Zemimet® 50/1000 tabletas recubiertas de liberacion prolongada
(Tartrato de gemigliptina sesquihidratado / 1000 mg de clorhidrato de metformina)

1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
Zemimet® tabletas recubiertas
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Zemimet® 50/1000 mg tabletas recubiertas

Cada tableta de Zemimet® contiene tartrato de gemigliptina sesquihidratado, equivalente a 50
mg de gemigliptina, y 1000 mg de clorhidrato de metformina (liberacion prolongada). Para una lista
completa de excipientes ver numeral 6.

3. FORMA FARMACEUTICA
Zemimet® 50/1000 mg tabletas recubiertas de liberacion prolongada.
Zemimet® 50/1000mg es una tableta de forma oblonga, color marrén, revestida con pelicula.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicacion terapéutica

Zemimet® esta indicado como complemento de dieta y ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Zemimet® puede administrarse:

1) Como tratamiento inicial de pacientes virgenes a tratamiento con control glucémico
inadecuado con dieta y ejercicio solos.

2) En pacientes con control glucémico inadecuado con la dosis maxima tolerada de
metformina sola.

3) En combinacién con una sulfonilurea en pacientes con control inadecuado con su dosis
maxima tolerada de metformina y una sulfonilurea.

4) En pacientes que ya reciben una combinacién idéntica de gemigliptina y metformina

como tabletas separadas.

4.2 Posologia y método de administracion

Posologia
La dosis de Zemimet® debe individualizarse con base en el régimen actual de efectividad y

tolerabilidad del paciente. La dosis debe aumentarse gradualmente para reducir los efectos
secundarios gastrointestinales asociados con la metformina. En general, Zemimet® debe
administrarse una vez al dia con alimentos, por la noche.



La dosis inicial recomendada de Zemimet® para pacientes que requieren 50 mg de gemigliptina
y que no estan siendo tratados con metformina es de 50 mg de gemigliptina y 500 mg de
metformina de liberacion prolongada una vez al dia, con un aumento gradual de la dosis para
disminuir los efectos adversos gastrointestinales debidos a la metformina.

Para pacientes con un control glucémico inadecuado con monoterapia con metformina o en
pacientes con control glucémico inadecuado con la combinacion dual de metformina vy
sulfonilurea, la dosis diaria de Zemimet® es 50 mg de gemigliptina y la dosis de metformina que
ya estuviera tomando el paciente. Cuando se cambia e metformina de liberaciéon inmediata a
metformina de liberacion prolongada, se debe vigilar estrechamente el control glucémico y se
debe ajustar la dosis sobre la base de las mediciones de la glucosa sanguinea.

Cuando se use en combinacién con una sulfonilurea, puede requerirse una menor dosis de la
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Para pacientes que cambien de coadministracion de gemigliptina y metformina, se debera iniciar
Zemimet® a la dosis de gemigliptina y metformina que ya se esté tomando. Al cambiar de
metformina de liberacién inmediata a sostenida, se debera monitorear estrechamente el control
glucémico y se ajustara la dosis, con base en las mediciones de glucosa en sangre.

No se han realizado estudios que examinen especificamente la seguridad y eficacia de Zemimet®
en pacientes previamente tratados con otros agentes hipoglucemiantes orales, y que cambiaron a
Zemimet®. Cualquier cambio en la terapia de diabetes tipo 2 debera realizarse con precaucion y
con un monitoreo apropiado, puesto que pueden ocurrir cambios en el control glucémico.

La maxima dosis diaria recomendada es 50 mg de gemigliptina y 2000 mg de metformina de
liberacién prolongada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (ver secciones
43y4.4).

Insuficiencia hepatica

Zemimet® no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepética (ver secciones 4.3y 5.2).

Adultos mayores

Dado que metformina y gemigliptina se excretan por via renal, se debera usar Zemimet® con
precaucion al incrementarse la edad. Es necesario el monitoreo de la funcién renal, para ayudar
a prevenir la acidosis lactica asociada con metformina, particularmente en los adultos mayores.
La experiencia clinica en pacientes =2 65 anos de edad es limitada, y debera tratarse con



precaucion a esta poblacién (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2).

Insuficiencia cardiaca

Se tiene una experiencia clinica limitada en pacientes con estado funcional cardiaco de clase |
Asociacion del Corazén de Nueva York (NYHA). Por consiguiente, se debera usar gemigliptina
con precaucion en esta poblacién. No se recomienda Zemimet® en pacientes con estado funcional
cardiaco clases Il - IV en la escala NYHA.

Poblacién pediatrica
Aun no se ha establecido la seguridad y efectividad en nifios y adolescentes. No hay datos
disponibles.

Método de administracién
Zemimet® deberd tomarse una vez al dia con la cena, para reducir las reacciones
adversas gastrointestinales asociadas con metformina.

La tableta de Zemimet® debes ser ingerida completa; no debe ser partida, triturada ni masticada
antes de ingerirse.

De olvidarse una dosis, se debera tomar tan pronto el paciente lo recuerde. No debe tomarse dosis
doble el mismo dia.

4.3 Contraindicaciones

Zemimet® esta contraindicado en pacientes con:

e Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a cualquier componente de la formula (ver
la seccion de Presentaciones), con historia de reacciones graves de hipersensibilidad, es
decir, angioedema o anafilaxia o hipersensibilidad a algun otro inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4) (ver secciones 4.4 y 4.8).

e Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.

¢ Insuficiencia renal moderada y severa (creatinina sérica =1.5 mg/dL en hombres, 21.4
mg/L en mujeres o depuracion anormal de creatinina), (ver secciones 4.2 y 4.4);

e Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcién renal, como:

o Deshidratacién

o Infeccién severa

o Choque

o Administracién intravascular de agentes de contraste yodados (ver seccion 4.4);

e Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia de tejidos, como:
o Paro cardiaco o respiratorio
o Infarto del miocardio reciente
o Choque



¢ Insuficiencia hepatica
¢ |[ntoxicacién aguda con alcohol, alcoholismo
e Lactancia

4.4 Advertencias especiales y precauciones para el uso

General
Zemimet® no debera usarse en pacientes con diabetes tipo 1, y tampoco para el tratamiento
de cetoacidosis diabética.

Reaccién de hipersensibilidad

Dado que Zemimet® contiene gemigliptina, no debera usarse en pacientes que han tenido
cualquier reaccién grave de hipersensibilidad a los inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)
0 a biguanidas.

Pancreatitis aguda

En los estudios clinicos realizados con gemigliptina, no se reportaron reacciones adversas de
pancreatitis aguda relacionada con gemigliptina. Sin embargo, se han reportado casos de
pancreatitis aguda en pacientes que tomaron otros inhibidores del receptor de dipeptidil
peptidasa (DDP-4). Se debera informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de
pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente y severo. Si se sospecha pancreatitis, se debera
descontinuar gemigliptina y no reiniciarse. Se debera tener especial precaucion en pacientes
con antecedentes de pancreatitis.

Uso con medicamentos que causan hipoglucemia

Se sabe que las sulfonilureas causan hipoglucemia. Por consiguiente, podria ser necesaria una
dosis menor de la sulfonilurea, para reducir el riesgo de hipoglucemia, al usarse en combinacién
con Zemimet®.

Artralgia severa e incapacitante

Se han reportados casos post-comercializacion de artralgias severas incapacitantes en pacientes
bajo tratamiento con otros inhibidores de DPP-4. Los sintomas han aparecido desde unos dias
después del inicio del tratamiento hasta tras varios afos de terapia sostenida. Se observé una
mejoria sintomatica con la suspensién del medicamento. Un subgrupo de pacientes tuvo
reactivacion de la sintomatologia al reiniciar el mismo inhibidor de la DPP-4 u otro medicamento
de la misma clase terapéutica. Si bien no hay reportes de este tipo para la gemigliptina, debe
considerarse el uso de inhibidores de la DPP-4 como una posible causa de artralgias severas vy,
si esta llegase a ocurrir, se debe probar el efecto de la discontinuacién del medicamento.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave (alta mortalidad en
ausencia de tratamiento oportuno), que puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina,
un componente of Zemimet®. Los casos reportados de acidosis lactica en pacientes que
toman metformina han ocurrido principalmente en diabéticos con insuficiencia renal
significativa. La incidencia de acidosis lactica puede y debe reducirse al evaluarse otros
factores de riesgo como diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva




de alcohol, insuficiencia hepética y cualquier condicion asociada con hipoxia.

Diagndstico

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia, seguidos
por coma. Los hallazgos de laboratorio son disminucién del pH sanguineo, niveles de lactato
plasmatico de mas de 5 mmol/L, e incrementos en la brecha aniénica y la proporcion
lactato/piruvato. Si se sospecha acidosis metabdlica, se debera descontinuar el tratamiento y
hospitalizar al paciente de inmediato (ver seccion 4.9).

Funcién renal

Dado que metformina se excreta por via renal. La acidosis lactica relacionada a la metformina
se incrementa con el grado de insuficiencia renal; se deberan determinar regularmente las
concentraciones de creatinina sérica:

- Cuando menos una vez al afio en pacientes con funcion renal normal

- Cuando menos dos a cuatro veces al afo en pacientes con niveles de creatinina
sérica en el limite superior normal, o mayor a éste, y en pacientes ancianos.

La funcién renal deteriorada en pacientes ancianos es frecuente y asintomatica. Se debera
poner especial cuidado en situaciones en las que la funcién renal pudiera deteriorarse, por
ejemplo, al iniciarse terapia antihipertensiva o diurética o al iniciarse tratamiento con un farmaco
anti-inflamatorio no esteroide (AINE).

Cirugia
Dado que Zemimet® contiene metformina, se debera descontinuar el tratamiento 48 horas
antes de cirugias electivas con anestesia general, espinal o epidural. No se debera reanudar
Zemimet® antes de 48 horas y s6lo después de reevaluar la funcion renal y determinarla como
normal.

Administracién de agentes de contraste yodados

La administracion intravascular de agentes de contraste yodados, puede causar insuficiencia
renal que ha sido asociada con acidosis lactica en pacientes que reciben metformina. Por
consiguiente, se debera descontinuar Zemimet® antes o al momento de realizar cualquier prueba
que utilice éste tipo de agentes de contraste, y no se reiniciara Zemimet® sino hasta que hayan
pasado 48 horas de haber realizado dicha prueba, y se posterior después de haberse
revalorado la funcién renal y sea determinada como normal (ver seccién 4.5).

Hipotiroidismo
En pacientes con hipotiroidismo, se recomienda el monitoreo regular de los niveles de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) (ver la seccién 4.8).

Vitamina B12

Se ha asociado el tratamiento a largo plazo de metformina con una disminucién en las
concentraciones séricas de vitamina B12, lo cual puede causar neuropatia periférica. Se
recomienda monitorear el nivel de vitamina B12 (ver la seccion 4.8).



Otras precauciones

Todos los pacientes deberan continuar su dieta con una distribuciéon regular de la ingesta de
carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deberan continuar la dieta con
restriccion de energia.

Se deberan realizar regularmente las pruebas usuales de laboratorio para el monitoreo de la
diabetes.

4.5 Interaccion con otros productos farmacéuticos y otras formas de interaccion.

La co-administracién de dosis multiples de gemigliptina y metformina no alteraron
significativamente la farmacocinética de gemigliptina o metformina en pacientes con diabetes
tipo 2.

No se han realizado estudios formales de interaccion de Zemimet®. La siguiente informacion
refleja la informacién actualmente disponible para cada una de las sustancias activas.

Evaluacion in vitro de interacciones

Gemigliptina

La enzima que metaboliza gemigliptina es CYP3A4. Los estudios in vitro indican que
gemigliptina no es inhibidora de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 é 3A4, y tampoco
induce CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 6 3A4. Por consiguiente, es poco probable que gemigliptina
cause interacciones con otros farmacos que utilizan estas vias metabdlicas. Asimismo, los
estudios in vitro indican que gemigliptina no induce glicoproteina p (gp-p), e inhibe ligeramente
el transporte mediado por gp-p a altas concentraciones. Por consiguiente, es poco probable
que gemigliptina cause interacciones con otros sustratos gp-p a concentraciones terapéuticas.

Efectos de gemigliptina sobre otros productos medicinales

En estudios clinicos, gemigliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de
metformina y pioglitazona, produciendo evidencias in vivo de poca propensiébn a causar
interacciones medicamentosas con sustratos de CYP3A4, CYP2C8 y transportadores de
cationes organicos (OCT).

Metformina: la co-administracién repetida de 50 mg de gemigliptina con 2000 mg de
metformina, un sustrato de OCT1 y OCT2, disminuyé la Cmax de metformina en 13%, aunque
no afecto el area bajo la curva (ABC) de metformina.

Pioglitazona: la co-administracion repetida de 200 mg de gemigliptina con 30 mg de
pioglitazona, un sustrato de CYP2C8 y 3A4, disminuyé la ABC y Cmax de pioglitazona en 15%
y 17%, respectivamente. Sin embargo, no modific6 la ABC y Cmax de los metabolitos
activos de pioglitazona.

Glimepirida: la co-administracién de dosis multiples de 50 mg de gemigliptina con una dosis Unica



de 4 mg de glimepirida, un sustrato de CYP2C9, no alter6 significativamente la farmacocinética de
glimepirida en estado estacionario.

Efectos de otros productos médicos sobre gemigliptin

En estudios clinicos, la metformina y la pioglitazona no alteraron significativamente la
farmacocinética de gemigliptina. El ketoconazol no alteré6 significativamente Ila
farmacocinética de gemigliptina. Por consiguiente, los inhibidores potentes y moderados de
CYP3A4 no causan interacciones medicamentosas clinicamente significativas. En cambio, la
rifampicina disminuyd significativamente la exposicién de gemigliptina. Por lo tanto, no se
recomienda la co-administracion con otros inductores fuertes de CYP3A4, incluyendo
rifampicina (rifampina), dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina y fenobarbital.

Metformina; la co-administracién repetida de 50 mg de gemigliptina con 2000 mg de
metformina, un sustrato de OCT1 y OCT2, no alteré significativamente la farmacocinética de
gemigliptina.

Pioglitazona: la co-administracion repetida de 200 mg de gemigliptina con 30 mg de
pioglitazona, un sustrato de CYP2C8 y 3A4, no alter6 significativamente la farmacocinética de
gemigliptina.

Ketoconazol: la administracion repetida de ketoconazol, un fuerte inhibidor de CYP3A4,
incrementé 1.9 veces la ABC de la fraccion activa, la suma de gemigliptinay su metabolito activo.

Rifampicina: la administracion repetida de dosis multiples de 600 mg de rifampicina, un
fuerte inductor de CYP3A4, disminuyé la ABC y Cmax de gemigliptina en 80% y 59%,
respectivamente. La Cmaéax del metabolito activo de gemigliptina no se afectd
significativamente, en tanto que disminuy6 el ABC en 36%.

Metformina
Combinaciones no recomendadas

Alcohol

Existe un mayor riesgo de acidosis lactica si hay intoxicacion aguda de alcohol (particularmente
en caso de ayuno, desnutricibn o insuficiencia hepatica), debido a la sustancia activa
metformina de Zemimet® (ver seccion 4.4). Se debera evitar el consumo de alcohol y productos
medicinales que contengan alcohol.

Agentes de contraste yodados

La administracién intravascular de agentes de contraste yodados en estudios radiolégicos puede
causar insuficiencia renal, lo cual a su vez causa acumulacién de metformina y riesgo de acidosis
lactica. Por consiguiente, se debe descontinuar Zemimet® antes o al momento de la prueba, y no
reanudarse sino hasta después de 48 horas y Unicamente después de haber evaluado la funcién
renal como (ver seccion 4.4).

Combinaciones que requieren precauciones para su uso



Glucocorticoides

Los glucocorticoides (administrados por via sistémica o local), los agonistas beta 2 y los diuréticos
tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se deberd informar al paciente, y realizarle monitoreo
de glucosa en sangre mas frecuentes, especialmente al inicio del tratamiento con dichos farmacos.
Si es necesario, se deberd ajustar la dosis del medicamento hipoglucemiante durante el
tratamiento con otros medicamentos y al descontinuarlos.

Inhibidores ECA

Los inhibidores de la ECA pueden disminuir la concentracion sanguinea de la glucosa. De ser
necesario, la dosis del medicamento hipoglucemiante debera ajustarse durante el tratamiento con
el otro medicamento y al descontinuarse.

Fenprocumona
La metformina puede disminuir el efecto anticoagulante de la fenprocumona. Por lo tanto, se
recomienda el monitoreo estrecho del INR.

Levotiroxina

La levotiroxina puede reducir el efecto hipoglucémico de metformina. Se recomienda monitorear
las concentraciones de glucosa en sangre, especialmente si se inicia 0 suspende una terapia de
hormona tiroidea, y se debera ajustar la dosis de metformina si fuera necesario.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo
No se han realizado estudios con los farmacos combinados de Zemimet®.

No existen estudios adecuados y bien controlados de mujeres embarazadas que toman
gemigliptina. Los estudios en animales han mostrado una toxicidad reproductiva a dosis altas de
gemigliptina (ver también la seccién 5.3). Debido al alto margen de seguridad, no se ha sugerido
ningun riesgo relevante en mujeres embarazadas.

Hasta la fecha, no hay informacién epidemiolégica relevate que esté disponible sobre el uso de la
metformina. Los estudios en animales con la metformina no indican efectos dafninos con respecto
al embarazo, desarrollo embrionario o fetal, parto ni desarrollo postnatal (ver también la seccién
5.3).

Zemimet® no debe utilizarse durante el embarazo. Si la paciente desea embarazarse o si se
embaraza, el tratamiento con Zemimet® debe descontinuarse y cambiarse a insulina lo antes
posible.

Lactancia
No se han realizado estudios con los farmacos combinados de Zemimet®.

No hay informacién sobre la excrecion de gemigliptina en la leche materna. En los estudios en



animales realizados con los farmacos individuales, tanto la gemigliptina como la metformina se
excretaron en la leche de las ratas lactantes.

Zemimet® no debe utilizarse en mujeres que esten en lactancia (ver seccién 4.3).
Fertilidad
No se han realizado estudios con las sustancias activas combinadas de Zemimet®

No se han realizado estudios sobre los efectos de gemigliptina sobre la fertilidad humana. Los
estudios en animales de gemigliptina o metformina no indican efectos nocivos en la fertilidad
de ratas macho o hembra.

4.7 Efectos sobre la capacidad para manejar y el uso de maquinas.

Zemimet® no tiene influencia conocida sobre la capacidad de manejar o utilizar maquinaria. Sin
embargo, se debera advertir a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia si se usa Zemimet®
en combinacion con otros medicamentos antidiabéticos conocidos por causar hipoglucemia (por
ejemplo, sulfonilureas).

4.8 Reacciones adversas
No se han realizado estudios clinicos terapéuticos con tabletas Zemimet® Sin embargo, se ha
demostrado la bioequivalencia de Zemimet® con gemigliptina y metformina coadministradas.

Gemigliptina

Resumen de perfil de seguridad

Hubo 1468 pacientes con diabetes tipo 2, incluyendo 1080 pacientes tratados con gemigliptina,
aleatorizados en cinco estudios clinicos de eficacia doble ciego, y en 1 controlado, abierto de
seguridad y eficacia para evaluar los efectos de la gemigliptina en el control glucémico, asi como
su perfil de seguridad.

La incidencia general de eventos adversos en pacientes tratados con gemigliptina fue similar a la
de los grupos tratados con placebo y control activo con gemigliptina.

La descontinuacion de la terapia debido a eventos adversos fue similar en pacientes que recibieron
gemigliptina en comparacién con placebo (1.4% en comparacion con 0.8%).

En niguno de os estudios clinicos hubo eventos adversos graves relacionados con gemigliptina.

Lista de reacciones adversas

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones sumamente variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento, no pueden
compararse directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento, y podrian
no reflejar las tasas observadas en la practica.




La tabla 1 presenta las reacciones adversas que se han reportado durante 6 estudios clinicos
aleatorizados y controlados.

Las reacciones adversas se presentan por SOC (clase de érganos y sistemas) y frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy comunes (=1/10), comunes (=1/100 a <1/10), poco comunes
(21/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1000) y desconocidas (no pueden calcularse a partir de
los datos disponibles).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas por clasificacion por grupos y sistemas en

pacientes tratados con gemigliptina

Clasificacion por grupos y sistemas Frecuencia
Reaccion adversa n = 1080
Trastornos gastrointestinales
Malestar abdominal Poco comudn
Dolor abdominal superior Poco comudn
Estrefiimiento Poco comun
Diarrea Poco comun
Dispepsia Comun
Eructacion Poco comudn
Trastorno gastrico Poco comun
Ulcera gastrica Poco comudn
Gastritis hemorragica Poco comun
Trastorno gastrointestinal Poco comun
Hiperclorhidria Poco comin
Nausea Poco comudn
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Malestar Poco comun
Inflamacion Poco comun
Infecciones e infestaciones
Bacteriuria asintomatica Poco comun
Nasofaringitis Poco comudn
Infeccién de tracto respiratorio superior Poco comudn
Infeccidn del tracto urinario Poco comun
Investigaciones
Alanina aminotransferasa anormal Poco comun
Alanina aminotransferasa incrementada Poco comudn
Amilasa incrementada Poco comudn
Creatina cinasa sanguinea incrementada Poco comudn
Enzimas hepaticas incrementadas Poco comun
Lipasa incrementada Poco comun
Enzimas pancreaticas incrementadas Poco comun
Disminucién de peso Poco comudn
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucién del apetito Poco comun
Hipertrigliceridemia Poco comun




Clasificacion por grupos y sistemas Frecuencia
Reaccion adversa n = 1080
Hipoglucemia Poco comin
Hipoglucemia inadvertida Poco comudn
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia Poco comin
Mialgia Poco comun
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia diabética Poco comudn
Mareo Poco comun
Cefalea Poco comin
Hipoestesia Poco comun
Cefalea tensional Poco comun
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | Poco comiin
Trastornos mamarios y del sistema reproductivo

Prurito vulvovaginal | Poco comin
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Epistaxis | Poco comin
Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos

Reaccion de fotosensibilidad Poco comun
Prurito Poco comun
Prurito generalizado Poco comudn
Erupcion Poco comudn
Urticaria Poco comun

Descripcién de reacciones adversas selectas

Hipoglucemia

En seis estudios controlados aleatorios de gemigliptina, 15 pacientes (1.4%) reportaron
hipoglucemia. La hipoglucemia experimentada por los pacientes en los estudios clinicos se
consider6é mayormente de intensidad leve, y los pacientes se recuperaron completamente.

Hipersensibilidad

En el estudio con control activo de combinacion (gemigliptina con metformina), un total de dos
pacientes (1.71%) que recibieron 25 mg de gemigliptina dos veces al dia como una dosis estable
de metformina durante las primeras 24 semanas, y 50 mg una vez al dia en las Ultimas 28
semanas, reportaron reacciones anafilacticas, que no estuvieron relacionadas con la exposicion
con la gemigliptina (ver secciones 4.3y 4.4).

Metformina
La tabla 2 presenta reacciones adversas que se han reportado durante los estudios clinicos y en

la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas estan listadas por clasificacion de
sistema y érgano, y por categoria de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comun



(21/10), comudn (=1/100 a <1/10), poco comun (=1/1000 a <1/100), rara (=1/1 0000 a <1/1000),
muy rara (<1/10 000) y desconocida (no puede calcularse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Frecuencia de reacciones adversas por clasificacion por grupos y sistemas en
pacientes tratados con metformina

Clasificacion por grupos y sistemas Frecuencia
Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia hemolitica Desconocida
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Acidosis lactica® Muy rara
Deficiencia de vitamina B12° Muy rara
Trastornos del sistema nervioso
Sabor metalico Comun
Encefalopatia Desconocida
Trastornos gastrointestinales
Sintomas gastrointestinales® Muy comuln
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Eritema Muy rara
Fotosensibilidad Desconocida
Investigaciones
Reduccién de la concentracién de tirotropina en Desconocida
pacientes con hipotiroidismo
Hipomagnesemia en el contexto de diarrea Desconocida

2 Véase seccion 4.4.

b Se ha observado una disminucion en la absorcién de vitamina B12, con disminucién de las
concentraciones séricas, en pacientes tratados a largo plazo con metformina, y en general no
parece tener significancia clinica. Sin embargo, en la experiencia post-comercializacién se han
reportado casos de neuropatia periférica en pacientes con deficiencia de vitamina B12
(frecuencia desconocida) (ver seccion 4.4)

¢ Durante el inicio de la terapia ocurren frecuentemente sintomas gastrointestinales como
nausea, vémito, diarrea, dolor abdominal e inapetencia, y en la mayoria de los casos se
resuelven espontaneamente.

Reporte las reacciones adversas y quejas de calidad a Farmacovigilancia Rheo Pharma
al correo electronico pv@rheopharma.com

4.9 Sobredosis
No existen datos relacionados con la sobredosis de Zemimet®

Gemigliptina
Durante los estudios clinicos con sujetos sanos, se administraron repetidamente dosis de hasta
600 mg de gemigliptina durante 10 dias. Se observd un caso de frecuencia cardiaca

incrementado a una dosis de 600 mg de gemigliptina. No hay experiencia con dosis diarias de



mas de 600 mg en estudios clinicos. En caso de una sobredosis, es razonable utilizar las
medidas usuales de apoyo, por ejemplo, eliminar material no absorbido del tubo digestivo,
utilizar monitoreo clinico (incluyendo la obtencién de un electrocardiograma) e instituir terapia
de soporte segun lo indique el estado del paciente.

Metformina

Una dosis alta de metformina (o riesgo coexistente de acidosis lactica) puede causar acidosis
lactica, que es una emergencia médica y debe tratarse en hospitales. El método mas efectivo
para eliminar lactato y metformina es la hemodialisis.

Puede ocurrir pancratitis en el contexto de una sobredosis de metformina.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos orales
reductores de glucosa, cédigo ATC: A10BD18.

Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos

Zemimet® combina dos sustancias anti-hiperglucémicas con mecanismos de accion
complementarios, para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: tartrato de
gemigliptina sesquihidratado, un inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y clorhidrato de
metformina, una biguanida.

Gemigliptina
Mecanismo de accion

La gemigliptina es un miembro de una clase de agentes anti-hiperglucémicos oral es llamados
inhibidor es de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que aumentan el nivel de hormonas incretinas
activas, incluyendo el GLP-1 y el GIP, con lo que se reducen los niveles de glucosa en sangre.
Las formas activas de GLP-1 y GIP activas promueven la produccién y liberacién de insulina de
las células beta pancreaticas. El La GLP-1 también reduce la secrecion de glucagon de las
células alfa pancreaticas, reduciendo la produccién de glucosa hepatica (glucogendlisis). Sin
embargo, estas incretinas se degradan rapidamente con por efecto de la DPP-4. La gemigliptina
inhibe selectivamente la actividad de del DPP-4esta enzima, aumentando prolongando la
activacion prolongada de hormones hormonas incretinas; la selectividad se traduce en que y la
afinidad de gemigliptina con la DPP-4 ha demostrado una selectividad > 3400 mas y > 9500
mas que la afinidad con DPP-8 y el DPP-9, respectivamente, lo que reduce la posibilidad de
efectos secundarios.

Eficacia clinica y seguridad

Se evaluaron los beneficios de administrar gemigliptina en pacientes con diabetes tipo 2, y los
riesgos asociados con este tratamiento, en un programa clinico realizado con un total de 1473
sujetos aleatorizados en 6 estudios clinicos.

Estudio para definir la dosis idonea.



La eficacia y seguridad de la monoterapia con gemigliptina se evaluaron en un estudio fase |l
controlado con placebo de 12 semanas de duracion. El cambio medio de la HbA1c a partir de
valores basales a la semana 12 fue de -0.98%, -0.74% y -0.78% (cuando se ajust6 con los datos
del placebo, de -0.92%, -0.68% y -0.72%) con dosis de 50 mg, 100 mg y 200 mg, respectivamente.

Eficacia y seguridad de gemigliptina como monoterapia

La eficacia y seguridad de la monoterapia con gemigliptina se evaluaron en un estudio fase lll
controlado con placebo de 24 semanas de duracion. El andlisis de covarianza para el cambio de
HbA1c a partir de valores basales a la semana 24 (S24- S0) demostré que la reduccion media de
HbA1c compensando el efecto placebo a partir de valores basales fue de -0.705% [IC del 90% -
1.041 a -0.368]. Por lo tanto, la eficacia clinica de gemigliptina demostrd ser superior a aquella del
grupo de placebo. El estudio se extendi6 hasta la semana 52. En la extension del estudio, un
andlisis del cambio de HbA1c a partir de valores basales reveld un efecto de control glucémico
consistente de gemigliptina en un periodo de 52 semanas. Se observd una mayor disminucién de
la HbA1c con la continuacion del tratamiento de 50 mg de gemigliptina en las uUltimas 28 semanas,
y el grado de cambio a partir de valores basales a la semana 52 (-0.87%) fue todavia clinica y
estadisticamente significativo (p<0.00001).

Eficacia y seguridad de gemigliptina afiadida a metformina.

La eficacia y seguridad de la gemigliptina anadida en tratamiento combinado se evalu6 en un
estudio fase Il controlado con farmaco activo (sitagliptina) de 24 semanas de duracion. El anélisis
de covarianza para el cambio de HbA1c a partir de valores basales a la semana 24 (S24-S0)
demostré que la diferencia intergrupal (cada grupo de esquema del grupo gemigliptina- sitagliptina)
en el cambio medio de los cuadrados minimos a partir de valores basales inicial fue de 0.056%
[IC del 90 % -0.117 a 0.23] para el grupo de 50 mg una vez al dia y de 0.04 % [IC del 90 % -0.121
a 0.2] para el grupo de 25 mg dos veces al dia. Por lo tanto, la eficacia clinica de la gemigliptina
agregada a metformina en pacientes no adecuadamente controlados demostr6 ser al menos
comparable con aquella del comparador, sitagliptina. El estudio se extendi6 hasta la semana 52.
En la extension del estudio, el cambio de HbA1c a partir de valores basales fue clinica y
estadisticamente significativo (p <0.0001) durante las 52 semanas en todos los grupos de
tratamiento. La disminucién de HbA1c fue més prominente en la semana 6 seguida por una mayor
disminucién gradual. La concentracion disminuida de HbA1c se mantuvo bien en los tres grupos
durante la extension de 28 semanas.

Eficacia y seguridad de gemigliptina anadida a la combinacion de metformina con sulfonilurea.
Se evalud la eficacia y seguridad de un triple esquema farmacoldgico conteniendo gemigliptina,
metformina y sulfonilurea en un estudio de fase Ill controlado con placebo durante 24 semanas.
Se efectio un andlisis de covarianza (ANCOVA) utilizando el valor basal de HbA1c como co-
variable e incluyendo la reduccién con glimepirida como un factor relacionado con el cambio en el
valor de HbA1c en la semana 24. En la poblacion de estudio, la media de los cuadrados minimos
del cambio en el nivel de HbA1c tras las 24 semanas de tratamiento fue de -0.877+0.166%
(p<0.0001) en el grupo tratado con gemigliptina y de -0.012+0.179% (p=0.9476) en el grupo
placebo; mostrando una reduccion significativa con respecto al valor basal obtenido con la
gemigliptina. EL 1C95% de la diferencia en la reduccion entre los dos grupos se mantuvo por
debajo del 0 (-1.092, -0.638), lo cual confirma la superioridad del efecto de la gemigliptina.



Gemigliptina con metformina como tratamiento inicial.

Se evalud la eficacia y seguridad de la combinacién de gemigliptina con metformina como
tratamiento inicial combinado en un estudio fase lll, controlado con activo (cada uno de los
medicamentos como monoterapia) en forma aleatoria, en el cual el tratamiento se administro
durante 24 semanas. A fin de comparar el nivel de reduccion en las cifras de HbA1c tras las 24
semanas observado en los dos grupos, se recurrid a un analisis de covarianza. Los valores del
IC95% de la diferencia en los promedios de los cuadrados minimos fueron (-1.02,-0.63) entre el
tratamiento de combinacién vs la gemigliptina sola; y de (-0.82,-0.41) entre la combinacion y la
metformina sola. Dado que los limites superiores de ambos |IC95% estuvieron por debajo de 0
(p<0.001), se confirm6 la superioridad del tratamiento combinado vs. cualquiera de los dos
medicamentos como monoterapia.

Variabilidad de la glucemia con gemigliptina comparada a la obtenida con sitagliptina o glimepirida.
Se evalué la eficacia de la gemigliptina sobre la amplitud promedio de las desviaciones glucémicas
(MAGE, por sus siglas en inglés) y la seguridad del tratamiento combinado inicial de gemigliptina
vs sitagliptina o glimepirida con metformina en pacientes con diabetes tipo 2, en un estudio
exploratorio, multicéntrico, aleatorizado, controlado con comparador activo, de grupos paralelos y
abierto. El cambio de MAGE en la semana 12 de tratamiento, fue de -43.11 mg/dL, -38.27 mg/dL
y -21.74 mg/dL en los grupos de gemigliptina/metformina, sitagliptina/metformina vy
glimepirida/metformina, respectivamente. En el andlisis inter grupal se encontré que con ambos
inhibidores de DPP-4, gemigliptina/metformina y sitagliptina/metformina, se obtuvo una reduccion
de MAGE significativamente mayor que las observadas con glimepirida/metformina (p= 0.0306
para gemigliptina/metformina, p=0.0292 para sitagliptina/metformina).

Los datos obtenidos en los estudios clinicos demostraron que gemigliptina fue bien tolerada y
mostré un perfil de seguridad general que es al menos comparable con aquel del comparador,
fuese placebo u otro medicamento.

Metformina
Mecanismo de accion

La metformina es una biguanida con efectos hipoglucemiantes, que reduce la glucosa plasmatica
tanto basal como postprandial. No estimula la secrecion de insulina y, por consiguiente, no produce
hipoglucemia.

La metformina puede actuar mediante tres mecanismos:
- reduciendo la produccién hepatica de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la
glucogendlisis
- incrementando modestamente en los musculos la sensibilidad a la insulina, mejorando la
captacioén y utilizacion de glucosa periférica
- retrasando la absorcion de glucosa intestinal.

La metformina estimula la sintesis intracelular de glucdégeno, al actuar sobre la glucégeno
sintetasa. La metformina incrementa la capacidad de transporte de tipos especificos de
transportadores de glucosa a través de membranas (GLUT-1 y GLUT-4).



En humanos, e independientemente de su accion sobre la glucemia, metformina tiene efectos
favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en
estudios clinicos controlados a mediano o largo plazo: la metformina reduce las concentraciones
de colesterol total y LDL y de triglicéridos.

Eficacia y seguridad clinicas

En el estudio aleatorio prospectivo (UKPDS) ha establecido el beneficio a largo plazo del control
intenso de glucosa en sangre en la diabetes tipo 2. El andlisis de los resultados de pacientes con
sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso de la dieta sola demostro lo siguiente:

Una reduccién significativa del riesgo absoluto de cualquier complicacién relacionada con
diabetes en el grupo metformina (29.8 eventos/1000 anos-paciente) versus dieta sola (43.3
eventos/1000 afos-pacientes), p=0.0023, y versus los resultados combinados de los grupos
que recibieron sulfonilurea o insulina como monoterapia (40.1 eventos/1000 afos-paciente),
p=0.0034.

Una reduccién significativa del riesgo absoluto de cualquier mortalidad relacionada con
diabetes: metformina 7.5 eventos/1000 anos-paciente, dieta sola 12.7 eventos/1000 anos-
paciente, p=0.017.

Una reduccién significativa del riesgo absoluto de mortalidad general: metformina 13.5
eventos/1000 afos-paciente) versus dieta sola 20.6 eventos/1000 afios-paciente, (p=0.011), y
versus los grupos combinados con sulfonilurea y monoterapia de insulina 18.9 eventos/1000
anos-paciente (p=0.021)

Una reduccion significativadel riesgo absoluto de infarto agudo del miocardio: metformina 11
eventos/1000 anos-paciente, dieta sola 18 eventos/1000 anos-paciente, (p=0.01)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Un estudio de bioequivalencia en sujetos sanos demostrd que las tabletas de combinacion
Zemimet® (gemigliptina/clorhidrato de metformina) son bioequivalentes a la co-administracion de
gemigliptina y clorhidrato de metformina como tabletas individuales.

Los efectos de los alimentos sobre la farmacocinética de las tabletas de Zemimet® (combinacion
de gemigliptina/clorhidrato de metformina) fueron similares a los efectos conocidos de los
alimentos sobre gemigliptina o metformina como tabletas separadas.

La siguiente informacion refleja las propiedades farmacocinéticas de cada uno de los farmacos de
Zemimet®.

Gemigliptina

Absorcion



Luego de una sola administracion oral de gemigliptina en sujetos sanos, gemigliptina se absorbio
rapidamente, con una Tmax a entre 1 y 5 horas después de la dosis. A la dosis clinica de
50 mg, la Cmax y el area bajo la curva (ABC) fueron 62.7 ng/mL y 743.1 ngehr/mL,
respectivamente. La exposicién sistémica se incrementd de manera proporcional a la dosis, en
el intervalo de 25 ~ 400 mg. Al coadministrarse una comida alta en grasas con gemigliptina,
los alimentos retrasaron ligeramente la absorcion de gemigliptina y disminuyeron la Cméx en
39%, pero no afectaron la ABC. Estos cambios no se consideraron como clinicamente
significativos.

Distribucion
La union in vitro con proteinas plasmaticas es de 29% para gemigliptina y de 35% ~ 48% para
los metabolitos.

Biotransformacion

La enzima que se encarga del metabolismo de gemigliptina es CYP3A4. En plasma,
gemigliptina y el principal metabolito (LC15-0636) representaron 65% ~ 100% y 9% ~ 18% de
la radioactividad de la muestra. LC15-0636, un metabolito hidroxilado de gemigliptina, es
farmacol6gicamente activo y dos veces mas potente que la gemigliptina. Los estudios in vitro in
vitro indicaron que gemigliptina no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
6 3A4, y no es un inductor de CYP1A2,2C8, 2C9, 2C19 6 3A4. Por consiguiente, se considera
improbable que gemigliptina cause interacciones con otros farmacos que utilizan estas rutas
metabdlicas.

Eliminacion

Luego de la administracién oral de ['*C]gemigliptina a sujetos sanos, se recuperd la
radioactividad administrada en heces (27%) u orina (63%). La vida media de eliminacion
tras la administracion oral es de aproximadamente 17 hr y 24 hr para gemigliptinay LC15-
0636, respectivamente.

Insuficiencia renal

Se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de gemigliptina. En
pacientes con enfermedad renal leve (CrCl: 50 ~ 80 mL/min), moderada (CrCl: 30 ~ 50
mL/min), severa (CrCl: <30 mL/min) y en etapa terminal (con hemodidlisis), el ABCinf de la
gemigliptina se incrementé 1.20, 2.04, 1.50 y el del LC15- 0636,1.69 veces, y 0.91, 2.17, 3.07
y 2.66 veces, en comparacion con el grupo de funcién renal normal. La fraccion activa general,
la suma de gemigliptina y LC15-0636, se incrementé menos de o aproximadamente 2 veces,
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa. Dado los resultados de seguridad
observados en el estudio de fase Il con 100 mg de gemigliptina, no se considera que este
incremento amerite ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Se evaluo la influencia de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética de gemigliptina. En la
insuficiencia hepatica leve a moderada, la exposicion a gemigliptina (AUC) tras una dosis Unica
fue 50% y 80% mayor que en sujetos sanos. La formacion de LC15-0636, un metabolito de
gemigliptina, se afect6 solo levemente por una insuficiencia hepatica leve (5% a 10% menos), en




tanto que en la insuficiencia hepatica moderada la formacion de LC15-0636 fue aproximadamente
30% menor en comparacion con los sujetos sanos. Los parametros de excrecion urinaria no fueron
marcadamente influidos por la insuficiencia hepatica, por lo que el decremento en la depuracién
total de gemigliptina observado en la insuficiencia hepatica se debe a una disminucion en la tasa
de metabolizacion de gemigliptina. En la insuficiencia hepatica, las vidas medias de gemigliptina y
de LC15-0636 se incrementaron ligeramente.

En la insuficiencia hepatica leve a moderada, la inhibicién de DPP-4 disminuy6 ligeramente en
comparacion con los sujetos sanos (5% a 10%); sin embargo, los efectos tanto sobre AUCE como
sobre Eméx de la inhibicion de DPP-4 no fueron estadisticamente significativos.

Geénero
No es necesario ajustar la dosis segun el género. Las diferencias en Cmax y ABCinf no fueron
clinicamente significativas.

Raza
Los sujetos caucasicos demostraron un decremento de 28% en Cmax y un incremento de 20%
en el ABC en comparacion con sujetos coreanos.

Pacientes geriatricos

Del numero total de sujetos (n=1473) en los estudios clinicos de fase Il y Il de gemigliptina, 243
pacientes (16.5%) tenian 65 afios o0 mas. Los estudios clinicos controlados de gemigliptina no
incluyeron un suficiente numero de pacientes geriatricos para determinar si responden de modo
distinto a pacientes mas jovenes. Se debera usar Zemimet® con precaucion en pacientes
ancianos, puesto que en esta poblaciéon generalmente disminuyen las funciones fisiologicas,
incluyendo las hepaticas y renales.

Metformina

Absorcion

Deapués de una dosis oral de metformina, se alcanza la Tméx en 2.5 h. La biodisponibilidad
absoluta de una tableta de 500 mg de metformina es de aproximadamente 50-60 % en sujetos
sanos. Tras una dosis oral, la fraccidn no absorbida que se recuper6 en heces fue de 20-30%.

Tras la administracién oral, la absorcién de metformina es saturable e incompleta. Se supone
que la farmacocinética de la absorcion de metformina es no lineal. A las dosis y posologias
usuales de metformina, se alcanzan las concentraciones en plasma en estado estable al
cabo de 24-48 h, y generalmente son menores a 1 uyg/mL. En estudios clinicos controlados, los
niveles maximos de metformina en de plasma de metformina (Cmax) no excedieron de 4 pug/mL,
incluso a dosis méximas.

Interaccién con alimentos

Los alimentos disminuyen el grado de absorcion de metformina y la retrasan ligeramente.
Luego de la administracién de una dosis de 850 mg, se observd una concentraciébn maxima
en plasma 40% menos, una disminucion de 25 % en la ABC y una prolongacion de 35 min
del tiempo hasta la maxima concentracién en plasma. Se desconoce la relevancia clinica de




esta disminucion.

Distribucion

La union con proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se particiona en los
eritrocitos. El maximo en sangre es menor que el maximo en plasma, y aparece aproximadamente
al mismo tiempo. Muy probablemente los eritrocitos representan un compartimiento secundario
de distribucion. La vida media vari6é entre 63 — 276 L.

Biotransformacion
La metformina se excreta sin cambios en la orina. No se han identificado metabolitos en humanos.

Eliminacion

La depuracion renal de metformina es > 400 mL/min, indicando que metformina se elimina
por filtraciébn glomerular y secrecion tubular. Luego de una dosis oral, la vida media de
eliminacién terminal aparente es de aproximadamente 6.5 h. Cuando la funcién renal esta
deteriorada, la depuraciéon renal disminuye en proporcion con la de la creatinina y, por
consiguiente, la vida media de eliminacion se prolonga, causando concnetraciones elevadas
de metformina en plasma. . Por lo tanto, y a pesar de lo observado con la gemigliptina, no
se recomienda el uso de esta combinacién de dosis fijas en pacientes con insuficiencia renal
moderada a severa.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

No se han realizado estudios en animales con Zemimet®. Se evalud la toxicidad potencial
y la reversibilidad a la combinacién de gemigliptina y metformina en ratas a las que se administro
formulacion co-suspendida.

En el estudio de dosis Unica oral en rata, se consideré que la dosis letal aproximada fue mayor de
150 mg/Kg y de 1500 mg/Kg para la gemigliptina y metformina, respectivamente.

En estudios de toxicidad de 3 meses, en los que se traté a ratas con metformina o
gemigliptina solas, o una combinaciéon de metformina y gemigliptina, no se observoé toxicidad
adicional en la combinacion. Se observé el NOAEL en estos estudios a exposiciones a
gemigliptina de aproximadamente 23~26 veces las exposicidén humana (50 mg) y a metformina
de aproximadamente 13~14 veces la exposicién humana (1000 mg).

Los siguientes datos son hallazgos de estudios realizados con gemigliptina o metformina
solas.

Gemigliptina

Se realizé un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas macho y hembra que recibieron
dosis orales de gemigliptina de 50, 150 y 450 mg/kg/dia. No se hallaron evidencias de
carcinogenicidad con gemigliptina en ratas macho o hembra. Esta dosis causa exposiciones de
aproximadamente 129~170 veces la exposicibon humana a la méxima dosis diaria
recomendada en humanos adultos de 50 mg/dia con base en comparaciones de ABC. Se
realizé un estudio de carcinogenicidad de 6 meses en ratones transgénicos TgrasH2 a dosis



de 200, 400 y 600 mg/kg/dia en machos, y de 200, 400 y 1200 mg/kg/dia en hembras. No
hubo evidencia de carcinogenicidad con gemigliptina a una dosis de 1200 mg/kg/dia,
aproximadamente 87 veces la exposicion humana a la maxima dosis diaria recomendada.

Las evaluaciones de genotoxicidad con la prueba de Ames, las pruebas de aberraciones
cromosomicas y pruebas de micronucleo in vivo en ratones y ratas fueron negativas.

La fertilidad no se vio afectada con gemigliptina a dosis de 800 mg/kg/dia en ratas.
Gemigliptina no fue teratogénica en dosis de hasta 200 mg/kg/dia en ratas y de 300 mg/kg/dia
en conejos, que respectivamente son 83 y 153 veces la exposicion humana a la dosis maxima
recomendada (DMR) de 50 mg/dia.

Gemigliptina a una dosis de 800 mg/kg/dia en ratas, aproximadamente 264 veces la
exposicién humana a la MRHD de 50 mg/dia, incrementd la incidencia de malformacién fetal de
paladar hendido, pelvis renal dilatada, timo deformado y esternosquisis, al incrementar la
dosis.

En los estudios en animales, la gemigliptina se excretd con una proporcion de 1:4~10 en el plasma
y en la leche de las ratas. Por lo tanto, Zemimet® no debe administrarse en mujeres en lactancia.

Metformina

Los datos preclinicos de metformina no revelan riesgos especiales para humanos con base en
los estudios convencionales de la farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico o toxicidad reproductiva.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo de la tableta:
Celulosa microcristalina (Tipo 12)
Croscarmelosa so6dica
Estearil fumarato de sodio
Estearato de magnesio
Acetato de polivinilo dispersion acusoa al 30%
Carboximetilcelulosa sédica
Hipromelosa
Opadry |l 85F43172 Naranja

Pelicula de recubrimiento:
Alcohol polivinilico
Di6xido de titanio
Polietilenglicol 3350
Talco
Oxido de hierro rojo



6.2 Incompatibilidades
No aplica

6.3 Vida util
24 meses

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento
Este producto medicinal no requiere condiciones especiales de almacenamiento.

6.5 Precauciones especiales para desecho y otro manejo.
Cualquier producto o material sin usar, debe ser desechado de acuerdo a los requerimientos
locales.

7. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar el producto a temperatura no mayor de 30°C.
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