TENEGLUCON

TENELIGLIPTINA

Via oral

Comprimidos recubiertos

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: Teneligliptina (como Bromhidrato) 20 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa polvo; Diéxido de silicio coloidal; Croscarmelosa
sodica; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Dioxido de titanio; Triacetina.

ACCION TERAPEUTICA
La Teneligliptina es un hipoglucemiante oral, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4). Clase ATC: A10BH

INDICACIONES

TENEGLUCON esta indicado para mejorar el control de la glucemia en los pacientes
adultos con diabetes tipo 2, que no hayan respondido adecuadamente al tratamiento
con dieta y ejercicio, ni al agregado de biguanidas, sulfonilureas, ni tiazolidinedionas.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion: El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) es secretado por el
tracto gastrointestinal en respuesta a los alimentos, promueve la secrecion de insulina
desde el pancreas y, mediante la supresion de la secrecion de glucagén, ajusta la
glucemia postprandial. La Teneligliptina al inhibir la actividad de la dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4), suprime la degradacion del GLP-1, aumentando la concentracion sanguinea
de GLP-1 activado, mediante la cual despliega el efecto hipoglucémico. Se ha descripto
que la administracion de Teneligliptina una vez al dia a pacientes con diabetes tipo 2
mejora la glucemia post desayuno, almuerzo y cena y también la glucemia en ayunas y la
concentracion de hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Farmacocinética

La Teneligliptina se absorbe bien en el tracto digestivo, alcanzando la concentracion

plasméatica maxima a los 60 minutos de administrada. Los alimentos disminuyen un 20%

la concentracion plasmatica maxima pero no modifican el AUC. Se ha informado que la

union a las proteinas del plasma es del orden del 78 al 82%. En la sangre se ha detectado
~ Teneligliptina sin modificar y cinco metabolitos principales, siendo el M1 (71,1%) y el M2
N (14,7%) los mas preponderantes. No se ha descripto si estos presentan actividad biolégica.
Z £l metabolismo de la Teneligliptina esta relacionado principalmente con la isoenzima 3A4

del citocromo P450 (CYP3A4) y las flavinas monooxigenasas 1y 3 (FMO-01 y FMO-03).
Por otra parte la Teneligliptina mostré un efecto inhibidor débil sobre CYP2D6, CYP3A4
y FMO, pero no mostré efecto inhibitorio sobre CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2E1 y no produjo induccion del CYP1A2 ni del CYP3A4. Luego de
la administracion oral alrededor del 21% de la dosis se eliminé sin cambios en la orina.
Luego de la administracion de Teneligliptina marcada con C14, 45,4% se elimind en la
orina y 46,5% se elimind en las heces. La administracion de Teneligliptina a pacientes
con alteracion de la funcion renal no produjo cambios significativos en la concentracion
plasmatica méaxima, en la vida media ni en el AUC. La administraciéon a pacientes con
disfuncion hepética leve (Child-Pugh 5-6) a moderada (Child-Pugh 7-9) tampoco
produjo cambios significativos en la Cmax ni en el AUC. No se ha informado experiencia
clinica en pacientes con disfuncion hepatica severa (Child-Pugh >9). Los parametros
farmacocinéticos en ancianos sanos fueron practicamente similares a los observados en
los individuos jovenes. No se han informado variaciones farmacocinéticas de importancia
clinica con la administracion conjunta de Teneligliptina con glimepirida o pioglitazona. La
administracion conjunta con metformina produjo un aumento del AUC de alrededor de
21%. La administracion conjunta con ketoconazol aumenté la C_ y el AUCen 37% y 49%.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos:

Habitualmente se administra un comprimido de 20 mg una vez al dia. Sin embargo, en
casos de efecto insuficiente, se puede aumentar la dosis a dos comprimidos (40 mg) una
vez al dia, observando cuidadosamente la evolucion.

TENEGLUCON puede administrarse en cualquier momento del dia, con los alimentos o
lejos de ellos.

CONTRAINDICACIONES

TENEGLUCON esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a cualquiera de los componentes del medicamento. Pacientes con diabetes tipo 1.
Cetoacidosis. Pre coma o coma diabético. Infecciones graves. Pre y post quirurgico.
Traumatismos graves. Lactancia.

ADVERTENCIAS

Por no estar determinada su seguridad debido a la falta de experiencia clinica se
recomienda administrar con suma precaucion a pacientes con alteracion severa de la
funcion hepatica y a pacientes con insuficiencia cardiaca: (Clases I11-IV NYHA).

Por aumentar el riesgo potencial de hipoglucemia se recomienda administrar con
precaucion a los pacientes que reciben drogas del grupo sulfonilureas; pacientes
con insuficiencia hipofisaria o insuficiencia suprarrenal; pacientes en estado de
debilitamiento, desnutricion, inanicion, ingesta alimentaria irregular y/o insuficiente;

pacientes en ejercicio muscular intenso; individuos con consumo excesivo de alcohol.
En los pacientes con antecedentes de cirugia abdominal u obstruccion intestinal puede
estar aumentado el riesgo de obstruccion intestinal.

En los pacientes con arritmias o antecedentes previos de bradicardia severa, pacientes
cardiopatas con insuficiencia cardiaca congestiva, o pacientes con hipokalemia puede
estar aumentado el riesgo de prolongacion del QT.

Farmacovigilancia
Como todo producto de reciente comercializacion, TENEGLUCON se encuentra sujeto a
un plan de farmacovigilancia.

PRECAUCIONES

Explicar al paciente el cuadro de hipoglucemia y su tratamiento, especialmente en el caso
de uso asociado con sulfonilureas. Para reducir el riesgo de hipoglucemia, considerar la
disminucion de la dosis de las sulfonilureas.

TENEGLUCON sélo debe indicarse a pacientes con un diagnéstico establecido de diabetes
mellitus tipo 2. No debe emplearse en pacientes con cuadros similares como intolerancia
a la glucosa, glucosuria renal o alteracion de la funcion tiroidea.

La administracion de TENEGLUCON sélo debe considerarse en los casos en que el
tratamiento basico de la diabetes tipo 2, basado en la dieta y el ejercicio fisico, haya
resultado ineficiente.

Durante la administracion de TENEGLUCON, se debe controlar periédicamente la glucemia
y la hemoglobina glicosilada (HbA1c) para comprobar los efectos. En caso que el efecto
sea insuficiente luego de la administracion durante 3 meses, el médico debe considerar el
cambio hacia otra modalidad terapéutica.

Durante la administracion continua, pueden haber casos que requieran la interrupcion
de la administraciéon o la reduccion de la dosis. Por el contrario, en otros casos su efecto
puede disminuir o resultar insuficiente, ya sea por intemperancia del paciente o por
complicaciones infecciosas. Se sugiere precaucion en cuanto a su administracion continua
permanente, en la determinacion de la dosis necesaria en cada caso o en la eleccion de las
drogas que se administren concomitantemente, teniendo en cuenta ademas la magnitud
de la ingesta dietética, la glucemia o la posible existencia de cuadros infecciosos.

Debido a que existe el riesgo de que se presenten efectos adversos tales como la
prolongacion del QT, es preferible evitar la administracion en pacientes con QT
prolongado o antecedentes del mismo (sindrome de QT prolongado congénito), en
pacientes con antecedentes de torsades des pointes o en pacientes en tratamiento con
otros medicamentos que prolongan el QT.

Embarazo: Se ha informado que la Teneligliptina atraviesa la placenta en los animales
de experimentacion. No existe experiencia en mujeres embarazadas. En las mujeres
embarazadas, o que pudieran estarlo, sélo se administrara TENEGLUCON si el médico



considera que los beneficios del tratamiento superan los riesgos potenciales.

Lactancia: Se ha informado que la Teneligliptina pasa a la leche en los animales de
experimentacion. No debe administrase TENEGLUCON a mujeres que se encuentran
amamantando.

Uso pediatrico: No ha sido determinada la seguridad de la Teneligliptina en menores
de 18 afios.

Uso en ancianos: No es necesario disminuir la dosis. Sin embargo, debido a que las
funciones fisiologicas pueden estar disminuidas en los ancianos, se recomienda
administrarlo con precaucion.

Interacciones medicamentosas

Otros medicamentos antidiabéticos (sulfonilureas, secretagogos de la insulina de accion
rapida, inhibidores de la alfa-glucosidasa, biguanidas, tiazolidinedionas, analogos
del GLP-1, insulinas): Administrar con precaucion por el riesgo de hipoglucemia,
especialmente a los pacientes que reciben drogas del grupo sulfonilureas. Para reducir el
riesgo de hipoglucemia considerar la disminucion de la dosis de sulfonilureas.
Medicamentos que aumentan la accion hipoglucemiante (betabloqueantes, salicilatos,
inhibidores de la monoaminooxidasa): Administrar con precauciéon por el riesgo de
hipoglucemia.

Medicamentos inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
inhibidores de la proteasa): Administrar con precaucion por el riesgo de aumento de las
concentraciones de Teneligliptina, hipoglucemia o aumento del QT.

Medicamentos que disminuyen la accion hipoglucemiante (adrenalina, hormonas
cortico-suprarrenales, hormonas tiroideas): Administrar con precaucion por el riesgo de
hiperglucemia.

Medicamentos que prolongan el QT (antiarritmicos de clase IA: Sulfato de quinidina,
procainamida; antiarritmicos de clase Ill: amiodarona, sotalol): Administrar con
precaucion por el riesgo de prolongacion del QT.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes han sido la hipoglucemia y
la constipacion.

La hipoglucemia puede aparecer con la asociacion con otros medicamentos para la
diabetes mellitus (al asociar glimepirida 8,9%, pioglitazona 1,5%). En particular, se han
informado sintomas graves de hipoglucemia con otros inhibidores DPP-4 en asociacion
con sulfonilureas, incluyendo casos con pérdida de la conciencia. Debe considerarse
la reduccion de la dosis de las sulfonilureas. También se han informado cuadros de
hipoglucemia sin utilizar otros medicamentos para la diabetes (1,0%). Si se observan
sintomas de hipoglucemia, se deben adoptar las medidas adecuadas como la ingestion de
alimentos o bebidas que contengan hidratos de carbono.

Si se presenta constipacion puede aumentar el riesgo de obstruccion intestinal. Por tal
motivo, se debe realizar una observacion cuidadosa y, en caso de constatarse anomalias
como estrefiimiento severo, distension abdominal, dolor abdominal persistente o
vomitos, suspender la administracion y llevar a cabo las medidas adecuadas.

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas con una incidencia menor del 1%,
sin haberse confirmado la relacion con la droga en todos los casos:

Digestivas: Constipacion, distension abdominal, malestar abdominal, nauseas, dolor
abdominal, flatulencia, estomatitis, polipos gastricos, pélipos colonicos, tlcera duodenal,
pancreatitis aguda.

Hepéticas: Elevacion de la AST (TGO), de la ALT (TGP) y de la gamma-GTP.

Renales: Proteinuria, cetonuria, sangre oculta en orina.

Dermatoldgicas: Eczema, erupcion cutanea, prurito, dermatitis alérgica.

Otras: Elevacion de la CPK, elevacion del potasio sérico, astenia.

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de sobredosis pueden estar relacionados con hipoglucemia o aumento
del QT. Se recomienda emplear las medidas habituales de soporte, como eliminar del
tubo digestivo el medicamento no absorbido, monitoreo clinico y tratamiento clinico
adecuado. Es probable que la hemodialisis no resulte efectiva teniendo en cuenta la
elevada unién proteica de la Teneligliptina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
TENEGLUCON: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Industria Argentina.

Venta bajo receta.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 57.352.

Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas, Farmacéutica y Bioquimica.

Elaborado en José E. Rod6 6424, C1440AKJ Ciudad Autdonoma de Buenos Aires.
Fecha de Ultima revision: Febrero de 2014.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL HASTA SU UTILIZACION.

Investi Farma S.A.
Lisandro de la Torre 2160,
C1440ECW Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

(\‘D Informacién al consumidor: 4346-9910 / 0810-333-5431.
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