivamente. Estas doses representam, aproximadamente, 4 vezes a dose
diaria maxima recomendada em seres humanos de 2000 mg, com base nas comparacdes da area da
superficie corporal. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi encontrada com a metformina em
camundongos machos ou fémeas. De maneira semelhante, ndo foi observado potencial oncogénico da
metformina em ratos machos. Houve incidéncia aumentada de po6lipos benignos do estroma uterino
em ratas tratadas com 900 mg/kg/dia.

Nao houve evidéncia de potencial mutagénico da metformina nos seguintes ensaios in vitro: teste de
Ames (S.typhimurium), teste de mutacdo génica (células de linfoma de camundongo) ou teste de
aberragdes cromossdmicas (linfocitos humanos). No teste de micronticleo de camundongo in vivo os
resultados também foram negativos.

A fertilidade de ratos machos ou fémeas ndo foi afetada pela metformina quando administrada em
doses até 600 mg/kg/dia, que sdo aproximadamente 3 vezes a dose diaria maxima recomendada em
seres humanos, com base nas comparagdes da area da superficie corporal.

Uso na gravidez e lactagdo: Categoria “B” de risco para a gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou do
cirurgiio-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado
no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista
deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimenta¢ao do bebé.

- Gestantes

alogliptina/cloridrato de metformina

Nio ha estudos adequados e controlados de Nesina® Met ou de seus principios ativos isolados em
mulheres gravidas. Com base nos dados em animais, ndo ¢ esperado que Nesina® Met aumente o risco
de anormalidades do desenvolvimento. Uma vez que os estudos de reprodugdo em animais nem sempre
podem prever a resposta em seres humanos, Nesina® Met, assim como outros medicamentos
antidiabetes, s6 deve ser usado durante a gravidez se for claramente necessario.

Nao ocorreram anormalidades fetais relacionadas ao tratamento ap6s a administragdo concomitante de
100 mg/kg/dia de alogliptina e 150 mg/kg/dia de metformina em ratas prenhes ou aprox imadamente
28 e 2 vezes a dose clinica de alogliptina (25 mg) e metformina (2000 mg), respectivamente (com base
na ASC).
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alogliptina

A alogliptina administrada em coelhas e ratas gravidas durante o periodo de organogénese ndo foi
teratogénica em doses de até 200 mg/kg/dia e 500 mg/kg/dia e, respectivamente ou 149 e¢ 180 ¢ vezes,
respectivamente, a dose clinica com base na exposi¢do plasmatica da droga (ASC).

Doses de alogliptina até 250 mg/kg (aproximadamente 95 vezes a exposic¢do clinica com base na ASC)
administradas em ratas gravidas do 6° dia de gestacdo até o 20° dia de lactagdo ndo prejudicaram o
embrido em desenvolvimento ou afetaram adversamente o crescimento ¢ o desenvolvimento da prole.
Transferéncia placentaria da alogliptina para o feto foi observada apds a administragdo oral em ratas
gravidas.

cloridrato de metformina

A metformina néo foi teratogénica em ratos e coelhos em dose de até 600 mg/kg/dia, o que representa
uma exposicdo de cerca de 2 e 6 vezes a dose maxima recomendada em seres humanos de 2000 mg,
baseada nas comparagdes da area da superficie corporal para ratos e coelhos, respectivamente.
Determinagdo de concentragdes fetais demonstrou uma barreira placentéria parcial a metformina. O
cloridrato de metformina ndo deve ser usado durante a gravidez exceto se claramente necessario.

- Lactantes

Nio foram conduzidos estudos com os principios ativos combinados de Nesina® Met. Em estudos
conduzidos com os compostos individualmente, tanto a alogliptina como a metformina sdo secretadas
no leite de ratas lactantes. Ndo se sabe se a alogliptina e/ou a metformina sdo secretadas no leite
humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano, recomenda-se cautela ao se
administrar Nesina® Met a lactantes.

- Pacientes pediatricos: A seguranca e a eficicia do uso de Nesina® Met ndo foram estabelecidas em
pacientes pediatricos.

- Pacientes idosos

alogliptina/cloridrato de metformina

Pacientes idosos sdo mais propensos a ter fungdo renal diminuida. Como a metformina ¢
contraindicada em pacientes com comprometimento renal, a funcdo renal deve ser monitorada com
cuidado no idoso e Nesina® Met deve ser usado com cautela a medida que a idade do paciente aumenta
(veja “Adverténcias e Precaugdes” ¢ “Caracteristicas Farmacoldgicas’).

Do numero total de pacientes (N=2095) em estudos clinicos de seguranga ¢ eficacia, 343 (16,4%)
pacientes tinham idade >65 anos ¢ 37 (1,8%) tinham idade >75 anos. Ndo foram observadas diferengas
gerais na seguranga ou na eficacia entre estes pacientes e pacientes mais jovens. Embora esta e outras
experiéncias clinicas relatadas ndo tenham identificado diferencas nas respostas entre pacientes idosos
e mais jovens, uma maior sensibilidade de alguns individuos mais velhos ndo pode ser excluida.

alogliptina

Do total de pacientes (N = 8507) tratados com alogliptina nos estudos clinicos de seguranca e eficacia,
2064 (24,3%) pacientes tinham idade > 65 anos e 341 (4%) pacientes tinham idade >75 anos. Nao
foram observadas diferengas gerais na seguranga ou na eficacia entre pacientes com idade > 65 anos e
pacientes mais jovens.

cloridrato de metformina

Os estudos controlados da metformina ndo incluiram niumero suficiente de sujeitos com idade >65
anos para determinar se eles respondem diferentemente de pacientes mais jovens. Outra experiéncia
clinica relatada nao identificou diferengas nas respostas entre pacientes idosos e mais jovens.

A metformina s6 deve ser usada em pacientes com fun¢do renal normal. A dose inicial e a dose de
manuten¢do da metformina devem ser conservadoras em pacientes com idade avangada, devido ao
potencial para func@o renal diminuida nesta populacdo (veja “Contraindicacdes”, “Adverténcias e
Precaugdes” e “Caracteristicas Farmacoldgicas™)

Efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas: dados ndo sugerem que a combinagdo

alogliptina e metformina afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas ou entdo prejudique a
capacidade mental.
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Seguranca cardiovascular

Numa analise combinada dos dados de 13 estudos, as incidéncias globais de morte cardiovascular,
infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC) ndo fatal foram comparaveis nos
pacientes  tratados com  25mg de  alogliptina, controle ativo ou  placebo.

Além disso, foi realizado um estudo de seguranga, prospectivo e randomizado de resultados
cardiovasculares, que contou com a participagdo de 5.380 pacientes com elevado risco cardiovascular
subjacente, para examinar o efeito da alogliptina comparativamente ao placebo (quando adicionada
aos cuidados padrdo) sobre eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE), incluindo o
tempo até a primeira ocorréncia de qualquer evento no composto de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC) ndo fatal em pacientes com um evento
coronariano agudo recente (15 a 90 dias). No inicio do estudo, a idade média dos pacientes era de 61
anos, a duragdo média da diabetes era de 9,2 anos e a média de HbAlc era de 8,0%.

O estudo demonstrou que a alogliptina ndo aumentou o risco de desenvolver MACE relativamente ao
placebo [Razdo de risco: 0,96; Intervalo de confianga monolateral de 99%: 0-1,16]. No grupo da
alogliptina, 11,3% dos pacientes sofreram um MACE, comparado a 11,8% dos pacientes no grupo do
placebo.

Tabela 7. Notificacoes de MACE em estudo de resultados cardiovasculares

Nimero de pacientes (%)
Alogliptina 25 mg Placebo
N=2.701 N=2.679
Desfecho composto primario [Primeiro
evento de morte CV, IM nao fatal e AVC nao | 305 (11,3) 316 (11,8)
fatal]
Morte cardiovascular*® 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarto do miocardio ndo fatal 187 (6,9) 173 (6,5)
AVC ndo fatal 29 (1,1 32(1,2)

*No geral 153 individuos (5,7%) no grupo da alogliptina e 173 individuos (6,5%) no grupo
do placebo morreram (mortalidade por todo o tipo de causas)

Houve 703 pacientes que apresentaram um evento do parametro de avaliagdo secundario composto
MACE (primeiro evento de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal e
revascularizagdo urgente devido a angina instavel). No grupo da alogliptina, 12,7% (344 individuos)
sofreram um evento do parametro de avaliacdo secundario composto MACE comparado a 13,4% (359
individuos) no grupo do placebo [Razdo de risco = 0,95; Intervalo de confiangca monolateral de 99%:
0-1,14 1.

Eventos macrovasculares

Os estudos realizados até o momento ndo indicam aumento de risco cardiovascular com o uso de
Nesina® Met, entretanto, ainda ndo existem dados clinicos que comprovem redugdo de risco ou
beneficio cardiovascular com o uso desta medicagao.

Atencdo: Contém manitol em quantidade que pode causar efeito laxativo.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro amarelo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Alogliptina

A alogliptina ¢ excretada primariamente pela via renal e o metabolismo relacionado ao citocromo
(CYP) nao ¢ significante. Nao foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou
inibidores do CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal (veja “Caracteristicas
Farmacologicas”).
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- Cloridrato de metformina
Acidose lactica
A acidose lactica pode ocorrer quando administrado com agentes de contraste iodado ou alcool.

Inibidores da anidrase carbdnica

O topiramato ou outros inibidores da anidrase carbonica (por exemplo, zonisamida, acetazolamida ou
diclorfenamida) frequentemente diminuem o bicarbonato sérico e induzem déficit ndo anidnico,
acidose metabodlica hiperclorémica. O uso concomitante destes farmacos pode induzir a acidose
metabolica. Estes farmacos devem ser usados com cautela em pacientes tratados com metformina, pois
o risco de acidose latica pode aumentar.

Farmacos cationicos

Farmacos catidnicos (por exemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinino,
ranitidina, triantereno, trimetoprim ou vancomicina) que sdo eliminados por secre¢do tubular renal
teoricamente tém potencial para interacdo com a metformina, competindo pelos sistemas comuns de
transporte tubular renal. Embora tais intera¢des sejam teéricas (exceto para a cimetidina),
monitoramento cuidadoso do paciente e ajuste da dose de Nesina® Met e/ou do firmaco de
interferéncia sdo recomendados em pacientes que estdo fazendo uso de medicamentos catidnicos que
sdo excretados através do sistema secretor tubular proximal renal.

Uso da metformina com outros farmacos

Pode ocorrer perda do controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosterdides ou
simpaticomiméticos.

Certos farmacos tendem a produzir hiperglicemia e podem levar a perda do controle glicémico. Estes
farmacos incluem as tiazidas ¢ outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, produtos da tiredide,
estrogénios, contraceptivos orais, fenitoina, acido nicotinico, simpatomiméticos, bloqueadores de
canais de célcio e isoniazida.

Quando tais farmacos s@o administrados a um paciente recebendo Nesina® Met, o controle da glicemia
deve ser monitorado com cuidado. Quando tais farmacos sdo suspensos em um paciente recebendo
Nesina® Met, ele deve ser observado cuidadosamente para hipoglicemia.

®

- Testes laboratoriais

Alogliptina/cloridrato de mertformina

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas entre os grupos de tratamento em relagdo
aos resultados de hematologia, bioquimica ou exame de urina.

Alogliptina
Nao foram observadas variagdes clinicamente significativas na hematologia, quimica sérica ou exame
de urina em pacientes tratados com alogliptina.

Cloridrato de metformina

A metformina pode diminuir as concentragdes de vitamina B12. E aconselhavel avaliar os parimetros
hematol6gicos uma vez ao ano em pacientes recebendo Nesina® Met e quaisquer anormalidades devem
ser investigadas e controladas apropriadamente (veja “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de validade: 24 meses.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Nesina® Met 12,5mg + 850mg apresenta-se como comprimido revestido amarelo-claro, oval.

Nesina® Met 12,5mg + 1000mg apresenta-se como comprimido revestido amarelo-palido, oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial de Nesina® Met deve ser individualizada com base no esquema atual de tratamento do
paciente.

Nesina® Met deve ser tomado duas vezes ao dia com uma refei¢do e o aumento da dose deve ser
gradual para reduzir os efeitos colaterais gastrintestinais devidos a metformina.

A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade, sem exceder a dose maxima diaria
recomendada de 25 mg de alogliptina ¢ 2000mg de cloridrato de metformina.

Nesina® Met esta disponivel nas seguintes concentragdes: 12,5mg de alogliptina/850mg de cloridrato
de metformina e 12,5mg de alogliptina/1000mg de metformina.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Nesina® Met é contraindicado em pacientes com clearance de creatinina (CrCl) abaixo de 30mL/min
ou uma taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR — estimated glomerular filtration) abaixo de
30mL/min/1.73m?.

Nesina® Met ndo é recomendado em pacientes com CrCl entre 30 ¢ 60mL/min ou eGFR entre 30 e
60mL/min/1,73m? porque esses pacientes requerem uma dose didria menor de alogliptina que a
disponivel no produto com a dose fixa combinada.

Insuficiéncia hepatica
Nao deve ser iniciado em casos de doencga hepatica ativa ou aumento da transaminase (ALT superior
a 2,5 vezes o limite superior normal).

Pacientes idosos
Os pacientes idosos sdo mais propensos a ter a funcéo renal diminuida. E recomendada a monitorizagdo
inicial e cuidadosa da fung¢@o renal (clearance de creatinina) em idosos (ver item 4. Contraindicagdes).

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficdcia de Nesina® Met ndo foram estabelecidas em pacientes pedidtricos.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os estudos clinicos conduzidos para suportar a eficicia e a seguranca de Nesina® Met envolveram a
administragdo concomitante de alogliptina ¢ metformina na forma de comprimidos separados. No
entanto, os resultados dos estudos de bioequivaléncia demonstraram que os comprimidos revestidos
de Nesina® Met sdo bioequivalentes as doses correspondentes de alogliptina e metformina
administradas concomitantemente como comprimidos separados.

A informagdo fornecida é baseada em um total de 7.150 pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
incluindo 4.201 pacientes tratados com alogliptina e metformina que participaram de sete estudos
clinicos de fase 3, duplo-cegos, controlados por placebo ou por ativo. Estes estudos avaliaram os
efeitos da alogliptina e da metformina administradas concomitantemente no controle glicémico e sua
seguranga como terapia combinada inicial, como terapia dupla em pacientes tratados inicialmente com
metformina isolada e como terapia adjuvante a uma tiazolidinediona ou a insulina.

O perfil de seguranga da alogliptina e da metformina administradas concomitantemente foi consistente
com aquele observado para os componentes individuais, como demonstrado nos estudos clinicos da
alogliptina e nos dados disponiveis para a metformina. Como tal, a se¢ao a seguir apresenta as reagdes
adversas dos componentes individuais de Nesina® Met (alogliptina/metformina) como relatado em
suas respectivas bulas.

- Aloglitpina

A informagdo fornecida é baseada no total de 9.405 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, incluindo
3.750 pacientes tratados com 25 mg de alogliptina e 2.476 pacientes tratados com 12,5 mg de
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alogliptina, que participaram de um estudo clinico de fase 2 ou de 12 estudos clinicos da fase 3, duplo-
cegos, controlados por placebo ou por ativo.

Adicionalmente, os resultados de um estudo cardiovascular com 5.380 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 que apresentaram um recente evento de sindrome coronariana aguda, foi realizado com 2.701
pacientes randomizados para alogliptina e 2.679 randomizados para placebo. Estes estudos avaliaram
os efeitos da alogliptina no controle glicémico e sua seguranga como monoterapia, como terapia inicial
combinada com metformina ou uma tiazolidinediona e como terapia adjuvante a metformina ou uma
sulfonilureia ou uma tiazolidinediona (com ou sem metformina ou uma sulfonilureia), ou insulina
(com ou sem metformina).

Na analise agrupada dos dados destes 13 estudos, as incidéncias gerais de eventos adversos, eventos
adversos sérios e eventos adversos que resultaram na descontinuacdo do tratamento foram comparaveis
em pacientes tratados com 25mg de alogliptina, 12,5mg de alogliptina, controle ativo ou placebo. A
reagdo adversa mais comum, em pacientes tratados com 25mg de alogliptina, foi dor de cabega.

A seguranca da alogliptina foi semelhante entre idosos (idade = 65 anos) ¢ ndo idosos (idade < 65
anos).

Lista tabulada de rea¢des adversas

As reagdes adversas estdo listadas por classe de sistema orgdos e frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como: muito comum (=1/10); comum (=1/100 a < 1/10); incomum (=1/1000 a < 1/100); rara
(=1/10000 a < 1/1000); muito rara (< 1/10000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis)

- Alogliptina
As reacdes adversas observadas nos estudos clinicos pivotais de fase 3, controlados, agrupados, da

alogliptina como monoterapia e como terapia adjuvante combinada, envolvendo 5.659 pacientes, estdo
listadas abaixo (Tabela 8).

Tabela 8: Reacdes adversas observadas nos estudos clinicos pivotais de fase 3,
controlados, agrupados
Classe de Sistema de érgaos Frequéncia das reacées
adversas
Reagdo adversa
Infecgoes e infestagoes
Infecgdes do trato respiratdrio superior Comum
Nasofaringite Comum
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia Comum
Disturbios gastrintestinais
Dor abdominal Comum
Doenca do refluxo gastroesofagico Comum
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Prurido Comum
Erupcao cutanea (Rash) Comum

- Alogliptina/metformina

As reagdes adversas observadas nos estudos clinicos pivotais de fase 3, controlados, agrupados, da
alogliptina como terapia combinada adjuvante a metformina, envolvendo 7.151 pacientes, estdo
listadas abaixo (Tabela 9).

Tabela 9: Reacoes adversas observadas nos estudos clinicos pivotais de fase 3, controlados,
agrupados
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Classe de Sistema de 6rgios
Reagdo adversa

Frequéncia das reacdes adversas

Infecgbes e infestagoes

Infecgdes do trato respiratorio superior Comum

Nasofaringite Comum
Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia Comum
Disturbios gastrointestinais

Gastroenterite Comum

Dor abdominal Comum

Diarreia Comum

Vomito Comum

Gastrite Comum

Doenca do refluxo gastroesofagico Comum
Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Prurido Comum

Erupc¢ao cutanea (Rash) Comum

- Alogliptina

Experiéncia p6s-comercializacao

A Tabela 10 mostra as reagdes adversas adicionais que foram relatadas espontaneamente apds o inicio

da comercializagdo.

Tabela 10: Reacdes adversas relatadas espontaneamente apés o inicio da comercializacdo da
alogliptina

Classe de Sistema de érgaos

Reagdo adversa Desconhecida

Disturbios do sistema imunologico

Hipersensibilidade Desconhecida

Disturbios gastrointestinais

Pancreatite aguda Desconhecida

Disturbios hepatobiliares

Disfungéo hepatica incluindo insuficiéncia hepatica Desconhecida

Doencgas renais e urinarias

Nefrite tibulo-intersticial (NTI) Desconhecida

Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Condi¢des esfoliativas da pele graves, incluindo a Sindrome de Desconhecida

Stevens-Johnson

Eritema multiforme Desconhecida

Angioedema Desconhecida

Urticaria Desconhecida

Penfigéide bolhoso Desconhecida
- Metformina

Dados de estudos clinicos e da experiéncia pés-comercializacao

A Tabela 11 mostra as reagdes adversas adicionais que foram relatadas dos estudos clinicos e pods-

comercializagdo.

Tabela 11: Frequéncia das reacdes adversas da metformina identificadas nos dados de
estudos clinicos e na experiéncia pés-comercializacio

Classe de Sistema de 6rgios
Reacdo adversa

Frequéncia das reacdes adversas
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Disturbios do metabolismo e da nutrigdo

Acidose lactica Muito rara

Deficiéncia de Vitamina B12 Muito rara
Disturbios do sistema nervoso

Sabor metalico Comum
Disturbios gastrointestinais

Dor abdominal Muito comum

Diarreia Muito comum

Perda do apetite Muito comum

Nausea Muito comum

VOomito Muito comum
Disturbios hepatobiliares

Hepatite Muito rara

Anormalidades dos testes de fun¢do hepatica Muito rara
Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Eritema Muito rara

Prurido Muito rara

Urticaria Muito rara

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Acidose lactica: 0,03 casos/1000 pacientes-anos (ver se¢do 5. Adverténcias e precaugdes).

O tratamento a longo prazo com metformina foi associado a diminui¢do da absor¢ao da vitamina B12
e, em geral, parece ndo ter significdncia clinica. No entanto, muito raramente, ele pode resultar em
deficiéncia clinicamente significante de vitamina B12 (por ex., anemia megaloblastica).

Sintomas gastrointestinais ocorrem mais frequentemente durante o inicio do tratamento e se resolvem
espontaneamente na maioria dos casos. Estes sintomas podem ser evitados tomando a metformina em
duas doses diarias, durante ou apos as refei¢des.

Foram relatados casos isolados de hepatite ou anormalidade dos testes de funcdo hepatica que se
resolvem com a descontinuagao da metformina.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos

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

10. SUPERDOSE

Nio héa dados disponiveis referentes a superdose de Nesina® Met.

Alogliptina

As doses mais altas de alogliptina administradas em estudos clinicos foram doses Unicas de 800mg em
individuos sadios e doses de 400mg uma vez ao dia durante 14 dias em pacientes com diabetes tipo 2
(equivalente a 32 vezes e 16 vezes a dose clinica recomendada, respectivamente). Nao foram observados
eventos adversos dose-limitantes nestas doses.

Manejo

No evento de uma dose excessiva, ¢ recomendavel monitorar clinicamente o paciente e adotar medidas de
suporte de acordo com as condigdes clinicas do paciente. A critério médico pode-se iniciar a remogéo do
medicamento ainda ndo absorvido do trato gastrintestinal.

A alogliptina ¢ fracamente dialisavel; durante uma sessdo de 3 horas de hemodialise, aproximadamente 7%
do farmaco foram removidos. Portanto, a hemodidlise provavelmente ndo sera benéfica em uma situagao
de superdose.

Nao se sabe se a alogliptina ¢ dialisavel por dialise peritoneal.

Cloridrato de metformina

Administragdo de superdose de metformina ocorreu, incluindo a ingestdo de quantidades acima de 50 g.
Foi relatada hipoglicemia em aproximadamente 10% dos casos, mas nenhuma associagdo causal com a
metformina foi estabelecida. Acidose lactica foi relatada em aproximadamente 32% dos casos de superdose
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de metformina (veja “Adverténcias e Precaugdes”). A metformina ¢ dialisavel com depuragdo de até 170
mL/min sob condi¢des hemodinadmicas boas. Portanto, a hemodialise pode ser util na remogéo do farmaco
acumulado em pacientes nos quais ha suspeita de superdose de metformina.

Em caso de intoxicacio, ligar para 0800 722 6001 para informacdes adicionais sobre como proceder.
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