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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLYXAMBI 10/5 y 25/5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

GLYXAMBI®10/5 6 25/5
EMPAGLIFLOZINA/ LINAGLIPTINA
Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:
Empagliflozina 10 mg 6 25 mg
Linagliptina 5mg

Excipientes: Incluir_listado cualitativo _de excipientes sequn la férmula aprobada en el
registro sanitario.

INDICACIONES

GLYXAMBI®esta indicado como tratamiento complementario de un régimen de dieta y
ejercicio fisico para mejorar el control glicémico en los adultos con diabetes mellitus tipo
2.[1]

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis inicial recomendada es GLYXAMBI®10 mg/5mg (empagliflozina 10
mg/linagliptina 5 mg) una vez al dia. En los pacientes que toleran un régimen de
GLYXAMBI®10 mg/5 mg una vez al dia y requieren un control glicémico adicional, la
dosis puede incrementarse a GLYXAMBI® 25mg/5mg (empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg) una vez al dia. GLYXAMBI®puede tomarse con las comidas o alejado de ellas, en
cualquier momento del dia. [2]

Pacientes con insuficiencia renal

El uso de GLYXAMBI®no esta recomendado en pacientes con valores persistentes de
TFGe (Tasa de Filtracion Glomerular estimada) <45 mL/min/1,73 m?. [3-6] (ver
Advertencias y precauciones especiales).

No se requiere ningln ajuste de dosis para los pacientes con TFGe > 45 mL/min/1,73 m?.

[4;7:8]
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Pacientes con insuficiencia hepética

No se recomienda ningun ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica.

[9:10]

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de la posologia en funcion de la edad. La experiencia
terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio
de un tratamiento con GLYXAMBI®en esta poblacion (ver Advertencias y precauciones
especiales).

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de GLYXAMBI®en nifios menores de 18 afios de edad no ha sido
establecida. No se recomienda el uso de GLYXAMBI®en pacientes menores de 18 afios
de edad.

Tratamiento combinado

Cuando GLYXAMBI® se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse el uso de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el
riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglicemia. (Ver secciones Interacciones y
Efectos secundarios) [11; 12]

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. No se debe
duplicar la dosis el mismo dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la empagliflozina o a la linagliptina o a cualquiera de los excipientes.
En insuficiencia renal severa, enfermedad renal en etapa terminal o dialisis.
Antecedentes de reaccién de hipersensibilidad a linagliptina, como anafilaxia,
angioedema, condiciones de piel exfoliativa, urticaria o hiperactividad bronquial.
Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad grave a empagliflozina.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

GLYXAMBI®no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.
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Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una enfermedad seria y mortal
que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes tratados con empagliflozina, incluso
casos de muerte. En varios de los casos informados, la afeccion se presenté de manera
atipica con un aumento apenas moderado de los valores de glucosa en sangre, por debajo
de 14 mmol/L (250 mg/dL).

El riesgo de cetoacidosis diabética debe tenerse en cuenta en caso de sintomas no
especificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad para respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

En caso de presentarse estos sintomas, los pacientes deben ser evaluados de inmediato
para descartar la presencia de cetoacidosis, independientemente del nivel de glucosa en
sangre. Ante la sospecha de cetoacidosis, se debe interrumpir el tratamiento con
GLYXAMBI®, evaluar al paciente e iniciar tratamiento de inmediato.

Entre los pacientes con un mayor riesgo de presentar cetoacidosis al tomar
GLYXAMBI®se encuentran aquellos cuya dieta es muy baja en carbohidratos (dado que la
combinacion podria aumentar mas la produccion de cuerpos cetonicos), aquellos que
presentan una enfermedad aguda, trastornos del pancreas indicadores de deficiencia de
insulina (p. ej., diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis o cirugia pancreatica),
reduccion de la dosis de insulina (incluso falla de la bomba de insulina), alcoholismo,
deshidratacion grave y quienes ya tienen antecedentes de cetoacidosis. Debe tenerse
precaucion al usar GLYXAMBI®en esos pacientes, al igual que al reducir la dosis de
insulina (ver Posologia y administracion). En el caso de los pacientes que reciben
tratamiento con GLYXAMBI®se debe considerar el monitoreo de la presencia de
cetoacidosis y la interrupcion temporal del tratamiento con GLYXAMBI®en las
situaciones clinicas que suelen predisponer a la cetoacidosis (p. €j., ayuno prolongado
debido a una enfermedad aguda o a una cirugia). [13; 14]

Hipoglicemia

En estudios clinicos de linagliptina o empagliflozina administrada como parte de un
tratamiento combinado junto con agentes que no tienen como efecto conocido la
hipoglicemia (por ej. metformina, tiazolidinedionas), las tasas de hipoglicemia informadas
con linagliptina o empagliflozina fueron similares a las observadas en los pacientes que
recibieron placebo (ver Efectos Secundarios).

Se recomienda precaucion cuando GLYXAMBI®se utiliza en combinacién con una
sulfonilurea o con insulina. Puede considerarse una reduccion de la dosis de la sulfonilurea
o de la insulina.

Pancreatitis

Ha habido informes post-comercializacion de cuadros de pancreatitis aguda en pacientes
gue tomaban linagliptina. Ante la sospecha de una posible pancreatitis debe suspenderse la
administracion de GLYXAMBI®.
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Uso en pacientes con insuficiencia renal

El uso de GLYXAMBI®no esta recomendado en pacientes con un cuadro persistente de
TFGe < 45 ml/min/L,73 m?,

Monitoreo de la funcién renal

Debido a su mecanismo de accion, la eficacia de la empagliflozina es dependiente de la
funcion renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar el
tratamiento con GLYXAMBI®y también a intervalos periddicos durante el tratamiento, es
decir, como minimo una vez al afio.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores de la SGLT-2, la diuresis osmotica
gue acompafia a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la
presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un
descenso en la presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo,
como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad 0 més.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. ej., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado del volumen (p. ej.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con GLYXAMBI®hasta que se
corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

La frecuencia general de infeccion de las vias urinarias informada como evento adverso
fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y placebo, y mas alta en los
pacientes tratados con empagliflozina 10 mg. El evento de infeccion de las vias urinarias
complicada (p. ej., pielonefritis 0 urosepsis) se produjo con una frecuencia similar en los
pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con aquellos tratados con placebo.
Sin embargo, debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con
GLYXAMBI®en los pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

CCDS 0285-03 11 Enero 2016 Pagina 4 de 43




REF.: RF777264/16 REG. ISP N° F-23130/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLYXAMBI 10/5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de deplecion
de volumen; por lo tanto, GLYXAMBI®debe prescribirse con precaucién en estos
pacientes (ver Efectos Secundarios). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de
edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con GLYXAMBI®en
esta poblacion.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Los datos sobre el uso de empagliflozina y linagliptina en mujeres embarazadas son
limitados. Los estudios no clinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo
que se refiere a la toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, se
recomienda evitar el uso de GLYXAMBI®durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario. [15-23]

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de empagliflozina y de linagliptina en la leche materna
en los seres humanos.

Los datos no clinicos disponibles obtenidos en animales han mostrado la excrecion de
empagliflozina y linagliptina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo
para los neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con GLYXAMBI®[24;25]

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de GLYXAMBI®0 sus componentes
individuales sobre la fertilidad en los seres humanos.

Los estudios no clinicos realizados con empagliflozina sola y con linagliptina sola no
indicaron efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad. [26;27]

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han llevado a cabo estudios en torno a los efectos de este producto sobre la
capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.
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INTERACCIONES

No se han observado interacciones entre los dos componentes de esta combinacion a dosis
fija en los estudios clinicos realizados. [28]

No se han llevado a cabo estudios de interaccion medicamentosa con GLYXAMBI®y
otros medicamentos; sin embargo, estos estudios se han realizado con los principios
activos en forma individual.

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando
empagliflozina o linagliptina se coadministré junto con otros medicamentos de uso
comun. Sobre la base de los estudios de farmacocinética, no se recomienda ningun ajuste
de la dosis de GLYXAMBI®cuando este medicamento se coadministra con medicamentos
comUnmente prescritos (ver seccion Propiedades Farmacoldgicas), con excepcion de los
mencionados a continuacion.

Insulina y sulfonilureas

La insulina y las sulfonilureas pueden aumentar el riesgo de hipoglicemia. Por lo tanto,
puede suceder gque se requiera una dosis menor de insulina o sulfonilureas para reducir el
riesgo de hipoglicemia cuando se usa en combinacion con GLYXAMBI®(ver las
secciones Posologia y Administracion, Advertencias y Precauciones Especiales, y Efectos
Secundarios).

Diuréticos

El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos del asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e
hipotension (ver la seccion Advertencias y Precauciones Especiales). [29]

Inhibidores e inductores de la UGT

La empagliflozina es metabolizada principalmente a través de las uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasas (UGT); sin embargo, no es de esperar un efecto clinicamente
relevante de los inhibidores de la UGT sobre la empagliflozina (ver seccion Propiedades
Farmacoldgicas).

No se ha estudiado el efecto de inducciéon de la UGT sobre la empagliflozina. Debe
evitarse la administracion concomitante de inductores conocidos de las enzimas UGT
debido al riesgo de que disminuya la eficacia de la empagliflozina.

Inductores de P-gp o isoenzimas CYP3A4

La coadministracion de rifampicina disminuyo la exposicion de la linagliptina en un 40%,
lo que sugiere que la eficacia de la linagliptina puede reducirse cuando se la administra en
combinacion con un inductor potente de la glicoproteina P (P-gp) o de la isoenzima del
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citocromo P450 (CYP) CYP3AA4, especialmente si estos son administrados a largo plazo
(ver seccion Propiedades Farmacoldgicas). La coadministracion con otros inductores
potentes de la P-gp y la CYP3A4, tales como la carbamazepina, el fenobarbital y la
fenitoina no ha sido estudiada.

EFECTOS SECUNDARIOS

Un total de 2173 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar la seguridad de GLYXAMBI®, de los cuales 1005 fueron tratados
con GLYXAMBI®. En los estudios clinicos, los pacientes recibieron tratamiento durante
un periodo maximo de 24 0 52 semanas. [1;30].

La reaccion adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la infeccion de las
vias urinarias (ver la descripcion de los efectos secundarios seleccionados) [31].

En general, el perfil de seguridad de GLYXAMBI®fue comparable a los perfiles de
seguridad de los componentes individuales (empagliflozina y linagliptina) [32].

Los efectos secundarios que se presentan en la Tabla 1 listados por clasificacion por
sistema y Organo estan basados en los perfiles de seguridad de la monoterapia de
empagliflozina y linagliptina, y también se informaron en estudios clinicos realizados con
GLYXAMBI® y en la vigilancia posterior a su comercializacion. [33-36] No se
identificaron efectos secundarios adicionales con GLYXAMBI®en comparacion con los
componentes individuales.
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Empagliflozina y linagliptina

Clasificacion por sistemay
6rgano

Efecto secundario

Infecciones e infestaciones

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales:

Infeccion de las vias urinarias' 2

Nasofaringitis®

Trastornos del sistema

Hipersensibilidad®

inmunoldgico Angioedema*

Urticaria®
Trastornos del metabolismo y | Hipoglicemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
de la nutricién insulina)?

Cetoacidosis®

Trastornos renales y urinarios

Aumento de la miccion 12

Disuria®
Trastornos respiratorios, Tos®
torécicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y del Rash?
tejido subcutaneo Prurito*

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis®
Ulceracion bucal*

Trastornos vasculares

Deplecion de volument?

Trastornos generales y en la
zona de administracion

Sed!

! Calculado a partir de la experiencia en relacion con la empagliflozina.

2 Ver las subsecciones siguientes para obtener informacién adicional.

3 Calculado a partir de la experiencia en relacion con la linagliptina.

4 Calculado a partir de la experiencia poscomercializacion correspondiente a la

linagliptina.

5 Calculado a partir de la experiencia poscomercializacion correspondiente a la

empagliflozina.

Tabla 1

Efectos secundarios informados en pacientes que tomaban empagliflozina o

linagliptina como monoterapia.

Descripcion de los efectos secundarios seleccionados

Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para los efectos secundarios
independientemente de la causalidad.
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Hipoglicemia

En estudios clinicos combinados de GLYXAMBI®en pacientes con diabetes tipo 2 y
control glicémico inadecuado con tratamiento de base con metformina, la incidencia de
eventos confirmados de hipoglicemia fue baja (<1,5%; para conocer los eventos clinicos
confirmados por estudio véase la Tabla 2), [1; 30].

Un paciente al que se le administraba GLYXAMBI®experimentd un evento de
hipoglicemia grave confirmado (definido por el investigador) en los estudios con control
activo- o con placebo- y ninguno requirio asistencia.

Tabla 2 Eventos de hipoglicemia confirmados - Glyxambi 10 mg/5 mg y Glyxambi
25 mg/5 mg.

Estudio 1275.1 (Complementario de metformina)

Glyxambi® Glyxambi® | Empagliflozina [Empagliflozina 25| Linagliptina
10 ma/5 ma | 25 Mg/5 mg 10 mg mg 5mg
Cantidad de pacientes analizados, N (%) | 136 (100,0) | 137 (100,0) 141 (100,0) 141 (100,0) 132 (100,0)
Pacientes con crltzeor/:)c)) de valoracion, N 3(2.2) 5(3.6) 2 (1.4) 5(3.5) 3(23)
Estudio 1275.1 (sin tratamiento previo)
Glyxambi® Glyxambi® | Empagliflozina | Empagliflozina | Linagliptina
Cantidad de pacientes analizados, N (%) | 136 (100,0) | 136 (100,0) 135 (100,0) 135 (100,0) 135 (100,0)
Pacientes con Cl’lt?(;:);) de valoracion, N 0(00) 0(0,0) 4(30) 1(0.7) 1(0,7)

Estudio 1275.9 (Complementario de metformina +
linagliptina 5 mg)

Empagliflozina 10 mg | Empagliflozina 25 mg Placebo
Cantidad de pacientes analizados, N (%) 112 (100,0) 110 (100,0) 110 (100,0)
Pacientes con crltzeor/:)c)) de valoracion, N 0(0,0) 3(2.7) 1(0,9)

Estudio 1275.10 (Complementario de metformina +
empagliflozina)

Metformina +

empagliflozina 10 mg

Metformina

+ empagliflozina 25 mg

Linagliptina 5 mg Placebo Linagliptina 5 Placebo
Cantidad de pacientes analizados, N (%) 126 (100,0) 128 (100,0) 112 (100,0) 112 (100,0)
Pacientes con crltfor/:)()) de valoracién, N 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(2.7)
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Hipoglicemia con empagliflozina

La frecuencia de hipoglicemia dependi6 del tratamiento de base utilizado en los
respectivos estudios y fue similar para empagliflozina y para el placebo como monoterapia
[37], como tratamiento complementario de un régimen de metformina [12] y como
tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina [38]. La
frecuencia de pacientes con hipoglicemia fue mayor en los pacientes tratados con
empagliflozina en comparacion con aquellos tratados con placebo cuando se administro
como tratamiento complementario de un régimen de metformina mas una sulfonilurea
[12], y como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/-
sulfonilurea.

Hipoglicemia grave con empagliflozina (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglicemia grave fue baja (< 1%) y similar
para la empagliflozina y para el placebo como monoterapia [37], como tratamiento
complementario de un régimen de metformina [12] y como tratamiento complementario
de un régimen de pioglitazona +/- metformina [38].

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglicemia grave fue mayor en los pacientes
tratados con empagliflozina en comparacion con aquellos tratados con placebo cuando se
administr6 como tratamiento complementario de un régimen de metformina mas una
sulfonilurea [12], o como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/-
metformina y +/-sulfonilurea [39].

Hipoglicemia con linagliptina

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
linagliptina fue la hipoglicemia, el cual se observo en el contexto de la combinacién triple
de linagliptina mas metformina mas sulfonilurea (22,9% vs. 14,8% en el caso del
placebo).

Los eventos de hipoglicemia en los estudios controlados con placebo (10,9%; N = 471)
fueron leves (80%; N = 384), moderados (16,6%; N = 78) o graves (1,9%; N = 9). [40]

Infeccidn de las vias urinarias

En los estudios clinicos realizados con GLYXAMBI®, la frecuencia de eventos adversos
de infeccion de las vias urinarias (GLYXAMBI®25 mg/5 mg: 9,2%; GLYXAMBI®10
mg/5 mg: 8,8%) ha sido comparable a la de los eventos reportados en estudios clinicos con
empagliflozina. [1; 32]

En los estudios con empagliflozina, la frecuencia general de eventos adversos de infeccion
de las vias urinarias fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y en
los tratados con placebo (7,0% y 7,2%), y mas alta en los pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg (8,8%). La intensidad de las infecciones de las vias urinarias
observada con este farmaco fue similar a la observada con placebo, con informes de
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cuadros de intensidad leve, moderada y grave. Los eventos de infecciones urinarias se
informaron con mayor frecuencia en relacion con la empagliflozina, en comparacién con
el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no asi en los pacientes de sexo
masculino. [36]

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis vy otras infecciones genitales

En los estudios clinicos realizados con GLYXAMBI®, la frecuencia de eventos adversos
de infeccion genital (GLYXAMBI®25 mg/5 mg: 3,1%; GLYXAMBI®10 mg/5 mg: 3,5%)
ha sido comparable a la de los eventos reportados en estudios clinicos con empagliflozina.
[1;32]

En los estudios de empagliflozina, los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis,
balanitis y otras infecciones genitales se informaron con mayor frecuencia con
empagliflozina 10 mg (4,0%) y con empagliflozina 25 mg (3,9%) que con placebo (1,0%),
y se informaron con una frecuencia mayor con empagliflozina que con el placebo en las
pacientes de sexo femenino, esta diferencia que fue menos pronunciada en los pacientes de
sexo masculino. Las infecciones genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en
ninguno de los casos fueron de intensidad grave. [36]

Aumento de la miccién

En los estudios clinicos realizados con GLYXAMBI®, la frecuencia de eventos adversos
de aumento de la miccion (GLYXAMBI®25 mg/5 mg: 1,7%; GLYXAMBI®10 mg/5 mg:
0,8%) ha sido comparable a la de los eventos reportados en estudios clinicos con
empagliflozina. [1; 32]

Tal como era esperado por su mecanismo de accién, en los estudios clinicos con
empagliflozina se observd un aumento de la miccion (segun lo evaluado por la bdsqueda
por TP (término preferente), que incluye polaquiuria, poliuria y nicturia) con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg (3,5%) y en aquellos
tratados con empagliflozina 25 mg (3,3%) en comparacién con aquellos que recibieron
placebo (1,4%). El aumento de la miccion fue principalmente de intensidad leve o
moderada. La frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el placebo y la
empagliflozina (< 1%). [36]

Deplecién de volumen

En los estudios clinicos realizados con GLYXAMBI®, la frecuencia de eventos adversos
de deplecion de volumen (GLYXAMBI®25 mg/5 mg: 0,6%; GLYXAMBI®10 mg/5 mg:
0,5%) en los grupos de tratamiento con Glyxambi ha sido comparable a las frecuencias de
los eventos reportados en estudios clinicos con empagliflozina. [1; 32]

En los estudios clinicos de empagliflozina, la frecuencia general de eventos adversos de
pacientes con deplecion de volumen fue similar a la observada con el placebo (placebo,
0,3%; empagliflozina 10 mg, 0,6%, y empagliflozina 25 mg, 0,4%). El efecto de la
empagliflozina sobre la excrecion urinaria de la glucosa esta asociado con un mecanismo
de diuresis osmotica, el cual podria afectar la hidratacion en los pacientes de 75 afios de
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edad o més. En los pacientes de > 75 afios de edad, la frecuencia de pacientes con eventos
de deplecion de volumen fue similar para empagliflozina 10 mg (2,3%) en comparacion
con el placebo (2,1%), pero resultd incrementada en el caso de empagliflozina 25 mg
(4,3%). [36]

SOBREDOSIS

Sintomas

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas
de hasta 800 mg de empagliflozina, equivalentes a 32 veces la dosis diaria recomendada,
fueron bien toleradas. No existe experiencia con dosis superiores a 800 mg en los seres
humanos. [41]

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas
de hasta 600 mg de linagliptina (equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) fueron
bien toleradas. No existe experiencia con dosis superiores a 600 mg en los seres humanos.
[42]

Tratamiento
En el caso de una sobredosis, resulta razonable aplicar las medidas de soporte habituales,

p. €j., eliminar del aparato gastrointestinal el material no absorbido, implementar un
monitoreo clinico e instituir medidas clinicas seglin sea necesario.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de farmacos hipoglicemiantes orales, codigo
ATC: A10BDXX

Modo de accion

Combinacién de empagliflozina/linagliptina

El mecanismo de accion de la empagliflozina, que es independiente de la via metabdlica
de la insulina y de la funcion de las células B, es diferente y, a la vez, complementario de
los mecanismos de los medicamentos que existen actualmente para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Por lo tanto, se comprobé que la eficacia de la
empagliflozina se suma al efecto de todos aquellos farmacos que tienen otros mecanismos
de accion, como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4).

La combinacion de empagliflozina y linagliptina, tras la administracion de dosis Unicas
por via oral, evidencié un efecto superior sobre el control glicémico (PTOG) en
comparacion con las respectivas monoterapias evaluadas en ratas ZDF diabéticas [43]. El
tratamiento crénico con empagliflozina en combinacion con linagliptina mejoro
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significativamente la sensibilidad a la insulina (evaluada mediante estudios de clamp
euglicémico-hiperinsulinémico) en ratones db/db diabéticos. La mejora en la sensibilidad
a la insulina fue significativamente superior con la combinacion, en comparacién con las
monoterapias [44].

Empagliflozina

La empagliflozina es un inhibidor competitivo, selectivo, reversible y altamente potente
del SGLT-2, con un valor de ICso de 1,3 nM. Tiene una selectividad 5000 veces mayor
frente al SGLT-1 humano (ICso de 6278 nM), responsable de la absorcion de glucosa en
los intestinos [45;46]. En los rifiones, la glucosa filtrada se reabsorbe casi por completo a
través del SGLT2 (hasta un 90%) y en un menor grado por el SGLT1 localizado en los
segmentos S1y S3 del tubulo proximal del nefron, respectivamente. La empagliflozina, al
inhibir la reabsorcion de la glucosa en los rifiones, conduce a un aumento de la excrecion
urinaria de glucosa que desencadena un descenso de la glicemia tras la administracion de
dosis orales Unicas, y también en el contexto del tratamiento crénico. Ademas, el efecto
glucosurico de la empagliflozina, que conduce a una pérdida cal6rica, se tradujo en un
descenso del peso corporal.

La empagliflozina mejora el control glicémico en los pacientes con DMT2 mediante la
reduccién de la reabsorcion de la glucosa a nivel renal. La cantidad de glucosa eliminada
por el rifidn a través de este mecanismo glucurético varia en funcion de la concentracion
de glucosa en sangre y la TFG (tasa de filtracion glomerular) [47;48]. Mediante la
inhibicion del SGLT-2 en los pacientes con DMT?2 e hiperglicemia, el exceso de glucosa
se excreta a través de la orina.

Este mecanismo de accién de la empagliflozina, que es independiente de la insulina,
contribuye a un bajo riesgo de hipoglicemia. [49]

La glucosuria que se observa con la empagliflozina esta acompafiada de una ligera diuresis
que podria contribuir a una reduccion moderada y sostenida de la presion arterial. [50]

Linagliptina

La linagliptina es un inhibidor de la enzima DPP-4, una enzima que esta involucrada en la
inactivacion de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (péptido similar al glucagén 1,
polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa). La linagliptina se une de manera
muy eficaz a la DPP-4 de manera reversible y conduce asi a un incremento sostenido y
una prolongacion de los niveles de incretinas activas. La linagliptina se une selectivamente
a la DPP-4 y evidencia una selectividad 10000 veces mayor en comparacion con la
actividad relacionada con la DPP-8 o la DPP-9 in vitro [51]. GLP-1y GIP incrementan la
biosintesis de insulina y la secrecion de estas sustancias a partir de las células beta del
pancreas en presencia de niveles de glucosa en sangre normales y elevados. Ademas,
GLP-1 también reduce la secrecion de glucagon a partir de las células pancredticas alfa, lo
cual se traduce en una reduccion de la produccion hepatica de glucosa. La linagliptina
incrementa de manera dependiente de la glucosa la secrecién de insulina y reduce la
secrecion de glucagon, lo cual se traduce en una mejoria general de la homeostasis de la
glucosa.
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Estudios clinicos

Un total de 2173 pacientes con DMT2 y un control glicémico inadecuado fueron tratados
en estudios clinicos para evaluar la seguridad y la eficacia de GLYXAMBI®; 1005
pacientes fueron tratados con GLYXAMBI®10 o 25 mg, y linagliptina 5 mg. En los
estudios clinicos, los pacientes fueron tratados por periodos de hasta 24 o0 52 semanas.

GLYXAMBI®en adicion a metformina

En un estudio de disefio factorial, los pacientes en los que no se logra un control adecuado
con metformina, 24 semanas de tratamiento con GLYXAMBI®10 mg/5 mg y
GLYXAMBI®25 mg /5 mg brindé mejorias estadisticamente significativas en los valores
de HbAL: y glucosa plasmatica en ayunas (GPA) en comparacion con linagliptina 5 mg y
también en comparacion con empagliflozina 10 o 25 mg. En comparacion con linagliptina
5 mg, GLYXAMBI®brindd mejorias estadisticamente significativas en términos de peso
corporal.

Una mayor proporcion de pacientes con un valor basal de HbAl: > 7,0% y tratados con
GLYXAMBI®logré un valor objetivo de HbAlc de < 7% en comparacién con los
componentes individuales (Tabla 3). Luego de 24 semanas de tratamiento con
empagliflozina/linagliptina, tanto la presion arterial sistélica como la diastélica
evidenciaron una disminucién, que fue de -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001 versus linagliptina
5mg para PAS [presion arterial sistolica] y PAD [presion arterial diastolica]) para
GLYXAMBI®25 mg/5 mg y de -4,1/-2,6 mmHg (p < 0,05 versus linagliptina 5 mg para
PAS, no especif. para PAD) para GLYXAMBI®10 mg/5 mg.

Se observaron reducciones clinicamente significativas en los valores de HbAl: (Tabla 3)
y en la presion arterial tanto sistdlica como diastolica en la semana 52, que fueron de -3,8/-
1,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para GLYXAMBI®25 mg/5
mg, y de -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no especif. para
PAD) para GLYXAMBI®10 mg/5 mg.

Luego de las 24 semanas, el tratamiento de rescate fue usado en 1 (0,7%) paciente tratado
con GLYXAMBI®25 mg/5 mg y en 3 (2,2%) pacientes tratados con GLYXAMBI®10
mg/5 mg, en comparacién con 4 (3,1%) pacientes tratados con linagliptina 5 mg y 6
(4,3%) pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y 1 (0,7 %) paciente tratado con
empagliflozina 10 mg.
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Parametros de eficacia en un estudio clinico en el cual se efectud
una comparacion entre GLYXAMBI®y los componentes
individuales como tratamiento complementario en pacientes que no

Tabla 3

habian logrado un control adecuado con metformina

GLYXAMBI® | GLYXAMBI® | Empagliflozina | Empagliflozina | Linagliptina
25 mg/5 mg 10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5 mg
Criterio de valoracion primario: HbAlc: (%) -— 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media del nivel basal (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24%:
- media ajustada? (SE) -1,19 (0,06) -1,08 (0,06) -0,62 (0,06) -0,66 (0,06) -0,70 (0,06)
Comparacién vs. empagliflozina®: vs. 25 mg vs. 10 mg - -- -
- mediaajustada?® (SE) -0,58 (0,09) -0,42 (0,09)
- 1C95,0% -0,75,-0,41 -0,59, -0,25
- valorp <0,0001 <0,0001
Comparacién vs. Iigaqlintina 5ma™: -- -- --
- media ajustada” (SE) -0,50 (0,09) -0,39 (0,09)
- 1C95,0% -0,67,-0,32 -0,56, -0,21
- valorp <0,0001 <0,0001
HbALc (%) - 52 semanas®
Cantidad de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media del nivel basal (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 52
- media ajustada? (SE) -1,21(0,07) -1,05 (0,07) -0,64 (0,07) -0,69 (0,07) -0,48 (0,07)
Comparacion vs. empagliflozina®: vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --
- media ajustada? (SE) -0,57 (0,10) -0,36 (0,10)
- 1C95,0% -0,77,-0,37 -0,56, -0,17
Comparacion vs. linagliptina 5 mg™: - - -
- media ajustada’ (SE) -0,73 (0,10) -0,57 (0,10)
- 1C95,0% -0,93,-0,53 -0,77,-0,37
Criterio de valoracién secundaria clave: GPA [mg/dL] - 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 133 134 139 136 127
Media del nivel basal (SE) 154,62 (2,89) 156,68 (2,98) 159,89 (3,21) 161,64 (2,98) 156,35 (2,72)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24":
- media ajustada® (SE) -35,25 (2,53) -32,18 (2,52) -18,83 (2,47) -20,84 (2,50) -13,05 (2,59)
Comparacién vs. empagliflozinal: vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --
- media ajustada? (SE) -16,43 (3,54) -11,34 (3,55)
- 1C95,0% -23,37,-9,48 -18,31, -4,37
- valorp <0,0001 0,0015
Comparacién vs. linagliptina 5 mg?: -- -- --
- media ajustada? (SE)
- 1C 95,0% -22,20 (3,62) -19,12 (3,61)
- valor p -29,30, -15,10 '26,21, -12,03
<0,0001 <0,0001

Criterio de valoracién secundaria clave: Peso corporal [kg] - 24 semanas
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Cantidad de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media del nivel basal (SE) 85,47 (1,64) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) 86,14 (1,55) 85,01 (1,62)
Cambio respecto del valor basal en la

semana 24%:

- media ajustada®® (SE) -2,99 (0,31) -2,60 (0,30) -3,18 (0,30) -2,53 (0,30) -0,69 (0,31)
Comparacion vs. linagliptina 5 mg*:

- media ajustada? (SE) -2,30 (0,44) -1,91 (0,44)

- 1C95,0% -3,15,-1,44 -2,77,-1,05

- valorp <0,0001 <0,0001

Criterio de valoracién secundaria clave: Pacientes con HbA1l: <7% - 24 semanas

Cantidad de pacientes, N (%0) 123 (100,0) 128 (100,0) 132 (100,0) 125 (100,0) 119 (100,0)
zjmentes con HbA1: <7% en la semana 76 (61,8) 74 (57.8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43(36,1)
Comparacion® vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg -- - --

- cociente de probabilidades 4,191 4,500

- 1C95,0% 2,319, 7,573 2,474,8,184

- valorp <0,0001 <0,0001

Comparacion® vs. linagliptina 5 mg: - - -

- cociente de probabilidades 3,495 2,795

- 1C95,0% 1,920, 6,363 1,562, 5,001

- valorp <0,0001 0,0005

! Extrapolacion de la Gltima observacion (previa al rescate glicémico) (LOCF).

2 Media ajustada por valor basal y estratificacion.

% El modelo ANCOVA incluye valor basal de peso corporal, valor basal de HbALc, valor basal de TFGe (MDRD), region geografica y
tratamiento, sobre la base del FAS (LOCF). Las comparaciones versus empagliflozina fueron de naturaleza exploratoria, y no
forman parte de las pruebas jerarquicas (GLYXAMBI®25 mg/5 mg vs. empagliflozina 25 mg: media ajustada 0,19 (1C 95% -0,65,
1,03) kg; GLYXAMBI®10 mg/5 mg vs. empagliflozina 10 mg: -0,07 (-0,91, 0,77) kg)

4 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los
criterios de valoracion secundarios.

® La regresion logistica incluye valor basal de HbALc, valor basal de TFGe (MDRD), regidn geogréfica y tratamiento; sobre la base
del FAS (NCF), pacientes con valores de HbAlc: de 7% o més en el nivel basal.

En un subgrupo de pacientes preespecificado, con un valor basal de HbAl: mayor o igual
a 8,5%, la reduccion respecto del nivel basal lograda en los niveles de HbAl: con
GLYXAMBI®25 mg/5 mg fue -1,8% a las 24 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5
mg, p < 0,001 versus empagliflozina 25 mg) y -1,8% a las 52 semanas (p < 0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con GLYXAMBI®10 mg/5 mg
fue -1,6% a las 24 semanas (p < 0,01 versus linagliptina 5 mg, no especif. versus
empagliflozina 10 mg) y -1,5% a las 52 semanas (p < 0,01 versus linagliptina 5 mg, no
especif. versus empagliflozina 10mg).

GLYXAMBI®en pacientes sin tratamiento previo

En un estudio de disefio factorial, después de 24 semanas de tratamiento, GLYXAMBI®25
mg/5 mg administrado en pacientes sin tratamiento previo ofreci6 una mejoria
estadisticamente significativa en los niveles de HbAl: en comparacion con linagliptina
5mg, pero no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
GLYXAMBI®25 mg/5 mg y empagliflozina 25 mg (Tabla 4). GLYXAMBI®10 mg/5 mg
tuvo una disminucién de 0,4% en los niveles de HbAlc en comparacion con la
empagliflozina 10 mg. En comparacion con linagliptina 5 mg, ambas dosis de
GLYXAMBI®brindaron mejorias estadisticamente importantes en términos del peso
corporal. Luego de 24 semanas de tratamiento con GLYXAMBI®, los valores de presion
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arterial tanto sistélica como diastélica se redujeron, a razén de -2,9/-1,1 mmHg (no
especificado versus linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para GLYXAMBI®25 mg/5 mg y
-3,6/-0,7 mmHg (p < 0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no especif. para PAD) para
GLYXAMBI®10 mg/5 mg. El tratamiento de rescate fue usado en 2 (1,5 %) pacientes
tratados con GLYXAMBI®25 mg/5 mg y en 1 (0,7%) paciente tratado con
GLYXAMBI®10 mg/5 mg en comparacion con 11 (8,3%) pacientes tratados con
linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado con empagliflozina 25 mg y 4 (3,0%)
pacientes tratados con empagliflozina 10 mg.

Tabla 4 Parametros de eficacia en un estudio clinico en el cual se efectud
una comparacion entre GLYXAMBI®y los componentes
individuales como tratamiento complementario en pacientes sin

tratamiento previo

GLYXAMBI® | GLYXAMBI® | Empagliflozina | Empagliflozina | Linagliptina
25 mg/5 mg 10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5 mg
Criterio de valoracion primario: HbAl: (%) — 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24%:
- media ajustada? (SE) -1,08 (0,07) -1,24 (0,07) -0,95 (0,07) -0,83 (0,07) -0,67 (0,07)
Comparacion vs. empagliflozinat: vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --
- media ajustada? (SE) -0,14 (0,10) -0,41 (0,10)
- 1C95,0% -0,33,0,06 -0,61,-0,21
- valorp 0,1785 No evaluado
Comparacién vs. linagliptina 5 mg*: - - -
- media ajustada?® (SE) -0,41 (0,10) -0,57 (0,10)
- 1C95,0% -0,61,-0,22 -0,76,-0,37
- valorp <0,0001 No evaluado
HbALc (%) — 52 semanas*
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 52%;
- media ajustada (SE) -1,17 (0,08) -1,22 (0,08) -1,01 (0,08) -0,85 (0,08) -0,51 (0,08)
Comparacién vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg -
- media ajustada (SE) -0,16 (0,12) -0,37 (0,12)
- 1C 95,0% -0,39,0,07 -0,60,-0,14
Comparacién vs. linagliptina 5 mg*: -
- media ajustada (SE) -0,66 (0,12) -0,71(0,12)
- 1C95,0% -0,90, -0,43 -0,94, -0,48
Criterio de valoracién secundaria clave: GPA [mg/dL] - 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 156,10 (3,09) 157,18 (3,05) 152,83 (3,38) 160,27 (3,59) 156,03 (3,22)
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Cambio respecto del valor basal en la

semana 24%:

- media ajustada’ (SE) -29,55 (2,67) -28,21 (2,66) -24,24 (2,68) -22,39 (2,69) -5,92 (2,68)
GLYXAMBI® | GLYXAMBI® | Empagliflozina | Empagliflozina | Linagliptina

25 mg/5 mg 10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5 mg

Comparacién vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --

- media ajustada?® (SE) -5,31(3,78) -5,82 (3,78)

- 1C95,0% -12,74,2,11 -13,25, 1,61

- valorp no evaluado no evaluado

Comparacién vs. linagliptina 5 mg: -- -- --

- media ajustada?® (SE) -23,63 (3,78) -22,29 (3,77)

- 1C95,0% -31,06, -16,21 -29,71,-14,88

- valorp no evaluado no evaluado

Criterio de valoracién secundaria clave: Peso corporal [kg] - 24 semanas

Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133

Media del nivel basal (SE) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) 87,82 (2,08) 89,51 (1,74)

Cambio respecto del valor basal en la

semana 24": -2,00 (0,36) -2,74 (0,36) -2,13 (0,36) -2,27 (0,37) -0,78 (0,36)

- media ajustada (SE)

Comparacion vs. linagliptina 5 mg*: - -- -

- media ajustada? (SE) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51)

- 1C95,0% -2,23,-0,21 -2,97,-0,95

- valorp no evaluado no evaluado

Criterio de valoracién secundaria clave: Pacientes con HbAlc <7% - 24 semanas

Cantidad de pacientes (%0) 121 (100,0) 122 (100,0) 118 (100,0) 121 (100,0) 127 (100,0)

con HbA1:<7% en la semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)

Comparacién® vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --

- cociente de probabilidades 1,893 2,961

- 1C95,0% 1,095, 3,274 1,697, 5,169

- valorp No evaluado No evaluado

Comparacion® vs. linagliptina 5 mg: - - -

- cociente de probabilidades 3,065 4,303

- 1C95,0% 1,768, 5,314 2,462, 7,522

- valorp No evaluado No evaluado

1 Extrapolacion de la Gltima observacion (previa al rescate glicémico) (LOCF).
2 Media ajustada por valor basal y estratificacion.

% El modelo ANCOVA incluye valor basal de peso corporal, valor basal de HbALc, valor basal de TFGe (MDRD), region geografica y

tratamiento, sobre la base del FAS (LOCF). Las comparaciones versus empagliflozina fueron de naturaleza exploratoria, y no
forman parte de las pruebas jerarquicas (GLYXAMBI®25 mg/5 mg vs. empagliflozina 25 mg: media ajustada 0,19 (IC 95% -0,65,
1,03) kg; GLYXAMBI®10 mg/5 mg vs. empagliflozina 10 mg: -0,07 (-0,91, 0,77) kg)
* No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los
criterios de valoracion secundarios. La especificacion "no evaluado” significa que fall6 la prueba jerarquica previa en la secuencia
confirmatoria, por lo que no se realizd una prueba posterior.
® La regresion logistica incluye valor basal de HbALc, valor basal de TFGe (MDRD), region geogréfica y tratamiento; sobre la base
del FAS (NCF), pacientes con valores de HbA1: de 7% 0 més en el nivel basal.

En un subgrupo de pacientes preespecificado, con un valor basal de HbA1: mayor o igual
a 8,5%, la reduccion respecto del nivel basal lograda en los niveles de HbAlc con
GLYXAMBI®25 mg/5 mg fue -1,9% a las 24 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5
mg, no especif. versus empagliflozina 25 mg) y -2,0% a las 52 semanas (p < 0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con GLYXAMBI®10 mg/5 mg
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fue -1,9% a las 24 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus
empagliflozina 10 mg) y -2,0% a las 52 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <
0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina en pacientes en los gue no se logra un control adecuado con
metformina vy linagliptina [52]

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y linagliptina
5 mg, el tratamiento durante 24 semanas tanto con empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5
mg como con empagliflozina 25 mg/ linagliptina 5 mg brindé mejorias estadisticamente
significativas en los parametros de HbAlc, GPA y peso corporal en comparacion con el
placebo/ linagliptina 5 mg. Una cantidad estadisticamente significativa de pacientes con
un valor basal de HbA1:>7,0% y tratados con ambas dosis de empagliflozina/linagliptina
logroé un valor objetivo de HbAl: de <7% en comparacion con el placebo/ linagliptina
5mg (Tabla5). Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina/ linagliptina,
tanto la presion arterial sistélica como la diastdlica evidenciaron una disminucion, que fue
de -2,6/-1,1 mmHg (no especif. versus placebo para PAS y PAD) para empagliflozina
25 mg/ linagliptina 5 mg y de -1,3/-0,1 mmHg (no especif. versus placebo para PAS vy
PAD) para empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5 mg.

Después de 24 semanas, se observo el uso de tratamiento de rescate en 4 (3,6%) pacientes
tratados con empagliflozina 25 mg/ linagliptina 5 mg y en 2 (1,8%) pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5 mg, en comparacion con 13 (12,0%) pacientes
tratados con placebo/linagliptina 5 mg.
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Tabla 5 Parametros de eficacia en el estudio clinico con los que se comparé la
empagliflozina frente al placebo como tratamiento complementario en
pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y
linagliptina 5mg

Metformina + Linagliptina 5 mg
Empagliflozina 10 mg1 Empagliflozina 25 mg1 Placebo?
HbA1. (%) - 24 semanas’
N 109 110 106
Nivel basal (media) 7,97 7,97 7,96
Cambio respecto del nivel
basal (media ajustada) 0,65 0,56 0,14
Comparacion vs. placebo -0,79 -0,70
(media ajustada) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(1C del 95%)? p<0,0001 p<0,0001
GPA (mg/dL) — 24 semanas”
N 109 109 106
Nivel basal (media) 167,9 170,1 162,9
Cambio respecto del nivel -26,3 -31,6 6,1
basal (media ajustada)
Comparacion vs. placebo -32,4 (-41,7, -23,0) -37,7 (-47,0, -28,3)
(media ajustada) (1C del 95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso corporal-24 semanas®
N 109 110 106
Nivel basal (media) en kg 88,4 84,4 82,3
Cambio respecto del nivel -31 -2,5 -0,3
basal (media ajustada)
Comparacion vs. placebo -2,8 -2,2
(media ajustada) (IC del 95%)" (-3,5,-2,1) (-2,9, -1,5)
p<0,0001 p<0,0001
Pacientes (%) que logran un
valor de HbA1; <7% con un
valor basal de HbAl; >7% -
24 semanas’
N 100 107 100
Pacientes (%) que logran un
valor de A1C <7% 370 32,7 17,0
Comparacion vs. placebo 4,0 2,9
(Cociente de probabilidades) (1,9, 8,7) (1,4,6,1)
(1C del 95%)°

!Los pacientes aleatorizados a los grupos de empagliflozina 10 mg o 25 mg estaban recibiendo GLY XAMBI®10
mg/5 mg o 25 mg/5 mg con tratamiento de base de metformina.

?|_os pacientes aleatorizados al grupo de placebo estaban recibiendo el placebo més linagliptina 5 mg con tratamiento
de base de metformina.

3El modelo MMRM incluye valor basal de HbALlc, valor basal de TFGe (MDRD), regién geografica, visita, e
interaccidn entre visita y tratamiento, sobre la base del FAS (OC). Para los valores de GPA, también se incluye el
valor basal de GPA. Para el valor del peso, también se incluye el valor basal del peso.

“No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico
secuencial para los criterios de valoracion secundarios.
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%La regresion logistica incluye valor basal de HbALlc, valor basal de TFGe (MDRD), regién geografica y
tratamiento, sobre la base del FAS (NCF); basado en pacientes con valores de HbA1.: de 7% o mas en el nivel
basal.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbAlc de 8,5% 0 mas,
la reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbAl: lograda con empagliflozina
25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,3% a las 24 semanas (p<0,0001 versus placebo +
linagliptina 5 mg) y con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg del -1,3% a las 24
semanas (p<0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg).

Linagliptina 5 mg en pacientes en los que no se logra un control adecuado con
empagliflozina 10 mg y metformina [52]

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con empagliflozina 10 mg y
metformina, el tratamiento durante 24 semanas con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5
mg brindd mejorias estadisticamente significativas en los parametros de HbAlc, y GPA en
comparacion  con placebo/empagliflozina 10 mg. En  comparacion con
placebo/empagliflozina 10 mg, empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg brind6 resultados
similares respecto del peso corporal. Una cantidad estadisticamente significativa de
pacientes con un valor basal de HbAl: >7,0% y tratados con empagliflozina 10
mg/linagliptina 5 mg logré un valor objetivo de HbAl: de <7% en comparacion con
placebo/empagliflozina 10 mg (Tabla6). Luego de 24 semanas de tratamiento con
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, tanto la presion arterial sistlica como la
diastdlica fueron similares a las del placebo/empagliflozina 10 mg (no especif. para PAS y
PAD).

Después de 24 semanas, se observo el uso de tratamiento de rescate en 2 (1,6%) pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, y en 5 (4,0%) pacientes tratados con
placebo/empagliflozina 10 mg.

En un subgrupo preespecificado de pacientes (n=66) con un nivel basal de HbA1. de 8,5%
0 mas, la reduccion respecto del nivel basal en el pardametro HbAlc lograda con
empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5mg (n=31) fue del -0,97% a las 24 semanas
(p=0,0875 versus placebo/empagliflozina 10 mg).

Linagliptina 5 mg en pacientes en los que no se logra un control adecuado con
empagliflozina 25 mg y metformina [52]

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con empagliflozina 25 mg y
metformina, el tratamiento durante 24 semanas con empagliflozina 25 mg/linagliptina 5
mg brindd mejoras estadisticamente significativas en los pardmetros de HbAlc, y GPA en
comparacion  con placebo/empagliflozina  25mg. En comparacién con
placebo/empagliflozina 25 mg, empagliflozina 25mg/linagliptina 5 mg brind6 resultados
similares respecto del peso corporal. Una mayor cantidad estadisticamente significativa de
pacientes con un valor basal de HbAl. >7,0% y tratados con empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg logré un valor objetivo de HbAl: de <7% en comparacioén con
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placebo/empagliflozina 25 mg (Tabla6). Luego de 24 semanas de tratamiento con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, tanto la presion arterial sistélica como la
diastolica fueron similares a las del placebo/empagliflozina 25 mg (no especif. para PAS y
PAD).

Después de 24 semanas, se observo el uso de tratamiento de rescate en 0 (0,0%) pacientes
tratados con empagliflozina 25 mg/ linagliptina 5 mg, y en 3 (2,7%) pacientes tratados con
placebo/empagliflozina 25 mg.

En un subgrupo preespecificado de pacientes (n=42) con un nivel basal de HbA1lc:de 8,5%
0 mas, la reduccion respecto del nivel basal en el pardmetro HbAlc lograda con
empagliflozina 25 mg/ linagliptina 5 mg (n=20) fue del 1,16% a las 24 semanas (p=0,0046
versus placebo+empagliflozina 25 mg).

Tabla 6 Parametros de eficacia en los estudios clinicos con los que se compard
GLYXAMBI®10 mg/5 mg frente a empagliflozina 10 mg asi como
GLYXAMBI®25 mg/5 mg frente a empagliflozina 25 mg como
tratamiento complementario en pacientes en los que no se logra un
control adecuado con empagliflozina 10 mg/25 mg y metformina

Metformina + Metformina +
Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg
Linagliptina5mg | Placebo Linagliptina5mg | Placebo
HbALc (%) — 24 semanas”
N 122 125 109 108
Nivel basal (media) 8,04 8,03 7,82 7,88
Cambio respecto del nivel 053 021 0,58 -0,10
basal (media ajustada)
Comparacion vs. placebo (media -0,32 (-0,52, -0,13) -0,47 (-0,66, -0,28)
ajustada) (1C 95%) p=0,0013 p<0,0001
GPA (mg/dL) — 24 semanas®
N 120 123 107 107
Nivel basal (media) 157,9 155,6 152,3 155,0
Cambio respecto del nivel
basal (media ajustada) 8.0 37 123 44
Comparacion vs. placebo (media -11,7 (-20,6, -2,8) -7,9 (-15,6, -0,2)
ajustada) (IC 95%) p=0,0103 p=0,0452
Peso corporal — 24 semanas”
N 120 124 109 107
Nivel basal (media) en kg 88,47 85,58 85,86 89,93
Cambio respecto del nivel basal (media -0,20 -0,79 -0,17 -0,26
ajustada)
Comparacion vs. placebo (media 0,60 (-0,10, 1,30) 0,09 (-0,63, 0,82)
ajustada) (IC 95%) p=0,0945 p=0,8008
Pacientes (%) que logran un valor de
HbA1:<7% con un valor basal de
HbA1c >7% — 24 semanas®
N 116 119 100 107
Pacientes (%) que logran un valor de 25,9 10,9 36,0 15,0
AlC <%
Comparacion vs. placebo (cociente de 3,965 (1,771, 8,876) 4,429 (2,097, 9,353)
probabilidades)
(1C 95%)* p=0,0008 p<0,0001

Los pacientes aleatorizados al grupo de linagliptina 5 mg estaban recibiendo comprimidos de combinacién a dosis
fija de GLYXAMBI®10 mg/5 mg més metformina o bien comprimidos de combinacion a dosis fija de
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GLYXAMBI®25 mg/5 mg mas metformina; los pacientes aleatorizados al grupo de placebo estaban recibiendo
placebo mas empagliflozina 10 mg méas metformina o bien placebo mas empagliflozina 25 mg mas metformina.

El modelo MMRM incluye valor basal de HbA1., valor basal de TFGe (MDRD), regién geografica, visita, e
interaccion entre visita y tratamiento, sobre la base del FAS (OC). Para los valores de GPA, también se incluye
el valor basal de GPA.

No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico
secuencial para los criterios de valoracion secundarios.

La regresion logistica incluye valor basal de HbAlc, valor basal de TFGe (MDRD), region geogréfica y
tratamiento, sobre la base del FAS (NCF); basado en pacientes con valores de HbAlc de 7% o mas en el

nivel basal.

Sequridad cardiovascular

En metaanélisis preespecificados prospectivos de los eventos cardiovasculares con
adjudicacidén independiente en pacientes con diabetes tipo 2, de 12 estudios clinicos con
empagliflozina que comprendieron 10036 pacientes, y de 19 estudios clinicos de
linagliptina que incluyeron 9459 pacientes, ni empagliflozina ni linagliptina incrementaron
el riesgo cardiovascular. [53;54]

FARMACOCINETICA

Farmacocinética de la combinacion a dosis fija

La velocidad y el grado de absorcion de empagliflozina y de linagliptina en la
combinacion de empagliflozina/linagliptina son equivalentes a la biodisponibilidad de
empagliflozina y de linagliptina cuando se administran como comprimidos individuales.

[2]

La farmacocinética de empagliflozina y de linagliptina ha sido ampliamente caracterizada
en voluntarios sanos y en pacientes con DMT2. No se observo ninguna diferencia
clinicamente significativa en términos de farmacocinética entre los voluntarios sanos y los
pacientes con DMT2.

Farmacocinética de los componentes individuales

Empagliflozina:

Absorcion

Tras la administracién por via oral, empagliflozina se absorbié rapidamente, con
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas en una mediana de tmax de 1,5 h post-
dosis. Las concentraciones plasmaticas se redujeron siguiendo un patrén bifasico con una
fase de distribucion rapida y una fase terminal relativamente lenta.

Con un régimen de una toma diaria, las concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio de empagliflozina se alcanzaron para la quinta dosis. La exposicion sistémica se
incremento de manera proporcional a la dosis en el caso de las dosis Unicas y del estado de
equilibrio, lo que sugiere una farmacocinética lineal con respecto al tiempo.
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La ingesta de una comida con alto contenido graso y alto contenido cal6rico previa a la
toma de 25 mg de empagliflozina dio lugar a una exposicion ligeramente menor en
comparacion con la administracién en ayunas. Este efecto no se considerd clinicamente
relevante, con lo cual empagliflozina puede tomarse con las comidas o alejada de ellas.
[55]

Distribucion

El volumen de distribucion aparente en estado de equilibrio se estimé en un valor de 73,8
L, sobre la base de un analisis de farmacocinética poblacional. Tras la administracion de
una solucion oral de empagliflozina radiomarcada con [**C] a sujetos sanos, su
distribucion en los glébulos rojos fue de aproximadamente el 36,8% y el indice de union a
las proteinas plasmaticas fue del 86,2%. [6;56]

Metabolismo

No se identificé ningiin metabolito mayor de empagliflozina en el plasma humano; los
metabolitos mas abundantes fueron tres conjugados glucurénidos (glucurénidos 2-O-, 3-
O-y 6-0). La exposicion sistémica de cada metabolito fue de menos del 10% del total del
material relacionado con el farmaco. Los estudios in vitro sugirieron que la principal via
metabolica de la empagliflozina en los seres humanos es la glucuronidacion a través de las
uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9.
[56;57]

Eliminacion

La vida media de eliminacion terminal aparente de empagliflozina se estim6 en 12,4 h, y
la depuracion oral aparente fue de 10,6 L/h sobre la base del andlisis de farmacocinética
poblacional. Las variabilidades intersujeto y residuales de la depuracion oral de
empagliflozina fueron del 39,1% y del 35,8%, respectivamente. En concordancia con su
vida media, en el estado de equilibrio se observé una acumulacion de hasta un 22 %, con
respecto al ABC plasmatica. Tras la administracion de una solucion oral de empagliflozina
radiomarcada con ['*C] a sujetos sanos, aproximadamente el 95,6% de la radioactividad
relacionada con el farmaco se elimind en las heces (41,2%) o en la orina (54,4%). La
mayor parte de la radioactividad relacionada con el farmaco recuperada en las heces
correspondi6 a farmaco original inalterado y aproximadamente la mitad de la
radioactividad relacionada con el farmaco excretada en la orina era farmaco original
inalterado. [56]

Linagliptina:

Absorcion

Tras la administracion por via oral, linagliptina se absorbié réapidamente, con
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas en una mediana de tmax de 1,5 horas
posdosis. [58]
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Tras la administracién de un régimen de una toma diaria, las concentraciones plasmaticas
en estado de equilibrio se alcanzaron para la tercera dosis. EI ABC en plasma se
increment6 aproximadamente un 33% luego de la administracion de dosis de 5 mg en
estado de equilibrio en comparacion con la primera dosis [59]. Los coeficientes de
variacion intrasujeto e intersujeto para el AUC fueron bajos (12,6% y 28,5%,
respectivamente) [58]. EI ABC en plasma aumento6 de una manera menor a la proporcional
a la dosis.

La biodisponibilidad absoluta de la linagliptina es de aproximadamente el 30% [60]. Dado
gue la coadministracion de la linagliptina junto con una comida con alto contenido graso y
alto contenido calérico no tuvo ningan efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética, la linagliptina puede administrarse junto con las comidas o alejada de
ellas.

Distribucién

Como resultado de la unién a los tejidos, la media del volumen aparente de distribucion en
estado de equilibrio tras la administracion de una dosis intravenosa Unica de 5 mg de
linagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 1110 litros, lo cual indica que la
linagliptina se distribuye ampliamente a los tejidos [60]. La union a las proteinas
plasmaticas de la linagliptina es dependiente de la concentracién, y se reduce de
aproximadamente un 99 % con 1 nmol/L a 75-89% con > 30 nmol/L, lo que refleja la
saturacion de la union a la DPP-4 conforme mayor es la concentracion de linagliptina. Con
concentraciones altas, en las cuales la saturacién de DPP-4 es completa, un 70-80% de la
linagliptina se unid a otras proteinas plasmaticas fuera de la DPP-4, con lo cual un 20-30%
correspondi6 a farmaco no ligado en plasma.

Metabolismo

El metabolismo desempefia un papel secundario en la eliminacion de la linagliptina. Tras
la administracion de una dosis oral de linagliptina radiomarcada con [**C] de 10 mg, solo
el 5 % de la radioactividad se excretd en la orina. EI metabolito principal, con una
exposicion relativa del 13,3% de la dosis de linagliptina en estado de equilibrio, fue
farmacoldgicamente inactivo y, por ende, no contribuye a la accion inhibitoria de la DPP-
4 en plasma de la linagliptina [61;62].

Eliminacion

Las concentraciones plasmaticas descendieron de manera al menos bifésica, con una vida
media terminal prolongada (mas de 100 horas), que esta principalmente relacionada con la
union estrecha y de tipo saturable de la linagliptina a la DPP-4 y no contribuye a la
acumulacién del farmaco. La vida media efectiva para la acumulacion, segun lo
determinado a partir de la administracion oral de dosis multiples de 5 mg de linagliptina,
es de aproximadamente 12 horas [63].

Tras la administracion de una dosis oral de linagliptina radiomarcada con [**C] a sujetos
sanos, aproximadamente el 85% de la radioactividad administrada se eliminé en las heces
(80%) o en la orina (5%) dentro de los 4 dias subsiguientes a la administracion [62]. La
depuracion renal en estado de equilibrio dinamico fue de aproximadamente 70 ml/min
[61].
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Poblaciones especificas

Insuficiencia renal [3; 4; 6; 64]
No se recomienda ningun ajuste de la posologia de GLYXAMBI®en los pacientes con
insuficiencia renal sobre la base de los datos de farmacocinética.

Empagliflozina:

En los pacientes con insuficiencia renal (IR) leve (TFGe: 60 - <90 mL/min/1,73 m?),
moderada (TFGe: 30 -<60 mL/min/1,73 m?) y grave (TFGe: <30 mL/min/1,73 m?) y en
los pacientes con enfermedad renal en estadio final (end-stage renal disease, ESRD), el
valor de ABC de la empagliflozina se increment6 aproximadamente un 18%, un 20%, un
66% y un 48%, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. Los niveles
plasmaticos méaximos fueron similares en los pacientes con un cuadro moderado de IR o
de ESRD en comparacion con los sujetos sanos. Los niveles plasméaticos maximos fueron
aproximadamente un 20% mas altos en los pacientes con IR leve y grave en comparacion
con los sujetos sanos. El anélisis de farmacocinética poblacional indico que la depuracion
oral aparente de la empagliflozina se redujo con un descenso en la TFGe, lo cual condujo
a un incremento en la exposicion al farmaco. [4;6] No se recomienda ningun ajuste de la
posologia en los pacientes con IR sobre la base de los datos de farmacocinética.

Linagliptina:

Se llevo a cabo un estudio para comparar la farmacocinética en pacientes con IR
clasificada segun la depuracion de creatinina en leve (50 a <80 mL/min), moderada (30 a
<50 mL/min) y grave (<30 mL/min) y en pacientes con ESRD con tratamiento de
hemodialisis. También se compararon pacientes con DMT2 e IR grave (<30 mL/min)
frente a pacientes con DMT2 con funcion renal normal.

En condiciones de equilibrio, la exposicién a linagliptina en pacientes con IR leve fue
comparable a la observada en los sujetos sanos. En los pacientes con IR moderada, se
observo un incremento moderado en la exposicion de aproximadamente 1,7 veces en
comparacion con los sujetos control. La exposicion en los pacientes con DMT2 e IR grave
se incrementd aproximadamente 1,4 veces en comparacion con los pacientes con DMT2 y
funcion renal normal. Las predicciones en estado de equilibrio para el ABC de la
linagliptina en pacientes con ESRD indicaron una exposicion comparable a la de los
pacientes con IR moderada o grave. Ademas, no se espera que la linagliptina se elimine
en un grado terapéuticamente significativo por hemodialisis o dialisis peritoneal.
Asimismo, la insuficiencia renal leve no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética de la
linagliptina en pacientes con DMT2, segun lo evaluado a través de los analisis de
farmacocinética poblacional. [3;64]

Insuficiencia hepatica [6;9;10;64]

Sobre la base de los datos de farmacocinética de los dos componentes individuales, no se
recomienda ningln ajuste de la posologia de GLYXAMBI®en los pacientes con
insuficiencia hepética.
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indice de masa corporal (IMC) [6;64]

No se requiere ningln ajuste de la posologia de GLYXAMBI®en funcién del IMC. El
indice de masa corporal no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la empagliflozina o de la linagliptina sobre la base de lo determinado
mediante el andlisis de farmacocinética poblacional.

Género [6;64]

No se requiere ningun ajuste de la posologia de GLYXAMBI®en funcién de este
parametro. ElI género no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la empagliflozina o de la linagliptina sobre la base de lo determinado
mediante el analisis de farmacocinética poblacional.

Raza [6;64]
No se requiere ningln ajuste de la posologia de GLYXAMBI®sobre la base del analisis de
farmacocinética poblacional y de estudios de fase | especificos sobre el tema.

Pacientes geriatricos [6;64]

La edad no tuvo ninguna repercusion clinicamente significativa sobre la farmacocinética
de la empagliflozina o de la linagliptina sobre la base de lo determinado mediante el
analisis de farmacocinética poblacional. Los sujetos de edad avanzada (65 a 80 afios de
edad) tuvieron concentraciones plasméaticas comparables de linagliptina en comparacion
con los sujetos de menor edad. [65]

Pacientes pediatricos

No se han realizado estudios para caracterizar la farmacocinética de la empagliflozina ni
de la linagliptina en pacientes pediatricos.

La sequridad y eficacia de Glyxambi en pacientes pediatricos bajo los 18 afios de
edad no ha sido establecida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Evaluacién in vitro de las interacciones medicamentosas:

Para empagliflozina:

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450 [66-70]. Los
datos obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en
los seres humanos es su glucuronidacion a través de las uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasas UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9 [57;71]. La
empagliflozina no inhibe la UGT1A1 [71]. En las dosis terapéuticas, el potencial de que
empagliflozina inactive o inhiba de manera reversible las principales isoformas del
CYP450 o la UGT1A1 es remoto [66-68;70]. Por lo tanto, se considera improbable que se
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produzcan interacciones medicamentosas de las principales isoformas del CYP450 o la
UGT1AL con la empagliflozina y los sustratos de estas enzimas, administrados en forma
concomitante.

La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de la
proteina de resistencia al cAncer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), pero
no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas [72]. Con base en los
estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina tenga alguna interaccion
con los farmacos que son sustratos de la P-gp. La empagliflozina es un sustrato de los
transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no asi, en
cambio, de OAT1 y OCT2 [73]. La empagliflozina no inhibe ninguno de estos
transportadores de captacién humanos en las concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes y, por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con los sustratos de estos transportadores de captacion [74].

Para la linagliptina:

La linagliptina es un inhibidor competitivo débil e inhibe débil a moderadamente la
CYP3A4 por su mecanismo de accion, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un
inductor de las isoenzimas CYP.

La linagliptina es un sustrato de la glucoproteina P, e inhibe el transporte de digoxina
mediado por glucoproteina P con una potencia baja. Sobre la base de estos resultados y de
los estudios de interaccion medicamentosa in vivo, se considera improbable que la
linagliptina tenga interacciones con otros sustratos de la P-gp.

La linagliptina fue un sustrato para OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1-y OCTNZ2, lo que
sugiere la posibilidad de una captacién hepatica mediada por OATP8, una captacion renal
mediada por OCT2 y una secrecion y reabsorcion renal mediada por OAT4, OCTN1 y
OCTN2 de la linagliptina in vivo. Se observé una inhibicion entre ligera y débil de las
respectivas actividades de OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1y OATP2 como consecuencia
de la linagliptina. [75;76]

Evaluacién in vivo de las interacciones medicamentosas:

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando la empagliflozina o la
linagliptina se coadministran junto con otros medicamentos de uso comun. Sobre la base
de los estudios de farmacocinética, no se recomienda ningin ajuste de la dosis de
GLYXAMBI®cuando este medicamento se coadministra con medicamentos comdnmente
prescritos.

Empagliflozina:

La empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de
la linagliptina, la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la warfarina,
la digoxina, el verapamilo, el ramipril, la simvastatina, la torasemida, la hidroclorotiazida,
ni los anticonceptivos orales cuando se coadministrd en voluntarios sanos. Se observo un
incremento de la exposicion total (ABC) de la empagliflozina luego de Ila
coadministracion con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos
cambios no fueron considerados clinicamente significativos. [28; 29; 77-89]
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El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e
hipotension. [29]

Linagliptina:

La linagliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la
metformina, la glibenclamida, la simvastatina, la pioglitazona, la warfarina, la digoxina, la
empagliflozina ni los anticonceptivos orales, lo cual brinda evidencia in vivo de una baja
propension a causar interacciones medicamentosas con sustratos de la CYP3A4, la
CYP2C9, la CYP2CS8, la glucoproteina P y el transportador de cationes organicos (TCO).
[28; 90-96]

Se observaron cambios en la exposicion total (ABC) de la linagliptina tras la
coadministracién con ritonavir (incremento por un factor de aproximadamente 2,0) y con
rifampicina (disminuciéon del 40%). Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos. [97;98]

TOXICOLOGIA

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad general en ratas de hasta 13 semanas de duracion
con la combinacion de empagliflozina y linagliptina. Se observaron signos de toxicidad
con exposiciones mayores a 13 veces la exposicion de la ABC clinica. Estos estudios
indicaron que la combinacion de empagliflozina y linagliptina no tuvo ningin efecto
sumatorio en lo que respecta a la toxicidad. [99]

Carcinogenia

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con la combinacion de
empagliflozina y linagliptina.

Empagliflozina no incremento la incidencia de tumores en ratas hembra en dosis de hasta
la dosis més alta, de 700 mg/kg/dia, que es equivalente a aproximadamente 72 veces la
exposicion clinica de 25 mg sobre la base del ABC. En las ratas macho, se observaron
lesiones proliferativas vasculares benignas (hemangiomas) de los ganglios linfaticos
mesentéricos relacionadas con el tratamiento con 700 mg/kg/dia, pero no asi con
300 mg/kg/dia, lo que equivale a aproximadamente 26 veces la exposicion clinica de
25 mg. Estos tumores son frecuentes en las ratas y es improbable que este hallazgo sea de
relevancia para los seres humanos. Empagliflozina no incremento la incidencia de tumores
en los ratones hembra en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, valor que equivale a
aproximadamente 62 veces la exposicion clinica de 25 mg. Los tumores renales no se
observaron en los ratones macho con 300 mg/kg/dia, valor que equivale a
aproximadamente 11 veces la exposicion clinica de 25 mg. Hubo un incremento en los
carcinomas y adenomas renales en los ratones macho tratados con empagliflozina en un
nivel de dosis de 700 mg/kg/dia, que equivale a aproximadamente 45 veces la exposicion
clinica de 25 mg. El modo de accion de estos tumores es dependiente de la predisposicion
natural del raton macho a padecer patologias renales y de una via metabodlica que no es
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representativa de aquella de los seres humanos. Los tumores renales observados en el
ratobn macho no se consideran relevantes para los seres humanos. [100-102]

Se llevo a cabo un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracién en ratas macho y
hembra a las que se les administraron dosis orales de linagliptina de 6, 18 y 60 mg/kg/dia.
No hubo evidencia de una mayor incidencia de tumores en ninguno de los érganos con
dosis de hasta 60 mg/kg/dia. Esta dosis conduce a exposiciones aproximadamente 418
veces mas altas que la exposicion humana con la dosis diaria maxima recomendada para
humanos adultos (maximum recommended human dose, MRHD) de 5 mg/dia sobre la base
de las comparaciones de los valores de ABC. Se llevd a cabo un estudio de
carcinogenicidad de 2 afios de duracién en ratones macho y hembra a los que se les
administraron dosis orales de 8, 25 y 80 mg/kg/dia. No hubo evidencia de un potencial
carcinogenico con dosis de hasta 80 mg/kg/dia, equivalentes a aproximadamente 242
veces la exposicion humana observada con la MRHD. [103;104]

Genotoxicidad

No se han llevado a cabo estudios de genotoxicidad con la combinaciéon de empagliflozina
y linagliptina.
La empagliflozina y la linagliptina no son genotoxicas. [105-109] [110-112]

Toxicidad para la reproduccion

Los productos combinados administrados durante el periodo de organogénesis no fueron
teratogénicos en ratas administrados en una dosis combinada de hasta, e inclusive, 700
mg/kg/dia de empagliflozina y 140 mg/kg/dia de linagliptina, las cuales son equivalentes a
253 y 353 veces la exposicion sobre la base del ABC clinico. No se observo toxicidad para
las madres en una combinacion de 300 mg/kg/dia de empagliflozina y 60 mg/kg/dia de
linagliptina, valores éstos que son 99 y 227 veces la exposicion basada en el ABC clinico.
No se observaron efectos adversos sobre el desarrollo renal tras la administracion de
empagliflozina sola, de linagliptina sola o de los productos combinados. [21]

Los estudios no clinicos demuestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante las
Gltimas etapas de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos nocivos
directos ni indirectos en lo que se refiere al desarrollo embrionario temprano.
Empagliflozina administrada durante el periodo de organogénesis no fue teratogénica en
dosis de hasta 300 mg/kg en las ratas ni en los conejos; dicho valor corresponde a
aproximadamente 48 y 122 veces 0 128 y 325 veces la dosis clinica de empagliflozina
sobre la base de la exposicion del ABC asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg,
respectivamente. Las dosis de empagliflozina que causaron toxicidad materna en las ratas
también causaron malformaciones consistentes en la curvatura de los huesos de
extremidades con exposiciones aproximadamente 155 y 393 veces més altas que la dosis
clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. Las dosis que causaron
toxicidad materna en los conejos también ocasionaron un incremento en las pérdidas
embriofetales en niveles de dosis aproximadamente 139 y 353 veces mas altos que la
dosis clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. [20;27]
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En estudios de toxicidad pre- y posnatal realizados en ratas, se observé menor aumento de
peso en las crias con exposiciones maternas equivalentes a aproximadamente 4 y 11 veces
la dosis clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. [19]

En estudios de los efectos de la linagliptina sobre la fertilidad realizados en ratas con dosis
orales de 10, 30 y 240 mg/kg/dia administradas por sonda nasogastrica, los animales
macho fueron tratados durante 4 semanas antes del apareamiento y durante el periodo de
apareamiento; las hembras fueron tratadas durante el periodo comprendido desde 2
semanas antes del apareamiento hasta el dia de gestacion 6. No se observ6 ningun efecto
adverso sobre el desarrollo embrionario temprano, el apareamiento, la fertilidad y la tasa
de nacimientos con vida hasta la dosis mas alta administrada, de 240 mg/kg/dia
(equivalente a aproximadamente 943 veces la exposicion humana con la MRHD de 5
mg/dia sobre la base de las comparaciones de los valores de ABC).

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y en conejos, se comprobd que la
linagliptina no fue teratogénica en niveles de dosis de hasta 240 mg/kg/dia (943 veces la
MRHD), inclusive, en las ratas, y en niveles de dosis de hasta 150 mg/kg/dia (1943 veces
la MRHD), inclusive, en los conejos.

Se calcul6 una NOAEL (dosis maxima sin efectos adversos observados) de 30 mg/kg/dia
(49 veces la MRHD) y de 25 mg/kg (78 veces la MRHD) para la toxicidad embriofetal en
las ratas y en los conejos, respectivamente. [16-18;23;26]

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, en el que se administré empagliflozina desde
el dia 21 al dia 90 posnatal, se observo dilatacion pélvica y tubular renal minima a leve y
no adversa en ratas jovenes solo con la dosis de 100 mg/kg/dia, lo que se aproxima a
11 veces la dosis clinica maxima de 25 mg. Estos hallazgos no estaban presentes luego de
un periodo de recuperacion sin el farmaco de 13 semanas. [25]

CONSERVAR EN UN LUGAR SEGURO, FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Importado por Boehringer Ingelheim Ltda., General Del Canto 421, 6° piso. Providencia.
Santiago. Teléfono:+56 2 2264 0000
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