DISPOSICION N* 0 30 4

BUENOS AIRES, 13 ENE 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017412-13-8 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada KOMBIGLYZE XR / SAXAGLIPTINA - METFORMINA HCL,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 5
mg/500 mg - 5 mg/1000 mg - 2,5 mg/1000 mg, aprobada por Certificado
N° 56.293.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular ANMAT N©
004/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado dé

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO©
6077/97.
Que a fojas 457 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
KOMBIGLYZE XR / SAXAGLIPTINA -~ METFORMINA HCL, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 5 mg/500
mg - 5 mg/1000 mg - 2,5 mg/1000 mg, aprobada por Certificado N©
56.293 y Disposicion N© 3873/11, propiedad de la firma BRISTOL MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de fojas 3 a 122, para
los prospectos v de fojas 167 a 183, para la informacién para el paciente.
ARTICULQ 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante

ANMAT N© 3873/11 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 42 v |a
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informacién para el paciente autorizada por las fojas 167 a 172, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarén el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N© 56.293 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, informacion para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-017412-13-8 G]Muh.lﬁ
RSINGHER
Sub Administrador Naclonai

oisrosicionne. O 30 4 Dr. OTT0 A,

ANM. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N0Q30 a los efectos de su anexado en el Certificado dé
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.293 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: KOMBIGLYZE XR / SAXAGLIPTINA -
METFORMINA HCL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTQS, 5 mg/500 mg - 5 mg/1000 mg - 2,5 mg/1000 mg.-
Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3873/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002217-11-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 3 a
informacion para el|N° 5317/12.- 122, corresponde
paciente, desglosar de fs. 3 a 42.
Informacion para el
paciente de fs. 167 a
183, corresponde
desglosar de fs, 167 a

172.-

E! presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., Titular del

Certificado de Autorizacidon N© 56.293 en la Ciudad de Buenos Aires, a

los dias......... HENEZW’ ........... el mes de. i

Expediente N° 1-0047-0000-017412-13-8 Am},j&
DISPOSICION No 0 30 4‘ Dr. OTO A ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
A.N.M AT,
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@B Bristol Myers Squibb — AL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

KOMBIGLYZE™ XR
(SAXAGLIPTINA Y METFORMINA HCL)
Comprimidos recubiertos

Lea esta Guia de medicacion cuidadosamente antes de empezar a tomar
KOMBIGLYZE XR y cada vez que le renueven su receta, ya que puede contener
informacién nueva. Esta guia no reemplaza la conversacion con su medico acerca de su
enfermedad o su tratamiento. Si tiene preguntas sobre KOMBIGLYZE XR, consulte a su
medico.

¢Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de
KOMBIGLYZE XR?
En las personas que toman KOMBIGLYZE XR pueden ocurrir efectos secundarios
graves, que incluyen:
1. Acidosis lactica: El clorhidrato de metformina, uno de los principios activos de
KOMBIGLYZE XR, puede provocar un efecto secundario raro, pero grave, denominado
acidosis lactica (acumulacion de acido lactico en la sangre) que puede ser mortal. La
acidosis lactica constituye una emergencia médica y debe tratarse en un hospital.

Deje de tomar KOMBIGLYZE XR y llame a su médico inmediatamente si
presenta alguno de los siguientes sintomas de acidosis lactica:

Se siente muy debil y cansado.

Tiene dolor muscular inusual (anormal).

Tiene dificultad para respirar.

Tiene somnolencia inusual o duerme mas de lo normal.

Tiene problemas gastricos o intestinales inexplicables con nauseas y vomitos o
iarrea.

Siente frio, en especial en los brazos y las piernas.

Siente mareos o aturdimiento.

Tiene latidos cardiacos lentos o irregulares.
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La probabilidad de desarrollar acidosis lactica es mayor si:

Tiene problemas renales. Los pacientes cuyos rifiones no funcionan adecuadamente no

deben tomar KOMBIGLYZE XR.

Tiene problemas hepaticos. :

Tiene insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un tratamiento farmacolégico.

Bebe mucho alcohol {(consumo muy frecuente o “borracheras” ocasionales).

Se deshidrata (pierde una gran cantidad de liguidos corporales). Esto puede ocurrir si

estd enfermo y tiene fiebre, vomitos o diarrea. También se puede deshidratar al

transpirar mucho con la actividad o el gjeggicio fisico sin beber suficiente liquido.

Le hacen radiografias con colorantes ¢ fnedios de contraste inyectables. .

Se somete a una intervencién quirargi /

Sufre un ataque cardiaco, una infeccign grave o un accidente cerebrovascular.

Tiene 80 afios de edad o mas y no lefhah hecho pruebas de la funcién renal.
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2. Inflamacion del pancreas (pancr atltls)‘gw%“puede ser grave e inclusc mortal.
Ciertas afecciones predisponenla nah?:rﬁatftls

Antes de empezar a tomar KOMBI YZ -\XR.(QG.




Informe a su médico si ha tenido: =~

e Inflamacién del pancreas (pancreatitis) .
¢ . Calculos biliares

¢ Alcoholismo

¢ Concentraciones elevadas de triglicéridos

No se sabe si estas afecciones podrian predisponer a la pancreatitis si se toma
KOMBIGLYZE XR.

Deje de tomar KOMBIGLYZE XR y consulte inmediatamente a su médico si siente un
dolor intenso en el estdmago (area abdominal) que no desaparece. El dolor puede
difundirse del estémago hacia la espalda y estar acompafiade o no de vomito; estos
pueden ser sintomas de pancreatitis.

¢ Qué es KOMBIGLYZE XR?

KOMBIGLYZE XR es un medicamento que se vende con receta y que contiene
saxagliptina y clorhidrato de metformina. KOMBIGLYZE XR se usa junto con la dieta y
el ejercicio para controlar los niveles elevados de azdcar en la sangre (hiperglucemia)
en adultos con diabetes tipo 2.

KOMBIGLYZE XR no puede ser usado por personas con diabetes tipo 1.
KOMBIGLYZE XR no puede ser usado por personas con cetoacidosis diabética
(elevacion de las concentraciones de cetonas en la sangre o la orina).

No se sabe si es mayor la probabilidad de presentar pancreatitis al tomar KOMBIGLYZE
XR si se ha padecido antes de pancreatitis.

No se sabe si KOMBIGLYZE XR es seguro y eficaz en nifios y adolescentes menores
de 18 afios de edad.

¢ Quién no debe tomar KOMBIGLYZE XR?
No tome KOMBIGLYZE XR si:

Tiene problemas renales.

Es alérgico al clorhidratoc de metformina, a la saxagliptina ¢ a alguno de los
componentes de KOMBIGLYZE XR. La lista completa de componentes figura al final de
esta Guia de medicacién. -~

Los sintomas de una reaccion atérgica grave a KOMBIGLYZE XR pueden incluir:

Inflamacién de |a cara, labios, garganta y otras zonas de la piel

Dificultad para deglutir o respirar ,

Ronchas.

Erupcion cutanea, comezon, descamacion o exfoliacion.
Si presenta estos sintomas, deje de tomar KOMBIGLYZE XR y pdngase en
contacto inmediatamente con su médico.
Padece una enfermedad denominada /acidosis metabdlica o cetoacidosis diabética
(elevacion de las concentraciones de ¢ has en la sangre u orina).
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£ Qué debo decirle a mi médico ant ¢:tomar KOMBIGLYZE XR?

Antes de tomar KOMBIGLYZE XR, ipforme a su médico si:
Tiene diabetes tipo 1. KOMBIGLYZE ¥R no debe utilizarse para tratar |la diabetes tipo 1.

fiks
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Tiene antecedentes o riesgo de cetoacidosis diabética (concentraciones elevadas de

ciertos acidos llamados cetonas en la sangre o la orina). KOMBIGLYZE XR no debe
usarse para tratar la cetoacidosis diabética. 754 DE ©

Tiene problemas renales.

Tiene problemas hepaticos.

Tiene problemas cardiacos, lo cual incluye la insuficiencia cardiaca congestiva.

Es mayor de 80 afios de edad. Los pacientes mayores de 80 afios no deben tomar
KOMBIGLYZE XR sin que antes se haya comprobado que su funcién renal es normal.
Bebe alcohol muy frecuentemente o “se emborracha” ocasionalmente.

Va a recibir una inyeccidén de colorantes o medios de contraste para una radiografia o
va a someterse a una intervencion quirtrgica y no puede comer ¢ beber. En estas
situaciones, sera necesario suspender el tratamiento con KOMBIGLYZE XR durante un
breve periodo. Pregunte a su médico cuando debe dejar de tomar KOMBIGLYZE XR y
cuando debe reanudar el tratamiento. Ver “4Cual es la informaciéon mas importante
que debo conocer acerca de KOMBIGLYZE XR?”

Padece cualquier otra enfermedad.

Esta embarazada o planea embarazarse. No se sabe si KOMBIGLYZE XR es perjudicial
para los bebés en gestacién. Si estd embarazada, hable con su médico acerca de la
mejor manera de controlar el nivel de azlcar en la sangre durante su embarazo.

Esta amamantando o planea hacerlo. No se sabe si KOMBIGLYZE XR pasa a la leche
materna. Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su hijo mientras
toma KOMBIGLYZE XR.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos de venta con receta y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de
hierbas. Informese sobre los medicamentos que toma. Elabore una lista de los que esta
tomando y muéstrela a su médico y al farmacéutico al comprar un nueve medicamento.
KOMBIGLYZE XR puede afectar la forma en que actdan otros medicamentos y
viceversa.

Informe a su médico si esta por comenzar o suspender algan otro tipo de medicamento,
como antibidticos o farmacos para el tratamiento de infecciones por hongos o el
VIH/SIDA, porque quizas sea necesario modificar su dosis de KOMBIGLYZE XR.

¢Como debo tomar KOMBIGLYZE XR?

Tome KOMBIGLYZE XR exactamente como le indicé su médico.
KOMBIGLYZE XR debe tomarse con las comidas para reducir las probabilidades de
tener molestias en el estomago.
_Ingiera los comprimidos KOMBIGLYZE XR enteros. No los triture, divida ni mastique.
‘Es posible que a veces elimine en las heces una masa blanda parecida a los
comprimidos KOMBIGLYZE XR.
Si esta expuesto a ciertos tipos de estrés fisico como fiebre, traumatismo (por ejemplo,
tras un accidente de transito), infeccion o cirugia, podria ser necesario modificar la dosis
de su medicamento antidiabético. Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno
de estos problemas.
Su medico le prescribira andlisis de saghgre para evaluar su funcién renal antes y
durante el tratamiento con KOMBIGLYZ
Su médico le prescribira regutarmente
gue incluirdn la medicion del azdcar en
Siga las instrucciones de su médico pa
la sangre). Indique a su médico si le tr

“zCuales son los posibles efectogs
o

élisis de sangre para el control de la diabetes,
sangre\\ybeae la hemoglobina A1C.
trgaﬁﬂ@ehlpoglucemla (bajo nivel de azlcar en
t‘ﬁ?ga %ubalg nivel de aziucar en la sangre. Ver
| unglaﬁqsoae KOMBIGLYZE XR?”.
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Controle su nivel de azlcar en la sangre siguiendo las instrucciones de su médico. \ N §
Siga la dieta y el programa de ejercicio que le hayan prescripto durante el tratamientg:

con KOMBIGLYZE XR . N
Si olvida una dosis de KOMBIGLYZE XR, tome la siguiente dosis conforme a la
prescripcidn, a menos que su médico le indique lo contrario. No tome una dosis
adicional al dia siguiente.

Sitoma mas KOMBIGLYZE XR del que debiera, llame a su médico o al centro local de
control de intoxicaciones, o dirijase de inmediato a la sala de urgencias del hospital mas
cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez™ (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Alejandro Posadas™ (011) 4654-6648/4658-7777.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de KOMBIGLYZE XR?

KOMBIGLYZE XR puede provocar efectos secundarios graves, tales como:

Ver “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de
KOMBIGLYZE XR?”.
Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) tales como:

Inflamacion de la cara, labios, garganta y otras zonas de la piel
Dificultad para deglutir o respirar

Ronchas

Erupcién cutanea, comezoén, descamacion o exfoliacion

Si presenta estos sintomas, deje de tomar KOMBIGLYZE XR y consulte
inmediatamente a su médico. .
La hipoglucemia (bajo nivel de aziicar en la sangre} podria empeorar en las
personas que también estan tomando otro medicamento antidiabético, como una
sulfonilurea o insulina. Informe a su médico si toma otros medicamentos para la
diabetes. Si tiene sintomas de un bajo nivel de azlcar en [a sangre, mida el nivel y
tratelo si es bajo, y luego llame a su médico. Los sintomas de un bajo nivel de azticar en
la sangre incluyen:
temblores
sudoracion
latidos cardiacos rapidos
cambios de la visién
hambre
dolores de cabeza
trastornos del humor

Los efectos secundarios frecuentes de KOMBIGLYZE XR son:
infeccién de las vias respiratorias superiores
canstipacion o secrecién nasal y dolor de garganta
infeccién urinaria
dolores de cabeza
diarrea
nauseas y vomitos \\“%sgy
o
Tomar KOMBIGLYZE XR con las [gomidas pug@i@ :@yﬁdar a reducir los efectos
secundarios gastricos frecuentes delfla methmlna“ Jnf‘&rmé’ a su meédico si tiene
g\\%@ pd° qa‘ﬁe
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problemas gastricos inexplicables. Los trastornos gastricos que aparecen mas tard
durante el tratamiento pueden ser un signo de una afeccién mas grave.

Informe a su médico si tiene efectos secundarios molestos o persistentes.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KOMBIGLYZE XR. Para
obtener mas informacion, consulte con su médico o su farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoria médica sobre los efectos secundarios.

¢Como debo conservar KOMBIGLYZE XR?
Conserve KOMBIGLYZE XR a temperatura ambiente a no mas de 30°C.

Mantenga KOMBIGLYZE XR y todos los medicamentos fuera del alcance de los
nifios.
Informacion general sobre el uso de KOMBIGLYZE XR

En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no figuran en las Guias de
medicacion. No utilice KOMBIGLYZE XR para una enfermedad diferente de aquella
para la que se le prescribio. No de KOMBIGLYZE XR a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que el medicamento podria perjudicaries.

Esta Guia de medicaciéon resume la informacién mas importante para el paciente acerca
de KOMBIGLYZE XR. Si desea mas informacion sobre KOMBIGLYZE XR, consulte a
su médico. Puede solicitar a su médico o farmacéutico informacion adicional sobre
KOMBIGLYZE XR dirigida a profesionales de la salud.

éCudles son los ingredienfes de KOMBIGLYZE XR?

Principios activos: saxagliptina y clorhidrato de metformina.

Excipientes de todos los comprimidos: carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa 2208 y
estearato de magnesio.

El comprimido de 5 mg/f500 mg también contiene celulosa microcristalina e hipromelosa
2910.

Ademas, la pelicula de recubrimiento contiene alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350,
didxido de titanio, talco y 6xidos de hierro.

¢ Qué es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es una afecciéon en la que su organismo no produce _s'uficiente
insulina, y la insulina producida no funciona tan bien como deberia. Su crganismo
también puede producir demasiada azucar. Cuando esto sucede, el azicar (glucosa) se
acumula en la sangre pudiendo provocar trastornos médicos graves.

El principal objetwo del tratamiento de la diabetes es reducir el azucar en la sangre
hasta un nivel lo mas cercano posible a lo normal. Un alto nivel de azdcar en la sangre
puede reducirse por medic de una dieta y ejercicio, y tomando determinados
medicamentos, en caso necesario.

Pregunte a su médico como evitar, detectar y tratar los bajos niveles de azucar en la
sangre (hipoglucemia), asi como los altos-niveles (hiperglucemia), y sobre los trastornos
que puede ocasionar la diabetes.
“Ante cualquier inconveniente con el pftogucto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina eb de la ANMAT:
http:.//iwww.anmat.gov. ar/farmacovigilancta/Notificar. asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234" ch

MANTENER FUERA DEL ALCANC
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ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

CONSULTE A SU MEDICO

Hecho/Fabricado en EEUU por:

Bristol-Myers Squibb Company

4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620
Copromocionado por:

Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca

KOMBIGLYZE™ es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.
ONGLYZA™ es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Venta bajo receta - Industria Norteamericana. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Saiud.

Certificado N°: 56293

Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buenos
Aires. Informacion Médica: Tel: 0-800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Disposicion N°:
Fecha de la ultima revision:

1281913A2
Rev 05/2013




@& BristolMyers Squibb AstraZeneca
PROYECTO DE PROSPECTO

KOMBIGLYZE™ XR
{SAXAGLIPTINA Y METFORMINA HCL)
Comprimidos recubiertos

ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA

La acidosis lactica es una complicacién rara, pero grave, que puede presentarse
debido a la acumulaciéon de metformina. El riesgo aumenta en caso de sepsis,
deshidratacién, consumo excesivo de alcohol, disfuncion hepatica, disfuncién renal e
insuficiencia cardiaca congestiva aguda.

El comienzo de la acidosis lactica es a menudo imperceptible pues sélo se acompaiia
de sintomas inespecificos como malestar, mialgias, dificultad para respirar, aumento
de la somnolencia y molestias abdominales inespecificas.

Las alteraciones de laboratorio incluyen pH bajo, aumento de la brecha anidnica y
concentracion elevada de lactato en sangre.

Si se sospecha de acidosis, se debe interrumpir el tratamiento con KOMBIGLYZE XR y
hospitalizar al paciente de inmediato. [Ver Advertencias y precauciones]

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 5 mg/ 500 mg contiene 5,58 mg de clorhidrato de
saxagliptina anhidro (equivalentes a 5 mg de saxagliptina) y 500 mg de metformina
clorhidrato. Excipientes: carboximetilcelulosa sédica (50,0 mg), hipromelosa 2208 (358,0
mg), estearato de magnesio (3,5 mg), celulosa microcristalina (102,0 mg), hipromelosa 2910
(10,0 mg), Opadry Il Blanco® (119,0 mg), Opadry li Caramelo® (33,0 mg) y Opacode® (0,03
| mg).
Cada comprimido recubierto de 5 mg/ 1000 mg contiene 5,58 mg de clorhidrato de
saxagliptina anhidro (equivalentes a 5 mg de saxagliptina) y 1000 mg de metformina
clorhidrato. Excipientes: carboximetilcelulosa sédica (50,0 mg), hipromelosa 2208
(393,0 mg), estearato de magnesio (7,0 mg), Opadry |l Blanco® (150,5 mg), Opadry Il Rosa®
(48,0 mg) y Opacode® (0,03 mg). :

Cada comprimido recubierto de 2,5 mg/ 1000 mg contiene 2,79 mg de clorhidrato de
saxagliptina anhidro (equivalentes a 2,6. mg de saxagliptina} y 1000 mg de metformina
clorhidrato. Excipientes: carboximetilcelulosa sédica (50,0° mg), hipromelosa 2208 (393,0
mg}, estearato de magnesio (7,0 mq), Opadry Il Blanco® (150,5 mg), Opadry Il Amarillo®
(48,0 mg) y Opacode® (0,03 mg).

?  alcohol palivinilico, polietilenglicol 3350, didxido de titanio y talco. _
® alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, diéxido de titanio, talco, éxido de hierro rejo —..
y 6xido de hierro amarillo.
¢ laca aluminica azul FD&C #2 (indigo carmin) y esmalte de goma laqueada como
sdlidos, y etanol, propilenglicol, alcohol n-butil, hidréxide de amonio y alcohol
- isopropilico como solventes. Los sclventes se eliminan durante el secado.
¢ - alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, didxido de titanio, talco y éxido de hierro
rojo.

e

alcohol polivinilico, polietilenglico!l 33
amarillo.

ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiante oral.

Valido para Argentina: Codigo ATC:
e
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Nota: Se han omitido secciones, subsecciones y/o tablas numeradas de la |
completa de prescripcién por no ser aplicables.

1 INDICACIONES Y USO :

KOMBIGLYZE XR esta indicado en complemento de la dieta y el gjercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes tipo 2, cuando resulta apropiado el
tratamiento con la combinacion de saxagliptina y metformina. [ver Estudios clinicos]

1.1 Limitaciones de uso

KOMBIGLYZE XR no debe usarse para el tratamiento de la diabetes tipo 1 ni de la
cetoacidosis diabética.

KOMBIGLYZE XR no se ha estudiado en pamentes con antecedentes de pancreatitis.
No se sabe si en tales pacientes es mayor el riesgo de presentar pancreatitis durante el
tratamiento con KOMBIGLYZE XR [ver Advertencias y precauciones]. ‘

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
21 Dosis recomendada :
La posologia de KOMBIGLYZE XR debe individualizarse en funcion del régimen actual
del paciente, de la eficacia y de la tolerabilidad. En general, KOMBIGLYZE XR debe
administrarse una vez al dia con la cena, ajustando progresivamente la dosis para
reducir los efectos secundarios gastrointestinales asociados con la metformina. Existen
las siguientes formas farmacéuticas:
o Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacion
prolongada) de 5 mg/500 mg
o Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacién
prolongada) de 5 mg/1000 mg
o Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformlna de liberacion
prolongada) de 2.5 mg/1000 mg

En los pacientes que necesitan 5 mg de saxagliptina y que no estan recibiendo un
tratamiento con la metformina, la dosis inicial recomendada de KOMBIGLYZE XR es de
5 mg de saxagliptina / 500 mg de metformina de liberacién prolongada una vez al dia,
aumentando la dosis progresivamente para reducir los efectos secundarios

. gastrointestinales causados por la metformina.

En los pacientes ya tratados con la metformina, la dosis de KOMBIGLYZE XR debe
suministrar la misma dosis de metformina que tomaba el paciente anteriormente o la
dosis mas cercana que sea adecuada desde el punto de vista terapéutico. Al cambiar

. de la metformina de liberacién inmediata a la metformina de liberacién prolongada, el
* control glucémico debe vigilarse de cerca efectuando los ajustes de la dosis gue

correspondan.

Los pacientes que necesitan 2.5 mg de saxagliptina en combinacién con la metformina
de liberacion prolongada pueden tomar comprimidos KOMBIGLYZE XR de 2.5 mg/1000
mg. Los pacientes que necesitan 2.5 mg de saxagliptina y que no tomaban metformina
anteriormente o que necesitan una dosis de metformina superior a 1000 mg, deben
tomar cada farmaco individualmente,

Las dosis diarias maximas recomendadagison 5 mg de saxagliptina y 2000 mg de
metformina de liberacion prolongada.
No se han realizado estudios para examfnar especificamente la segundad yla ef icacia
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pueden producirse cambios en el control glucémico.

Se debe informar a los pacientes que los comprimidos KOMBIGLYZE XR deben
tomarse enteros y que nunca deben triturarse, dividirse ni masticarse. Ocasionalmente,
los ingredientes inactives de KOMBIGLYZE XR se eliminan en las heces en forma de
una masa blanda e hidratada que puede parecerse al comprimido original.

2,2  Ajuste de dosis con el uso concomitante de inhibidores potentes de las
formas CYP3A4/5 ,

La dosis maxima recomendada de saxagliptina es de 2.5 mg una vez al dia cuando se
coadministra con inhibidores potentes de las formas 3A4/5 del citocromo P450
(CYP3A4/5) (p. ej., ketoconazol, atazanavir, . claritromicina, indinavir, itraconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina). En estos pacientes, ia dosis
de KOMBIGLYZE XR debe limitarse a 2.5 mg/1000 mg una vez al dia [ver Posologia y
administracion, Interacciones medicamentosas y Farmacologia clinica).

2.3 Uso concomitante con un secretagogo de insulina (p.ej. una sulfonilurea} o
con insulina '

Al coadministrar KOMBIGLYZE XR con un secretagogo de insulina (por ejemplo, una
sulfonilurea) o con insulina, puede ser necesario reducir fa dosis del secretagogo de
insulina o de la insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia [ver Advertencias y
precaiciones).

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

¢ Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de

liberacién prolongada) de 5 mg/500 mg son comprimidos recubiertos de color
- marrén clare a marrédn, biconvexos, en forma de cépsula, con la marca “5/500”
impresa de un lado y “4221” en el reverso, con tinta de color azul.

e Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HC! de metformina de
liberaciéon prolongada) de 5 mg/1000 mg son comprimidos recubiertos de color
rosado, biconvexos, en forma de capsula, con la marca “5/1000” impresa de un
lado y “4223” en el reverso, con tinta de color azul.

e Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HC| de metformina de
liberacién prolongaday de 2.5 mg/1000 mg son comprimidos recubiertos de color
amarillo palido a amarillo clare, biconvexos, en forma de capsula, con la marca
“2.5/1000” impresa de un lado y “4222” en el reversg, con tinta de color azul.

4 CONTRAINDICACIONES
KOMBIGLYZE XR esta contraindicado en pacientes con:

» Disfuncién renal (p. €j., concentraciéon sérica de creatinina 2 1.5 mg/dl en los
varones 0 2 1.4 mg/dl en las mujeres, o clearance de creatinina anormal), que
también puede ser consecuencia de afecciones como colapso (shock)
cardiovascular, infarto agudo de miocardio y septicemia.

* Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina.

» Acidosis metabodlica aguda o éﬁica, incluida la cetoacidosis diabética. La
cetoacidosis diabética (,l;e_be tratgrse con insufina. '

« Antecedentes de reacciones gr ves de hipersensibilidad a KOMBIGLYZE XR o a
la saxagliptina (p.ej. anafilaxig, angiodema o afecciones cutaneas exfoliativas)
[ver Advertencias y precaucionesy Reacciones adversas).
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5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51 Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacibn metabglica rara, pero grave, que puede
producirse dehido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con
KOMBIGLYZE XR; cuando ocurre, es mortal en aproximadamente el 50% de los casos.
La acidosis lactica también puede presentarse en asociacién con una serie de
trastornos fisiopatolégicos, incluida la diabetes, y en cualquier contexto de hipoxemia e
hipoperfusién tisular importante. La acidosis lactica se caracteriza por concentraciones
sanguineas elevadas de lactato (>5mmol/L), disminucion del pH de la sangre,
alteraciones electroliticas con aumento de la brecha aniénica y aumento de la relacién
lactato/piruvato. Cuando la causa de |a acidosis lactica se relaciona con 1a metformina,
las concentraciones plasmaticas de metformina suelen ser > 5 pg/ml.

La incidencia de acidosis lactica en pacientes que reciben el clorhidrato de metformina
es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-ano, con aproximadamente
0.015 casos mortales/1000 pacientes-afio). No hubo informes de acidosis lactica en
mas de 20.000 pacientes-afio de exposicién a la metformina en el marco de ensayos
clinicos. Se han notificado casos principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal significativa, incluyendo tanto la nefropatia intrinseca como la
hipoperfusién renal, a menudo en el contexto de multiples problemas médicos o
quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos coadministrados. Tienen un mayor
riesgo de desarrollar acidosis lactica los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
que requieren un tratamiento farmacolégico, en particular aquellos con insuficiencia
cardiaca congestiva aguda o inestable que presentan un riesgo de hipoperfusion e
hipoxemia. E! riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y con
la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica en pacientes que toman
la metformina puede reducirse significativamente gracias a una supervision regular de la
funcion renal y al uso de la dosis minima de metformina que sea eficaz. En particular, el
tratamiento de los pacientes de edad avanzada requiere una vigilancia cuidadosa de la
funcién renal. El tratamiento con la metformina no debe iniciarse en pacientes 280 afios
de edad a menos que la medicidén del clearance de creatinina indique que la funcién
renal no esta disminuida, ya que esos pacientes son mas propensos a desarrollar
acidosis lactica. Ademas, la metformina debe interrumpirse sin demora en presencia de
cualquier afeccién asociada con hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Dado que una
disfuncion hepatica puede limitar significativamente la capacidad de eliminar el lactato,
la metformina debe evitarse normalmente en pacientes con signos clinicos o de
laboratorio de enfermedad hepatica. Se debe advertir a los pacientes que no consuman
alcohol en exceso durante el tratamiento con la metformina ya que el alcohol potencia
los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas, se
debera interrumpir temporalmente la metformina antes de cualquier estudio con medios
de contraste intravasculares y antes de cualquier intervencién quirargica [ver
Advertencias y precauciones).

El comienzo de la acidosis lactica es a menudo imperceptible pues sélo se acompafia
de sintomas inespecificos como malestar, mialgias, dificultad para respirar, aumento de
la somnolencia y molestias abdominales inespecificas. En caso de acidosis mas intensa
puede haber hipotermia, hipotension y pradicardias resistentes. El paciente y su médico
deben conocer la posible importancia/ de dichos sintomas vy, si aparecen, el paciente
debe notificarlos de inmediato al méflico [ver Advertencias y precauciones]. Se debe
retirar la metformina hasta que se aclare la situacién. Puede ser Gtil determinar las
concentraciones séricas de electrolit s,/ cetonas, glucemia y, si esta indicado, el pH y las
concentraciones sanguineas de lactdto e incluso de metformina. Una vez que el estado
del paciente sea estable con una do$is dada de metformina, es poco probable ‘gue los
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sintomas gastrointestinales, que son frecuentes al comienzo del tratamiento, se
relacionen con el farmaco. La aparicion posterior de sintomas gastrointestinales podria
deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad grave.

En pacientes que toman metformina, las concentraciones de lactato en el plasma venoso
medidas en ayunas, que superan el limite superior normal pero que son inferiores a 5
mmol/L, no indican necesariamente una acidosis lactica inminente y pueden explicarse
por ofros mecanismos, como diabetes descompensada u obesidad, actividad fisica
extenuante o problemas técnicos al manipular la muestra. [Ver Advertencias y
precauciones].

Debe sospecharse de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presente signos de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica constituye una emergencia médica que debe tratarse en el hospital.
Si un paciente presenta acidosis lactica durante el tratamiento con la metformina, ésta
debe interrumpirse de inmediato, instaurando medidas generales de apoyo sin demora.
Como el clorhidrato de metformina es dializable {con un clearance de hasta 170 ml/min
en buenas condiciones hemodinamicas), se recomienda una pronta hemodidlisis para
corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada. Dicho tratamiento a menudo
logra una rapida desaparicidén de los sintomas vy la recuperacién del paciente [ver
Conlraindicaciones y Advertencias y precauciones).

5.2 Pancreatitis

Desde la comercializacién del producto se han notificado casos de pancreatitis aguda
en pacientes tratados con la saxagliptina. Luego de comenzar el tratamiento con
KOMBIGLYZE XR los pacientes requieren de una supervisién cuidadosa para detectar
los signos y sintomas de pancreatitis. Si se sospecha de pancreatitis, KOMBIGLYZE XR
debe suspenderse inmediatamente e iniciar un tratamiento adecuado. No se sabe si en
pacientes con antecedentes de pancreatitis es mayor el riesgo de presentar pancreatitis
durante el tratamiento con KOMBIGLYZE XR.

5.3  Evaluacion de la funcion renal

Como la metformina se excreta considerablemente por la via renal, el riesgo de
acumulaciéon y de- acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncién renal. Por lo
tanto, KOMBIGLYZE XR esta contraindicado en pacientes con disfuncién renal [ver
Contraindicaciones. _ _

Antes de comenzar e! tratamiento con KOMBIGLYZE XR, y luego por loc menecs una vez
al afio, se debe comprobar que la funcién renal sea normal. Cuando sea previsible el
desarrollo de disfunéion renal (por ejemplo, en pacientes de edad avanzada), se debe
evaluar la funcién renal con mas frecuencia y suspender e! tratamiento con
KOMBIGLYZE XR si se observan signos de disfuncion renal.

5.4 Disfuncién hepatica

Dado que el tratamiento con metformina en pacientes con disfuncion hepatica se ha
asociado con alguncs casos de acidosis lactica, no se recomienda usar KOMBIGLYZE
XR en tales pacientes.

5.5 Concentracjones de vitdmina B,

En ensayos clinics controlado fde 29 semanas de duracién sobre la metformina, las
concentraciones séricas de vifamina B;; disminuyeron con respecto a los niveles
normales en aproximadamerfte el 7% de los pacientes, sin que se observaran
manifestaciones clinicas. No[pbbstante, tal disminucion, posiblemente debida a una
interferencia entre &l complejq vitamina B, - factor mtnnseco y la absorcién de vitamina
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B12, muy rara vez se asocia con anemia y parece ser rapidamente reversible tras T
retirada de la metformina o la administraciéon de suplementos de vitamina By, Se
aconseja medir cada afio los parametros hematolégicos en los pacientes que reciben
KOMBIGLYZE XR, investigando y tratando adecuadamente cualquier anomalia
. aparente [ver Reacciones adversas].

Ciertas personas (aquellas con un consumo ¢ absorcién insuficientes de vitamina By, o
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar concentraciones de vitamina By, por
debajo de los valores normales. En estos pacientes, pueden ser Utiles mediciones
regulares de las concentraciones séricas de vitamina By, cada 2 a 3 afios.

5.6 Consumo de alcohol

El alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Se debe
advertir a los pacientes que no consuman alcohol en exceso durante el tratamiento con
KOMBIGLYZE XR.

5.7 Procedimientos quirirgicos

El uso de KOMBIGLYZE XR debera suspenderse temporalmente antes de cualquier
procedimiento quirdrgico (excepto en procedimientos menores que no requieren
restricciones del consumo de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse hasta que el
paciente vuelva a alimentarse por via oral y que se haya determinado que su funcién
renal es normal.

5.8 Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente cuya diabetes tipo 2 estaba bien controlada previamente con
KOMBIGLYZE XR desarrolla alteraciones de laboratorio o enfermedad clinica
{especialmente un cuadro clinico impreciso y mal definido), debera ser evaluado sin
demora a fin de detectar posibles signos de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrolitos y cetonas en suero, glucemia y, si esta indicado, pH
y concentraciones de lactato, piruvato y metformina en la sangre. Si el paciente
presenta alguna de las dos formas de acidosis, se debera interrumpir de inmediato el
tratamiento con KOMBIGLYZE XR e instaurar otras medidas correctivas apropiadas.

L

5.9 Hipoglucemia con el uso concomitante de Sulfonilurea & Insufina
Saxagliptina

Al coadministrar la saxagliptina con una sulfonilurea o con insulina, (sustancias con
efectos hipoglucemiantes conocidos), se observé un aumento de la incidencia de
hipoglucemia confirmada frente a la coadministracién de un placebo con una
sulfonilurea o con insulina [ver Reacciones adversas]. En consecuencia, en caso de
coadministracién con KOMBIGLYZE XR, puede ser necesario disminuir la dosis del
‘secretagogo de insulina o de la insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia [ver
Posologia y administracion).

Clorhidrato de metformina

En circunstancias normales de uso, no se produce hipoglucemia en pacientes que
reciben la metformina sola, pero podria ocurrir cuando la ingesta calorica es insuficiente,
cuando el ejercicio extenuante xiojes compensado por un aumento dg-la ingesta calérica
o0 en caso de coadministra 1or] con ofros hipoglucemiantes (como sulfonilureas e
insulina) o con etanol. Los pacjentes de edad avanzada, |los pacientes debilitados o
desnutridos y aquellos con|inguficiencia suprarrenal ¢ hipofisaria o intoxicaciéon por
alcohol son particularmente yulnerables a los efectos hipoglucemiantes. Puede ser dificil
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reconocer la hipoglucemia en personas de edad avanzada y en personas que tomian
blogueantes betaadrenérgicos.

5.10 Medicamentos concomitantes que afectan la funcidon renal o la
farmacocinética de la metformina

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que pueden afectar la
funcién renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir en la
farmacocinética de ia metformina, como los farmacos catiénicos que se eliminan por
secrecion tubular renal [ver Interacciones medicamentosas].

§.11 Estudios radiologicos con medios de contraste intravasculares yodados
Los estudios con medios de contraste intravasculares yodados pueden provocar una
alteracion aguda de la funcién renal y se han asociado con acidosis factica en pacientes
tratados con la metformina. Por lo tanto, en los pacientes en los que esté previsto
realizar un estudio de ese tipo, el tratamiento con KOMBIGLYZE XR debe interrumpirse
temporalmente al momento del procedimiento o antes, no debe usarse durante las 48
horas posteriores al mismo y no debe reanudarse hasta que se haya comprobado que
la funcién renal ha vuelto a la normalidad.

5.12 Estados hipéxicos

El colapso (shock) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, e} infarto
agudo de miocardio y otras afecciones caracterizadas por hipoxemia se han asociado
con acidosis lactica y también pueden provocar azotemia prerrenal. Cuando dichos
acontecimientos ocurren en pacientes tratados con KOMBIGLYZE XR, éste debe
interrumpirse inmediatamente.

5.13 Reacciones de hipersensibilidad

Desde la comercializacion del producto se han notificado reacciones graves de
hipersensibilidad en pacientes tratados con la saxagliptina. Estas reacciones incluyen
anafilaxia, angioedema y afecciones cutaneas exfoliativas. Estas reacciones se
presentaron en los 3 primeros meses de tratamiento con la saxagliptina, y algunas
despues de la primera dosis. Si se sospecha de una reacciéon de hipersensibilidad
grave; suspender KOMBIGLYZE XR, investigar otras causas posibles e iniciar un
tratamiento antidiabético alternativo [ver Reacciones adversas].

Se requiere precaucion en los pacientes con antecedentes de angioedema con otro
inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4) porque no se sabe si presentaran una
predispdsicion al angioedema con KOMBIGLYZE XR.

5.14 Hallazgos macrovasculares

No hay estudios clinicos que hayan demostrado de manera concluyente una reduccion
del riesgo macrovascular con KOMBIGLYZE XR ni con cualquier otro farmaco
antidiabético.

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicg
Dado..que los ensayos clinicos se lig
frecueficia de las reacciones advery
farmaco no puede compararse directam
clinicos de otro farmaco y es posible glie no concuerde con la frecuencia observada en
la prag}jca.

an a cabo en condiciones muy variadas, la
notificadas en los ensayos clinicos de un




Reacciones adversas con Monoterapia y con la adicion de la saxagliptina al
tratamiento con otro farmaco

Clorhidrato de metformina

En los ensayos controlados con placebo sobre la monoterapia con la metformina de
liberacién prolongada, se notificaron diarrea y nauseas/vémitos en mas del 5% de los
pacientes tratados con la metformina, y la frecuencia fue mayor que en los pacientes
gue recibieron un placebo (9.6% frente al 2.6% en el caso de la diarrea y 6.5% frente al
1.5% en el caso de las nauseas/vémitos). La diarrea provocd la suspension del
medicamento en investigacion en el 0.6% de los pacientes tratados con la metformina
de liberacién prolongada.

Saxagliptina

En dos ensayos centrolados con placebo sobre la monoterapia de 24 semanas de
duracién, los pacientes recibieron 2.5 mg de saxagliptina al dia, 5 mg de saxagliptina al
dia o un placebo. También se realizaron tres ensayos controlados con placebo de 24
semanas sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con otro farmaco: uno con la
metformina de liberacidn inmediata, otro con una tiazolidinediona (pioglitazona o
rosiglitazona) y otro con la gliburida. En estos tres ensayos, los pacientes fueron
distribuidos al azar entre los siguientes grupos de tratamiento. adicién de 2.5 mg de
saxagliptina al dia, adicién de 5 mg de saxagliptina al dia o adicién de un placebo. Se
incluyé un grupo de tratamiento con 10 mg de saxagliptina en uno de los ensayos sobre
la monoterapia y en el ensayo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con la
metformina de liberacién inmediata. La dosis de 10 mg de saxagliptina no es una dosis
aprobada. ‘

En un andlisis predefinido que combiné los datos del periodo de 24 semanas de los dos
ensayos sobre la monoterapia (independientemente del rescate glucémico), del ensayo
sobre la adicién de la saxagliptina a la metformina de liberacién inmediata, del ensayo
sobre la adicién de la saxagliptina a una tiazolidinediona (TZD) y del ensayo sobre la
adiciéon de la saxagliptina a la gliburida, la incidencia total de eventos adversos en los
pacientes tratados con 2.5 mg y 5 mg de saxagliptina fue similar a la del grupo placebo
(72% y 72.2% frente al 70.6%, respectivamente). El tratamiento tuvo que suspenderse
debido a eventos adversos en el 2.2%, 3.3% y 1.8% de los pacientes que recibieron 2.5
mg de saxagliptina, 5 mg de saxagliptina y el placebc, respectivamente. Los eventos
adversos mas frecuentes (notificados por lo menos en-2 pacientes tratados con 2.5 mg
de saxagliptina o por lo mengs en 2 pacientes tratados con 5 mg de saxagliptina) que
provocaron la interrupcién prematura del tratamiento fueron linfopenia (0.1% y 0.5%
frente al 0%, respectivamente), erupcion cutanea (0.2% y 0.3% frente al 0.3%), aumento
de la creatininemia {0.3% vy 0% frente al 0%) y aumentc de la concentracién sanguinea
de creatinfosfocinasa (0.1% y 0.2% frente al 0%). La Tabla 1 presenta las reacciones
adversas incluidas en este analisis combinado, que se notificaron (independientemente
de la evaluacién de la relacién causal por parte del investigador) en 2 5% de los
pacientes tratados con 5 mg de saxggliptina, y que fueron mas frecuentes que en los
pacientes tratados con el placebo. -

R
o\‘.\.‘«a%
N et
e
.60 -
AN Vet g0 ey
. \Q\ a0 ac,f\
%‘\‘5 a““ ot
[




Tabla 1:
con 5 mg de saxagliptina en los ensayos controlados con placebo y que fueron
" mas frecuentes que en los pacientes tratados con el placebo

Numero (%) de pacientes

5 mg de saxagliptina | Placebo

N = 882 N =799
Infecciéon de las vias | 68 (7.7) 61 (7.6)
respiratorias superiores
Infeccién urinaria 80 (6.8) 49 (6.1)
Cefalea _ 57 (6.5) 47 (5.9)

* Los cinco ensayos controlados con placebo incluyen dos ensayos sobre la
monoterapia y uno sobre la adicion de la saxagliptina a cada uno de los siguientes
farmacos: metformina, tiazolidinediona o gliburida. La tabla muestra los datos de las 24
semanas independientemente del rescate glucémico.

En los pacientes tratados con 2.5 mg de saxagliptina, la cefalea (6.5%) fue la Unica
reaccién adversa notificada con una frecuencia = 5% y mas frecuente que en el grupo
placebo. .

En este analisis combinado, las reacciones adversas notificadas en 2 2% de los
pacientes tratados con 2.5 mg de saxagliptina 0 5 mg de saxagliptina y cuya frecuencia
fue al menos 1 % mayor que con el placebo, consistieron en: sinusitis (2.9% y 2.6%
frente al 1.6%, respectivamente), dolor abdominal (2.4% y 1.7% frente al 0.5%),
gastroenteritis (1.9% y 2.3% frente al 0.9%) y vémitos (2.2% y 2.3% frente al 1.3%).

La incidencia de fracturas fue de 1.0 y 06 por cada 100 afhos-paciente,
respectivamente, con la saxagliptina (analisis combinado de las dosisde 2.5mg, 5mgy
10 mg) y con el placebo. La dosis de 10 mg de saxagliptina no es una dosis aprobada.
La incidencia de fracturas no aumentd con el tiempo en los pacientes que recibieron la
saxagliptina. No se ha establecideo la relacién causal y los estudios preclinicos no han
revelado efectos adversos de la saxagliptina en los huesos.

Durante el programa clinico se observé un caso de trombocitopenia compatible con un
diagnostico de pldrpura trombocitopénica idiopatica. Se desconoce la relacmn de este
evento con la saxagliptina.

Reacciones adversas con el uso concomitante con insulina

En el estudio sobre la adicién de |la saxagliptina al tratamiento con insulina [ver Estudios
Clinicos], la incidencia de reacciones adversas, incluidas las graves y las suspensiones
del tratamiento debido a reacciones adversas, fue similar entre la saxagliptina y el
placebo, excepto por la hipoglucemia confirmada (ver mas adelante el apartado
Hipoglucemia).

la saxagliptina al coadministrarla con la
a en pacientes con diabetes tipo 2 sin

Reacciones adversas asociadas ¢
metformina de liberacion inmedi
tratamiento previo
La Tabla 2 presenta las reaccioned/adversas notificadas (independientemente de la
evaluacion de ta relacién causal poffparte del investigador) en =z 5% de los pacientes
que participaron en un ensayo adicignal controlado con un farmaco de referencia de 24
semanas de duracién, sobre la. gpadministracion de saxagliptina y metformina en
pacientes sin tratamiento previo.
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Tabla 2: Coadministracién de la saxagliptina y la metformina de liberacién
inmediata en pacientes sin tratamiento previo: reacciones adversas notificadas en
2 5% de los pacientes que recibieron la combinacién de 5 mg de saxagliptina y
metformina de liberacién inmediata (y que fueron mas frecuentes que en los
pacientes tratados con la metformina de liberacion inmediata sola)

Numero (%) de pacientes

5 mg de saxagliptina + | Placebo + metformina*
metformina* N =328
N =320

Cefalea 24 (7.5) 17 (5.2)

Rinofaringitis 22 (6.9) 13 (4.0)

*  La dosis inicial de metformina de liberacién inmediata fue de 500 mg al dia y luego
se aumenté progresivamente hasta llegar a un maximo de 2000 mg al dia.

En los pacientes tratados con la combinacién de saxagliptina y metformina de liberacion
inmediata, ya sea afadiendo la saxagliptina al tratamiento con la metformina de
liberacidon inmediata ¢ coadministrando los dos medicamentos en los pacientes sin
tratamiento previo, la diarrea fue la tnica reaccién adversa gastrointestinal que se
registré en = 5% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento de los dos estudios.
En el ensayo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con metformina de
liberacion inmediata, la incidencia de diarrea fue del 9.9%, 5.8% vy 11.2% en los grupos
que recibieron 2.5 mg de saxagliptina, 5 mg de saxagliptina y el placebo,
respectivamente. Cuando se coadministraron la saxagliptina y la metformina de
liberacién inmediata a pacientes sin tratamiento previo, la incidencia de diarrea fue del
6.9% en el grupo tratado con 5 mg de saxagliptina + metformina de liberacién inmediata
y del 7.3% en el grupo que recibié un placebo + metformina de liberacién inmediata.

Hipoglucemia S

En los ensayos clinicos de la saxagliptina, ias reacciones adversas de hipoglucemia se
basaron en todos los casos notificados *de hipoglucemia. No se exigié la medicidn
paralela de la glucosa o ésta fue normal en algunos pacientes. En consecuencia, es
imposible concluir que todos estos informes indicaban una verdadera hipoglucemia.

La incidencia de hipoglucemia notificada en los grupos tratados con 2.5 mg y 5 mg de_
saxagliptina fueron del 4% y 5.6%, respectivamente, frente al 4.1% con el placebo,
cuando se administraron en monoterapia, y del 7.8% y 5.8% frente a 5% cuando la
saxagliptina se afadi6é al tratamiento con la metformina de liberacién inmediata. Al
coadministrar la saxagliptina y la metformina de liberacién inmediata a pacientes sin
tratamiento previo, la incidencia de hipoglucemia fue del 3.4% en los pacientes tratados
con 5 mg de saxagliptina + metformina de liberacién inmediata y del 4% en los
pacientes que recibieron un placebo # metformina de liberacion inmediata.

En el estudio controlado con un farmaco de referencia que comparé la adicion de 5 mg
de saxagliptina o de glipizida a pagigntes gue no lograban un control adecuado con la
metformina sola, la incidencia e hipogiucemia fue del 3% (19 episodios en
13 pacientes) con 5§ mg de saxagliptina frente al 36.3% (750 episodios en 156
pacientes) con la glipizida. No notificé ningln caso de hipoglucemia sintomatica
confirmada (acompafiada de un valor de glucosa < 50, mg/dl por puncion digital) con la
saxagliptina, pero si en 35 pacientes tratad%% &;an\'mcg ipizida (8.1%) (p<0.0001).




En el estudio sobre la adicion de la saxagliptina a la insulina, la incidencia
hipoglucemia fue del 18.4% con 5 mg de saxagliptina y del 19.9% con el placebc‘:\eSl
embargo, lasincidencia de hipoglucemia sintomatica confirmada (acompafiada de un
valor de glucemia < 50 mg/dl por puncién digital) fue mayor con 5 mg de saxagliptina
(5.3%) que con el placebo (3.3%). Entre los pacientes tratados con la combinacion de
insulina y metformina, la incidencia de hipoglucemia sintomatica confirmada fue del
4.8% con la saxagliptina y del 1.9% con el placebo.

En el estudio sobre la adicién de |la saxagliptina a la combinacién de metformina +
sulfonilurea, la incidencia total de hipoglucemia fue del 10.1% con 5 mg de saxagliptina
y del 6.3% con el placebo. La incidencia de hipoglucemia confirmada fue del 1.6% en
los pacientes tratados con la saxagliptina, mientras que no se notificd ningtin caso en e
grupo placebo [ver Advertencias y precauciones). :

Reacciones de hipersensibilidad

Saxagliptina _

Segun el analisis combinado de 5 estudios hasta la semana 24, se notificaron
reacciones adversas relacionadas con hipersensibilidad, tales como urticaria y edema
facial, en el 1.5%, 1.5% y 0.4% de los pacientes que recibieron 2.5 mg de saxagliptina,
5 mg de saxagliptina y un placebao, respectivamente. En los pacientes que recibieron la
saxagliptina, ninguna de estas reacciones adversas requirié hospitalizacién ni fue
notificada por los investigadores como potencialmente mortal. En este andlisis
combinado, un paciente tratado con la saxagliptina interrumpio6 el tratamiento debido a
urticaria generalizada y edema facial.

Infecciones

Saxagliptina

Hasta la fecha, la base de datos de ensayos clinicos controlados desenmascarados
sobre la saxagliptina incluye 6 casos (0.12%) de tuberculosis entre los 4959 pacientes
tratados con la saxagliptina (1.1 por cada 1000 afios-paciente), frente a ninguno entre
los 2868 pacientes tratados con un farmaco de referencia. Dos de estos seis casos
fueron confirmados por andlisis de laboratorio. Los casos restantes incluian informacién
limitada o un diagndstico provisional de tuberculosis. Ninguno de los seis casos ocurrié
en Estados Unidos o en Europa occidental. Uno de ellos tuvo lugar en Canada, en un
paciente originario de Indonesia que habia visitado recientemente ese pais. La duracién
del tratamiento con la saxagliptina hasta que se notificara la tuberculosis varid de 144 a
929 dias. Los recuentos de linfocitos determinados después del tratamiento se situaron
sistematicamente dentro de los limites de referencia en cuatro casos. Un paciente
padecia linfopenia antes de comenzar el tratamiento con la saxagliptina, y su estado se

‘mantuvo estable durante todo el tratamiento. El dltimo paciente presentéd un recuento de

linfocitos aislado inferior al valor normal aproximadamente cuatro meses antes de que
se notificara la tuberculosis. No ha habido informes espontaneos de tuberculosis
asociada con el uso de la saxagliptina. No se ha establecido la relacion causal, y hasta
ahora el numero de casos es insuficiente para determinar si la tuberculosis se relaciona
con el uso de la saxagliptina.

Hasta la fecha, la base de datos de s ensayos clinicos controlados desenmascarados
incluye un solo caso potencial de jnfeccién oportunista en un paciente tratado con la

saxagliptina. \\Nﬁ?
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Signos vitales
Saxagliptina
No se observaron cambios de impertancia clinica en los signos vitales de los pacientes
tratados con la saxagliptina sola o combinada con la metformina.

Anélisis de laboratorio

Recuento absoluto de linfocitos

Saxagliptina

Con la saxagliptina se observé una disminucion media del recuento absoluto de
linfocitos en funcion de la dosis. En un analisis combinado de cinco estudios clinicos
controlados con placebo realizado después de 24 semanas, se observaron
disminuciones medias del recuento absoluto de linfocitos de aproximadamente 100 y
120 células/pl con las dosis de 5 mg y 10 mg de saxagliptina, respectivamente, frente al
placebo, con respecto a la media inicial de aproximadamente 2200 células/ul. Se
observaron efectos similares tras coadministrar 5 mg de saxagliptina y metformina a
pacientes sin tratamiento previo, frente a un placebo + metformina. No se observaron
diferencias entre el tratamiento con 2.5 mg de saxagliptina y un placebo. La proporcién
de pacientes que tuvieron un recuento de linfocitos < 750 células/ul fue del 0.5%, 1.5%,
1.4% y 0.4% en los grupos tratados con 2.5 mg, 5 mg, 10 mg de saxagliptina y con el
placebo, respectivamente. En la mayoria de los pacientes no se observaron recidivas
con la exposicion repetida a la saxagliptina si bien algunos pacientes presentaron
disminuciones recurrentes con la reexposicion, lo cual llevé a la interrupcion de la
saxagliptina. Las disminuciones de los recuentos de linfocitos no se asociaron con
reacciones adversas de importancia clinica. La dosis de 10 mg de saxaghptma no es
una dosis aprobada.

Se desconoce la importancia clinica de estas dlsmmucmnes de los recuentos de
linfocitos en relacién con el placebo. Cuando exista una indicacion clinica, como en los
casos de infeccién atipica o prolongada, se debe determinar el recuento de linfocitos.
Se desconoce el efecto de la saxagliptina en el recuento de linfocitos de pacientes con
alteraciones linfocitarias (p. ej., infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana).

Concentraciones de vitamina B,

Clorhidralo de metformina . _
La metformina puede reducir las concentraciones séricas de vntamma By, Se
recomienda medir cada afio los parametros hematoldgicos en los pacientes tratados
con KOMBIGLYZE XR, vy cualquier anomalia aparente debe investigarse y tratarse
adecuadamente [ver Advertencias y precauciones).

6.2 Experiencia posterlor a la comercializacion

Desde la aprobacién de la saxagliptina, se han identificado otras reacciones adversas.
Dado que tales reacciones se han notificado de manera espontanea en una poblacion
de tamafio indeterminado, es imposible gbtener una estimacién fiable de su frecuencia o
establecer una relacién causal con la efposicion al medicamento.

+ Reacciones de hipersensibilidad giie incluyen anafilaxia, edema angioneurético y
afecciones cutaneas exfollat-vas éanse Contraindicaciones y Advertencias y

precauciones].
s Pancreatitis aguda [véanse /ndicagiones y uso y Advertencias y precauciones]
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7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

7.1 Potentes inhibidores de las enzimas CYP3A4/5
Saxagliptina

El ketoconazol aumenté significativamente la exposicion a la saxagliptina. Se prevén
aumentos significativos similares de las concentraciones plasmaticas de saxagliptina
con ofros inhibidores potentes de las formas CYP3A4/5 (p. j., atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina). La
dosis de saxagliptina debe limitarse a 2.5 mg cuando se coadministre con un inhibidor
potente de las formas CYP3A4/5. [Ver Posologia y administracion y Farmacologia
clinical.

7.2 Farmacos cationicos

Clorhidrato de metformina

Los farmacos cationicos (p. ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima © vancomicina) que se eliminan por
secrecién tubular renal teéricamente pueden interactuar con la metformina al competir
por los sistemas comunes de transporte tubular renal. Se ha observado una interaccién
de este tipo entre la metformina y la cimetidina oral en voluntarios sanos. Si bien tales
interacciones siguen siendo tedricas (excepto en el caso de la cimetidina), se
recomienda vigilar cuidadosamente al paciente y ajustar la dosis de KOMBIGLYZE XR
y/o del farmaco interferente en los pacientes que toman farmacos catiénicos que se
excretan a través del sistema de secrecién tubular renal proximal.

7.3 Uso con otros farmacos
Clorhidratc de metformina
Ciertos farmacos pueden predisponer a la hiperglucemia y provocar una pérdida del
control glucémico. Estos farmacos incluyen las tiazidas y otros diuréticos,
corticoesteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrogenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, blogueadores de los canales de calcio e
isoniazida. Cuando se administran estos farmacos a un paciente tratado con
KOMBIGLYZE XR, éste debe mantenerse bajo estricta observacion para detectar una
posible pérdida del control glucémico. Cuando se interrumpe la administracion de dichos
farmacos a un paciente tratado con KOMBIGLYZE XR, éste debe mantenerse bajo
estricta observacion para detectar una posible hipoglucemia.

Y5
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Categoria B de riesgo durante el embarazo
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas
con KOMBIGLYZE XR ¢ sus componentes individuales. Dado que los estudios de
reproduccién animal no siempre permiten prever la respuesta en seres humanos,
KOMBIGLYZE XR, al igual que otros antidiabéticos, debe usarse durante el embarazo
s6lo en caso de necesidad absoluta.
La coadministracién de saxagliptina y metformina a ratas y conejas gestantes durante el
periodo de organogénesis no fue mortal para los embriones ni teratdgena en ninguna de
las dos especies al examinar dosis | arrojaron exposiciones sistémicas (ABC) de
hasta 100 y 10 veces la exposicion cofrespondiente a las dosis maximas recomendadas
en seres humanos (DMRH: 5 md /de saxagliptina vy 2000 mg de metformuna)
respectivamente, en ratas, y de hagta 249 y 1.1 veces las DMRH en conejos. En las
ratas, los efectos tdxicos en el des llo se limitaron a un aumento de la incidencia de
costillas onduladas; la toxicidad materna asociada e limits a disminuciones del peso
del 11% al 17% durante e! estudio Y a reducg@néé“?g&amonadas del consumo nmiaterno
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de alimentos. En las conejas, la coadministracién fue mal tolerada en un subgrupo de * =

madres (12 de 30), provocando muerte, agonia o aborto. Sin embargo, entre las madres
gue sobrevivieron con camadas evaluables, |a toxicidad materna se limitd a reducciones
minimas del peso corporal del dia 21 al dia 29 de gestacidn; y los efectos tdxicos en el
desarrollo de esas camadas se limitaron a disminuciones del 7% del peso corporal de
los fetos y a una baja incidencia de retraso de la osificacién del hioides en los fetos.
Saxagliptina
Ninguna de las dosis de saxagliptina analizadas fue teratdégena en ratas y conejas
gestantes durante los periodos de organcgénesis. Se observé osificacion incompleta de
la pelvis, gue es una forma de retraso del desarrollo, en ratas tratadas con 240 mg/kg,
es decir, una exposicién aproximadamente 1503 y 66 veces mayor que la exposicion
humana a la saxagliptina y al metabolito activo, respectivamente, con la DMRH de 5 mg.
Se observaron toxicidad materna y disminucién del peso corporal fetal con 7986 y 328
veces la exposicion humana a la DMRH de saxagliptina y del metabolito activo,
respectivamente. Se produjeron cambios minimos en el esqueleto de los conejos con
una dosis maternotéxica de 200 mg/kg, o aproximadamente 1432 y 992 veces la
DMRH.
La administracién de saxagliptina a ratas hembras entre el dia 6 de la gestacién y el dia
20 de la lactancia provocéd disminuciones del peso corporal de las crias machos y
hembras s6lo con dosis maternotdxicas (exposiciones 2 1629 y 53 veces la exposicion
correspondiente a la DMRH de saxagliptina y de su metabolito activo}. No se cbservo
ninguna toxicidad funcional ni del comportamiento en las crias de ratas que recibieron la
saxagliptina, cualquiera que fuese la dosis.
La saxagliptina atraviesa la barrera placentaria y llega al feto tras su administracién a
ratas gestantes.
Clorhidrato de metformina
La metformina no fue teratdgena en ratas y conejas con dosis de hasta 600 mg/kg/dia.
Esto representa aproximadamente 2 y 6 veces, en ratas y conejas respectivamente, la
exposicién alcanzada tras la administracion de |la dosis maxima diaria recomendada en
seres humanos, que es de 2000 mg, basandose en la superficie corporal. La
determinacion de las concentraciones fetales demostré que existe una barrera
placentaria parcial a la metformina.
8.3 Lactancia:.
No se realizaron estudios en animales con los componentes combinados de
KOMBIGLYZE XR durante la lactancia. En estudios sobre los componentes
-individuales, tanto la saxagliptina como la metformina se secretaron en la leche de
ratas. Se desconoce si la saxagliptina ¢ la metformina se secretan en la leche humana.
Dado que muches farmacos se secrietan en la leche humana, debe tenerse precaucion
al administrar KOMBIGLYZE XR a mujeres que amamantan.

8.4  Uso pediatrico
No se ha determinado la seguridad y la eficacia de KOMBIGLYZE XR en pacientes
pediatricos mencres de 18 afos de edad. Adicionalmente, no se llevaron a cabo
estudios caracterizando la farmacocingtica de KOMBIGLYZE XR en pacientes
pediatricos.

Ry

8.5 Uso geriatrico.
KOMBIGLYZE XR
La probabilidad de _una disminucion

la funcién renal es mayor en los pacientes de
edad avanzada. Dado que la metfo

ina estd contraindicada en los pacientes con
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disfuncién renal, la funcién renal debe vigilarse de cerca en los anmanoé‘#—y"*ﬂ?‘
KOMBIGLYZE XR debe usarse con precaucién a medida que aumente la edad. [Ver~
Advertencias y precauciones y Farmacologia clinical.

Saxagliptina

En los seis ensayos clinicos controlados con disefio doble ciego sobre la seguridad y la
eficacia de la saxagliptina, 634 (15.3%) de los 4148 pacientes aleatorizados tenian 65
afios de edad o mas, y 59 (1.4%) 75 afios 0 méas. En términos generales, no se
observaron diferencias en cuanto a seguridad o eficacia entre los pacientes 2 65 afios y

los pacientes mas jévenes. Si bien esta experiencia clinica no ha revelado diferencias

de respuesta entre los pacientes de edad avanzada y los mas jévenes, no, puede
descartarse |a posibilidad de que la sensibilidad sea mayor en algunos ancianos.

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados sobre la metformina no incluyeron una cantidad
suficiente de pacientes de edad avanzada para determinar si su respuesta era diferente

de la de pacientes mas jovenes, aunque otros informes de experiencias clinicas no
revelaron diferencias de respuesta entre los pacientes de edad avanzada y los jovenes.

Se sabe que la metformina se excreta principalmente por la via renal, y dado que el
riesgo de acidosis lactica es mayor en pacientes con disfuncién renal, KOMBIGLYZE

XR debe usarse solamente en pacientes que tienen una funcion renal normal. Las dosis
inicial y de mantenimiento de metformina deben determinarse con prudencia en
pacientes de edad avanzada debido a la posible disminucién de la funcién renal en esta
poblacion. Todo ajuste de la dosis debe basarse en una evaluacién minuciosa de la
funcién renal. [Ver Contraindicaciones, Advertencias y precauciones y Farmacologia
clinical.

10 SOBREDOSIS

Saxagliptina

En un ensayo clinico controlado sobre la admlnlstraC|on de dosis de hasta 400-mg
diarios de saxagliptina una vez al dia (80 veces la DMRH) por via oral a voluntarios
sanos durante 2 semanas, no hubo reacciones adversas clinicas relacionadas con la
dosis ni efectos de importancia clinica en el intervalo QTc o la frecuencia cardiaca.

En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento de apoyo apropiado de acuerdo
con el estado clinico del paciente. La saxagliptina y su metabolito activo se eliminan por
hemodialisis (23% de la dosis en 4 horas). .
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Clorhidrato de metformina
Se han producido sobredosis de clorhidrato de metformina, incluida la ingesta de
cantidades superiores a los 50 g. Se notificd hipoglucemia en aproximadamente el 10%
de los casos, pero no se establecié una asociacién causal con el clorhidrato de
metformina. Se informé acidosis lactica en aproximadamente un 32% de los casos de
sobredosis de metformina [ver Advertencias y precauciones (5.1)]. La metformina es
dializable, con una depuracién de hasta 170 mlimin en buenas condiciones
hemodinamicas. Por lo tanto, la hemodialisis puede resultar Gtil para eliminar el farmaco
acumulado cuando se sospecha de una sobredosis de metformina.

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

11  DESCRIPCION

Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberaciéon
prolongada} contienen dos antihiperglucemiantes orales utilizados en el tratamiento de
la diabetes tipo 2: saxagliptina y clorhidrato de metformina.

Saxagliptina

La saxagliptina es un inhibidor de la enzima dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4) que se
administra por via oral.

La denominacién quimica de la saxagliptina monchidrato es: (15.38.58)-2-{(25)-2-
amino-2-(3-hidroxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carbonitrilo monohidrato, o bien, (1S.358.58)-2-[(2S5)-2-amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-
il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo  hidrato. Su férmula empirica es
C1sH2sN3:0; + H,O y su masa molecular es de 333.43. Su férmula estructural es:

HO

L}

0
CN

La saxagliptina monohidrato es un polvo cristalino no hlgroscoplco de color blanco a
amarillo claro o marrdn claro. Es bastante soluble en agua a 24°C + 3°C, poco soluble
en acetato de etilo, vy, soluble en metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetonitrilo,
acetona y polietilenglicol 400 (PEG 400).
Clorhidratfo de metformina
Et clorhidrato de metformina (clorhidrato de N,N-dimetilimidodicarbonimidamida) es un
compuesto cristalino de color blanco a blangflecino cuya férmula molecular es
C4H11Ns*HCI, con una masa molecular de 16 63 El clorhidrato de metformina es
faciimente soluble en agua, poco soluble e &lcohol y préacticamente insoluble en
acetona, éter y cloroformo. El pK, de la metfi véina es de 12.4. El pH de una solucién
acuosa-al 1% de clorhidrato de metformina es/de 6.68. Su formula estructural es:

CH
=»...«».N N jNH_Z
HG Y Y * HCI
NH  NH o
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KOMBIGLYZE XR

[Ver FORMULA CUALICUANTITATIVA.]
En algunas ocasiones, los componentes biolégicamente inertes del comprimido pueden
permanecer intactos durante el transito gastrointestinal y se eliminan en las heces en
forma de una masa blanda e hidratada.

12  FARMACOLOGIA CLINICA

121 Mecanismo de accién

KOMBIGLYZE XR

KOMBIGLYZE XR es una combinacion de dos antihiperglucemiantes con mecanismos
de accién complementarios para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes
tipo 2: la saxagliptina, un inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4) y el clorhidrato
de metformina, una biguanida.

Saxagliptina

En respuesta a las comidas, se produce un aumento de las concentraciones de
hormonas incretinas como el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1} y el polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) que son liberados en el torrente
sanguineo desde el intestino delgado. Estas hormonas provocan la liberacion de
insulina por parte de las células beta pancreéticas en forma dependiente de la glucosa,
pero son inactivadas por la enzima DPP4 en cuestién de minutos. El GLP-1 también
reduce la secrecion de glucagon por parte de las células alfa pancredticas, lo cual
disminuye la produccion hepética de glucosa. En los pacientes con diabetes tipo 2 son
reducidas las concentraciones de GLP-1, pero se mantiene la respuesta de la insulina al
GLP-1. La saxagliptina es un inhibidor competitivo de la DPP4 que retrasa la
tnactivacién de las hormonas incretinas y, en consecuencia, aumenta sus
concentraciones en el torrente sanguineo y reduce la glucemia en ayunas y posprandial
en forma dependiente de la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2.

Clorhidrato de metformina

La metformina mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, ya que
disminuye tanto la glucemia basal como la posprandial. La metformina disminuye la
produccion hepatica de glucosa y la absorcién intestinal de glucosa, y mejora la
sensibilidad a la insulina mediante el aumento de la captacic‘m y utilizacién periférica de
la glucosa. A diferencia de las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en
pacientes con diabetes tipo 2 ni en sujetos sanos, salvo en circunstancias
excepcionales [ver Advertencias y precauciones (5.9)]) y tampoco provoca
hiperinsulinemia. El tratamiento con la metformina no altera la secreciéon de insulina,
aunque de hecho pueden disminuir las concentraciones de insulina en ayunas y la
respuesta de la insulina plasmatica a lo largo del dia.

12.2 Farmacodinamia

Saxagliptina '
En los pacientes con diabetes tipo 2, la administracién de saxagliptina inhibe la actividad
de la enzima DPP4 durante un periodo de 24 horas. Tras una carga de glucosa por via
oral o una comida, esta inhibicién de la DPP4/provocé un incremento de 2 a 3 veces de
las concentraciones circulantes de GLP-1 y L IP activos,-disminuyé las concentraciones
de glucagén y auments la secrecion de insyllina dependieiite de la glucosa por parte de
las células beta pancreaticas. La elevacign de las concentraciones de insulina y la
reduccion de las de glucagdn se asociafon con una disminucién de la glucemia en
ayunas y con una menor fluctuacién de | gluceletras una carga de glucosa por via
oral o una comida.
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Electrofisiologia cardiaca

Saxagliptina

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado de 4 periodos,
-que utilizé la moxifloxacina como farmaco de referencia v en el que participaron 40
voluntarios sanos, la saxagliptina no se asocié con una prolongacién de importancia
clinica del intervalo QTc¢ ni de la frecuencia cardiaca con dosis diarias de hasta 40 mg (8
veces la DMRH).

12.3 Farmacocinética

KOMBIGLYZE XR

La bioequivalencia de KOMBIGLYZE XR y los efectos de los alimentos se
caracterizaron usando una dieta hipocalérica de 324 kcal compuesta por un 11.1% de
proteinas, un 10.5% de lipidos y un 78.4% de hidratos de carbono. Los resultados de
los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron gue los comprimidos de
la combinaciéon KOMBIGLYZE XR son bioequivalentes a la coadministracién, en estado
posprandial, de las dosis correspondientes de saxagliptina (ONGLYZA®) y clorhidrato de
metformina de liberacién prolongada (GLUCOPHAGE® XR) en comprimidos
individuales.

Saxagliptina

La farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo, 5-hidroxisaxagliptina,
fue similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. Los valores de C.ax
(concentracién plasmatica maxima) y ABC {(area bajo la curva de concentraciones
plasméticas en funcién del tiempo) de la saxagliptina y de su metabolito activo,
aumentaron proporcionalmente a la dosis entre 2.5 y 400 mg. Después de la
administracion de una dosis oral Unica de 5 mg de saxagliptina a sujetos sanos, la
media de los valores del ABC de la saxagliptina y de su metabolito activo fue de
78 ng=h/ml y 214 ng+h/ml, respectivamente, mientras que la C.,,, correspondiente fue de
24 ng/ml y 47 ng/ml, respectivamente. La variabilidad media {CV [%]) de los valores de
ABC y C.« de la saxagliptina y su metabolito activo fue inferior al 25%.

No se observd una acumulacién apreciable de la saxagliptina o de su metabolito activo
con la administracién repetida de una dosis diaria, con ninguna dosis. La depuracién de
la saxagliptina y de su metabolito activo no dependid ni de |la dosis ni del tiempo durante
14 dias de administracién de una dosis diaria de saxagliptina de 2.5 mg a 400 mg.
Clorhidrato de metformina

La mediana del tiempo para alcanzar la C..x de la metformina de liberacién prolongada
es de 7 horas, pudiendo variar de 4 a 8 horas. En el estado de equilibrio, el ABC y la
Cmax @aumentan de manera menos que proporcional a la dosis de metformina de
liberacién prolongada entre 500 y 2000 mg. Tras la administracion repetida de
metformina de liberacion prolongada, la metformina no se acumuld en el plasma. La
metformina se excreta en forma intacta en la orina y no se metaboliza en el higado. Las
concentraciones plasmaticas maximas de metformina tras la administracién de los
comprimidos de liberaciéon prolongada son aproximadamente un 20% mas bajas que las
que se obtienen tras la administracion de la misma dosis en comprimidos de liberacion
inmediata, mientras que el grado de absorcigh (determinado por el ABC) es similar entre
los comprimidos de liberacion inmediata y s de liberacion prolongada.

Absorcién
Saxagliptina
La mediana del tiempo para alcanzir la concentracién maxima (Ty.) tras la
administraciéon de la dosis de 5 mg una vez al dia fue de 2 horas en el caso de la
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saxagliptina y de 4 horas en el caso de su metabolito activo. La administracién junto GQQ:
una comida rica en grasas provocd un aumento del T.. de la saxagliptina de ™
aproximadamente 20 minutos, frente a la administracién en ayunas. Se observé un
aumento del 27% de! ABC de la saxagliptina al tomarla con una comida, en
comparacién con la administracion en ayunas. La saxagliptina puede tomarse con
alimentos o sin ellos. Los alimentos no ejercen un efecto significativo en la
farmacocinética de la saxagliptina cuando se administra en forma de comprimidos
KOMBIGLYZE XR.
Clorhidrato de metformina
Tras una dosis oral unica de metformina de liberacién prolongada, la mediana del
tiempo para alcanzar la C,.« s de 7 horas, pudiendo variar entre 4 y 8 horas. Si bien el
grado de absorcién de la metformina {(medido por el ABC) aument6 aproximadamente
un 50% tras la administraciéon del comprimido de liberacidén prolongada junto con los
alimentos, éstos no tuvieron ningun efecto en la Cpa ni el T de la metformina. Las
comidas tanto ricas como pobres en grasas tuvieron el mismo efecto en la
farmacocinética de la metformina de liberacién prolongada. Los alimentos no ejercen un
efecto significativo en la farmacocinética de la metformina cuando se administra en
forma de comprimidos combinados de KOMBIGLYZE XR.

Distribucién

Saxagliptina

In vitro, la saxagliptina y su metabolito activo se unen a las proteinas séricas humanas
de manera insignificante. Por lo tanto, las variaciones de las concentraciones de
proteinas sanguineas que se observan en distintas enfermedades (como en la
disfunciéon renal o hepatica) normalmente no alteraran la farmacocinética de la
saxagliptina.

Clorhidrato de metformina

No se han realizado estudios de distribucion con la metformina de liberacién
prolongada; sin embargo, el volumen de distribucién aparente (V/F) tras dosis crales
Unicas de 850 mg de metformina de liberacién inmediata fue en promedio de 654 £ 358
litros. La metformina se une en un grado insignificante a las proteinas plasmaticas, a
diferencia de las sulfonilureas, cuya unién a las proteinas sobrepasa el 90%. La
metformina se distribuye en los eritrocitos, muy probablemente en funcién del tiempo.
Dade que es insignificante la unién de la metformina a las proteinas del plasma, la
probabilidad de que produzca interacciones con medicamentos que se unen
considerablemente a las proteinas, como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y
probenecid, es menor que con las sulfonllureas que se unen considerablemente a las
proteinas del suero. .

Metaholismo

Saxagfiptina

El metabolismo de la saxagliptina es mediado principalmente por las formas 3A4/5 del
citocromo P450 (CYP3A4/5). El principal metabolito de la saxagliptina también es un
inhibidor de la DPP4, pero con la mijad de la potencia de la saxagliptina. Por lo tanto,
los inhibidores e inductores potgntes de las formas CYP3A4/5 alteraran la
farmacocinética de la saxagliptingf y de,.su metabolito activo. [Ver Interacciones
medicamentosas]. et

Clorhidrato de metformina
Los estudios sobre la administragion deydosis intravenosas uUnicas a sujetos sanos
demuestran que la metformina se XCHy ‘en forma intacta en la orina y no es objeto de




metabolismo en el higado (no se identificaron metabolitos en seres humanos) ni de

excrecién biliar.
No se han realizado estudios de metabollsmo con comprimidos de metformina de
liberacién prolongada.

Excrecion

Saxagliptina

La saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepéatica. Tras una dosis
unica de 50 mg de “*C-saxagliptina, el 24%, el 36% y el 75% de ia dosis se excret6 en
la orina en forma de saxagliptina, de su metabolito activo, y de radiactividad total,
respectivamente. La media de la depuracién renal de la saxagliptina (~230 ml/min) fue
mayor que la media de la velocidad de filtracién glomerular estimada (~120 ml/min), lo
gue indica un cierto grado de excrecion renal activa. El 22% de la radiactividad
administrada se recuperd en las heces .y representd la fraccion de la dosis de
saxagliptina excretada en ia bilis y/o del farmaco que no se absorbid en el tracto
gastrointestinal. Tras la administracion de una dosis coral Unica de 5 mg de saxagliptina
a sujetos sanos, la vida media terminal plasmatica (t;,) de la saxagliptina y de su
metabolito activo fue en promedio de 2.5 y 3.1 horas, respectivamente.

Clorhidrato de metformina

La depuracién renal es aproximadamente 3.5 veces mayor que la depuracién de
creatinina, lo que indica que la secrecién tubular es la principal via de eliminacién de la
metformina. Tras la administracién oral, aproximadamente el 90% del farmaco
absorbido se elimina por la via renal en las primeras 24 horas, con una vida media de
eliminacién del plasma de alrededor de 6.2 horas. En la sangre, la vida media de
eliminacién es de aproximadamente 17.6 horas, lo que indica que la masa de eritrocitos
puede ser un compartimento de distribucién.

Poblaciones especificas

Disfuncioén renal

KOMBIGLYZE XR

En pacientes con deterioro de la funcion renal (segin la medicion de la depuracién de
creatinina), la vida media plasmatica y sanguinea de la metformina se prolonga vy la
depuracion renal disminuye proporcionalmente a la reduccién de la depuracion de
creatinina. El uso de la metformina en pacientes con disfuncién renal aumenta el riesgo
de acidosis lactica. Dado que KOMBIGLYZE XR contiene metformina, esta
contraindicado en pacientes con disfuncién renal [ver Contraindicaciones y Advertencias
Y precauciohes].

~Disfuncién hepatica

No se han realizado estudios sobre la farmacocinética de la metformina en pacientes
con disfuncién hepética. El uso de la metformina en estos pacientes se ha asociado con
algunos casos de acidosis lactica. Dado que KOMBIGLYZE XR contiene metformina,
no se recomienda en pacient
precauciones).

Indice de masa corporal
Saxagiiptina

No es necesario ajustar la dosig en funcién del indice de masa corporal (IMC) puesto

con disfuncidén hepética [ver Advertencias y

que, en el andlisis de farmacoginética poblacional, el IMC no se identific6 como una_

covariable con efectos significativos en la depuramon aparente de la saxagliptina o de
su metabolito activo.
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Sexo ,

Saxagliptina

No es necesario ajustar la dosis en funcidén del sexo. No se observaron diferencias de
farmacocinética de la saxagliptina entre varones y mujeres. La exposiciéon al metabolito
activo fue aproximadamente un 25% mayor en las mujeres que en los varones, pero es
poco probable que esta diferencia sea de importancia clinica. En el analisis de
farmacacinética poblacional, el sexo no se identificd como una covariable con efectos
significativos en la depuracion aparente de |a saxagliptina y de su metabalito activo.
Clorhidrato de metformina

Los parametros farmacocinéticos de la metformina no difirieron de manera significativa
entre sujetos sanos y pacientes con diabetes tipo 2 cuando se analizaron en funcién del
sexo (varones=19, mujeres=16). En forma similar, en los estudios clinicos controlados
en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto antihiperglucemiante de la metformina fue
comparable entre varones y mujeres.

Pacientes geriatricos

Saxagliptina

No se recomienda ajustar la dosis basandose Unicamente en fa edad. Los sujetos de
edad avanzada {65-80 afios) tuvieron medias geométricas de los valores de C,.x Yy ABC
de la saxagliptina un 23% y un 59% mas elevadas, respectivamente, que los sujetos
joévenes (18-40 afios). Las diferencias de farmacocinética del metabolito activo entre los
sujetos de edad avanzada y los jovenes reflejaron en general las diferencias
observadas en la farmacocinética de la saxagliptina. Las diferencias de farmacocinética
de la saxagliptina y del metabolito activo entre sujetos jévenes y sujetos de edad
avanzada se deben probablemente a varios factores, entre ellos la disminucion de la
funcién renal y de la capacidad metabdlica a medida que aumenta la edad. En el
- analisis de farmacocinética poblacional, la edad no se identific6 como una covariable
con efectos significativos en la depuracion aparente de la saxagliptina o de su
metabolito activo.

Clorhidrafo de metformina

Los resultados limitados de estudios controlados sobre la farmacocinética de la
. metfermina en sujetos sanos de edad avanzada indican que, en comparacién con
sujetos jovenes sanos, disminuye la depuracién plasmatica total de la metformina, se
prolonga la vida media y aumenta la Cna. A partir de estos datos, se deduce que las
variaciones farmacocinéticas de la metformina con el avance de la edad se deben
principalmente a un cambio de la funcion renal.

El tratamiento con KOMBIGLYZE XR no debe iniciarse en ningln paciente, cualquiera
que sea su edad, sin antes comprobar que tiene una funcién renal normal midiendo la
depuracion de creatinina [ver Advertencias y precauciones).

Raza y origen étnico

Saxagliptina

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la raza. El andlisis de farmacocinética

poblacional compard la farmacocinética de fa saxagliptina y de su metabolito activo

entre 309 sujetos de raza blanca y 105 sujetbs de otras razas {seis grupos raciales). No

se detectaron diferencias significativas en I farmacocinética de la saxagliptina y de su

metabolito activo entre estas dos- poblacwn

Clorhidrato de metformina

No se han estudiado los parametros farm ocunétlc@%le la metformina en funcion de la

raza. En estudios clinicos controlados de mg\t@é‘r@na eh pacientes con diabetes fipo

| @tﬁa‘\\ e

@“’f@ﬁ’: &
o

o¢®
o




2, el efecto antihiperglucemiante fue comparable entre los pacientes de raza blanca

{n=249), de raza negra {(n=51) y los hispanos (n=24).

Estudios de Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios especificos™ sobre interacciones medicamentosas
farmacocinéticas con KOMBIGLYZE XR, pero si existen tales estudios con los
componentes individuales, saxagliptina y metformina.

Evaluacién in vitro de las interacciones medicamentosas

En los estudios in vitro, la saxagliptina y su metabolito activo no inhibieron las formas
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4, ni indujeron las formas CYP1A2, 2B6,
2C9 o 3A4. Por lo tanto, la saxagliptina normalmente no alterara la depuracién
metabdlica de los farmacos coadministrados que son metabolizados por estas enzimas.
La saxagliptina es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), pero no es un inhibidor ni un
inductor significativo de la P-gp.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

Tabla 3: Efecto de farmacos coadministrados en la exposicion sistémica a la

saxagliptina y a la 5-hidroxi-saxagliptina

Farmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacién de medias geométricas

coadministra | coadministrado* saxagliptin | (con / sin el farmaco

do a* coadministrado)
Ningian efecto = 1.00
ABC' | Cruax

No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:

Metformina 1000 mg 100 mg saxagliptina 098 {079
5-hidroxi- 099 |0.88
saxagliptina

Gliburida 5mg 10 myg saxagliptina 098 | 1.08
5-hidroxi- ND ND
saxagliptina

Pioglitazona®* |45 mg una vez al dia | 10 mg 1 v/d | saxagliptina 111 1.11

durante 10 dias durante 5 | 5-hidroxi- ND ND
dias saxagliptina
Digoxina 0.25 mg cada 6 h el | 10 mg 1 v/d | saxagliptina 1.05. { 0.99
primer dia, luego cada | durante 7 | 5-hidroxi- 1.06 | 1.02
12 h el segundo dia, | dias saxagliptina
luego una vez al dia
durante 5 dias

Simvastatina |40 mg una vez al dia | 10 mg 1 v/d | saxagliptina 112 [ 1.21
durante 8 dias durante 4 | 5-hidroxi- 1.02 |1.08

/ dias saxagliptina

Diltiazem 360 mg {accign | 10 mg saxagliptina 208 |1.63
prolongada) una vezfal 5-hidroxi- 0.66 | 0.57
dia durante 9 dias saxagliptina

Rifampicina® 600 mg una vez alidia | 5 mg saxagliptina 0.24 | 047

durante 6 dias o 5-hidroxi- 1.03 1.39
s
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Tabla 3:

saxagliptina y a la 5-hidroxi-saxagliptina.

030

Efecto de farmacos coadministrados en la exposicidon S|stem|ca 2 1a

Farmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacién de medias geométricas
coadministra | coadministrado* saxagliptin | (con [/  sin el farmaco
do | a* coadministrado)
Ningun efecto = 1.00
ABC! | Cpax
saxagliptina
Omeprazol 40 mg una vez al dia | 10 mg saxagliptina 113 | 0.98
durante 5 dias 5-hidroxi- ND ND
saxagliptina
Hidroxido de | hidroxide de aluminio: | 10 mg saxagliptina 097 | 074
aluminio +| 2400 mg 5-hidroxi- ND ND
hidréxido de | hidréxido de magnesio: saxagliptina
magnesio  + | 2400 mg
simeticona simeticona: 240 mg
Famatidina 40 mg 10 mg saxagliptina 103 |[1.14
5-hidroxi- ND ND
saxagliptina

Limitar la dosis de KOMBIGLYZE XR a 2.5 mg/1000 mg una vez al dia en caso de
coadministracion con potentes inhibidores de las formas CYP3A4/5 (ver Interacciones
medicamentosas y Administraciony:

Ketoconazol 200 mg dos veces al dia | 100 mg saxagliptina 245 |1.62
durante 9 dias 5-hidroxi- 012 |0.05
_ saxagliptina

Ketoconazol 200 mg dos veces al dia | 20 mg saxagliptina 367 | 244
durante 7 dias 5-hidroxi- ND ND
. saxagliptina

* Dosis Unica, salvo indicacion contraria.
' ABC = ABC.. én el caso de los farmacos administrados en una dosis unica y ABC =
ABC. en el caso de los farmacos administrados en dosis mattiples.
* Se excluyeron los resultados de un sujeto.
¥ La rifampicina no altero la inhibicion de la actividad de la dlpeptldllpeptldasa-4 (DPP4)
en un intervalo de administracion de 24 horas.

ND = no se determiné; 1 v/d =una vez al dia; h = horas.
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Tabla4: Efecto de la saxagliptina en la exposicién sistémica a los farmacos
coadministrados
Farmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacién de medias
coadministra | coadministrado* saxagliptin | geométricas
do a* (con / sin la saxagliptina)
Ningan efecto = 1.00
ABC' | Cix
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Metformina 1000 mg 100 mg metformina 1.20 {1.09
Gliburida . S5 mg 10 mg gliburida 1.06 | 1.16
Pioglitazona* |45 mg una vez al dia | 10 mg 1 v/d | pioglitazona 1.08 | 1.14
durante 10 dias durante 5 | hidroxi- ND ND
dias pioglitazona
Digoxina 0.25 mg cada 6 h el primer | 10 mg 1 v/d | digoxina 1.06 | 1.08
dia, luego cada 12 h el |durante 7
segundo dia, luego una | dias
vez al dia durante 5 dias
Simvastatina |40 mg una vez al dia | 10 mg 1 wd | simvastatina 104 (1088
durante 8 dias durante 4 | metabolito Aacido
dias de la|1.16 |1.00
simvastatina
Diltiazem 360 mg (accion | 10 mg dittiazem 1.10 1116
prolongada) una vez al dia
durante 9 dias
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia | 100 mg ketoconazol 0.87 |0.84
durante 9 dias , !
Etinilestradiol | 0.035 mg de etinilestradiol | 5 mg una | etinilestradiol 1.07 | 0.98
y y 0.250 mg de norgestimato | vez al dia | norelgéstromina | 1.10 | 1.09
norgestimato | durante 21 dias durante norgestre! 113 {117
21 dias

* Dosis Unica, salvo indicacién contraria. :
T ABC = ABC. en el caso de los farmacos administrados en una d03|s unica y ABC =
ABC. en el caso de los farmacos administrados en dosis multiples.
* Los resultados incluyen a todos los sujetos.

ND = no se determin®; 1 v/d =una vez al dia; h = horas
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Tabla6: Efecto de farmacos coadministrados en la exposicion sistémica a la
metformina en plasma

Farmaco Dosis del farmaco | Dosis- de | Relacion de medias geométricas

coadministrad | coadministrado* metformin [ (con [/  sin el farmaco
o a* coadministrado)

Ningin efecto = 1.00

ABC! | Crux

No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Gliburida 5mg 850 mg metformina 0.91* |.0.93¢
Furosemida 40 mg 850mg | metformina 1.09% 1.22¢
Nifedipino 10 mg 850 mg metformina 1.16 1.21
Propranolol 40 mg 850 mg metformina 0.90 0.94
lbuprofeno 400 mg 850 mg metformina 1.05%F [ 1.07F

Los farmacos catiénicos eliminados por secrecion tubular renal pueden reducir la
eliminacién de la metformina: usarlos con precaucion. [Ver Adverencias y
precauciones (5.10) e Interacciones medicamentosas (7.2).]

Cimetidina 400 myg 850 mg metformina 1.40 1.61

* La metformina y todos los demés farmacos se administraron en dosis Unicas.
' ABC = ABC.
* Relacion de medias aritméticas

Tabla6: Efecto de la metformina en la exposicion sistémica a los farmacos
coadministrados

Farmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacion de medias
coadministrad | coadministrado* | metformina | geométricas
0 . * {con [/ sin la metformina)
Ningtn efecto =1.00

AucCt Crax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Gliburida 5mg 850 mg gliburida 0.78* 0.63*
Furosemida 40 mg 850 mg furosemida | 0.87* 0.69%
Nifedipino 10 mg 850 mg hifedipino 1.10% 1.08
Propranolel 40 mg ﬁSO mg propranolol | 1.01% 1.02
louprofeno 400 mg /850 mg ibuprofenc | 0.97" 1.017
Cimetitiina 400 mg ' / 850 mg cimetidina | 0.95 1.01

*

La metformina y todos los demas fajmacos se administraron en dosis Unicas.
T ABC = ABC.. salvo indicacion contraifa oo

* Relacion de medias aritméticas, valgf de p degja diferencia < 0.05

$ ABC = ABC(D_24 h} ﬁ“‘&e"'




T Relacién de medias aritméticas

13  TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Poder cancerigeno y mutageno, deterioro de la fecundidad

Carcinogénesis:

KOMBIGLYZE XR

No se han realizado estudios en animales para evaluar el poder cancerigeno y
mutageno de KOMBIGLYZE XR y sus efectos en la fecundidad. La siguiente
informacién se basa en los hallazgos realizados en los estudios con la saxagliptina y la
metformina por separado.

Saxagliptina

La saxagliptina no indujo tumores en ratones (50, 250 y 600 mg/kg) ni en ratas {25, 75,
150 y 300 mg/kg) con las dosis mas altas evaluadas, que en ratones fueron
equivalentes a alrededor de 870 veces (machos) y 1165 veces (hembras) la exposicién
humana correspondiente a ia DMRH de 5 mg al dia, y en ratas, de aproximadamente
355 veces (machos) y 2217 veces (hembras) la exposicién correspondiente a la DMRH.
Clorhidrato de metformina

Se realizaron estudios del poder cancerigeno a largo plazo en ratas {duracién de la
administracién de 104 semanas) y en ratones (duracion de la administracion de_ 91
semanas) con dosis de hasta 900 mg/kgf/dia y 1500 mg/kg/dia inclusive,
respectivamente. Estas dosis equivalen a aproximadamente 4 veces la dosis diaria
maxima recomendada en seres humanos de 2000 mg, basandose en la superficie
corporal. No se encontraron signos de un poder cancerigeno de la metformina en
ratones machos y hembras. Tampoco se observdé un potencial tumorigeno de la
metformina en ratas machos. Sin embargo, aumento Ia incidencia de pélipos benignos
del estroma uterino en las ratas hembras tratadas con 900 mg/kg/dia.

Mutagenesis:

Saxagliptina:

La saxagliptina no tuvo efectos mutagenos ni clastégenos, con activacién metabdélica o
sin ella, en un ensayo de mutacion bacteriana de Amés in vilro, un ensayo citogenético
in vitro en linfocitos humanos primarios, un ensayo de micronlcleos in vivo oral en ratas,
un estudio oral de reparacién de ADN in vivo en ratas-y un estudio oral citogenético in
vivo / in vitro en linfocitos de sangre periférica en ratas. El metabolito activo no tuve
efectos mutagenos en un ensayo de mutacidn bacteriana de Ames in vitro.

Clorhidrato de metformina:

No se encontraron indicios de un poder mutageno de la metformina en los siguientes
ensayos in vitro. ensayo de Ames (S. fyphimurium), ensayo de mutaciones genéticas
(células de linfoma de ratén) y ensayo de aberraciones cromosoémicas (linfocitos
humanos). Los resultados del ensayo de micronucleos de ratén in vivo tamblen fueron
negativos.

Deterioro de la fertilidad:

Saxagliptina:

En un estudio de fecundidad en ratas, los machos recibieron dosis orales por sonda
esofagica durante 2 semanas antes dgl apareamiento, durante el apareamiento y hasta
la fecha programada del sacrificio (aproximadamente 4 semanas en total), mientras que
las hembras recibieron dosis orales for sonda esofagica durante 2 semanas antes de!
apareamiente y hasta el séptimo [dia de la ge\s'i‘amon No se observaron efectos
adversos en la fecundidad con expogiciones de ‘aﬁezdedor de 603 veces (machos) y 776
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veces (hembras) la exposicidn correspondiente a la DMRH. Las dosis mas aitas que
produjeron efectos maternotdxicos también aumentaron la reabsorcion fetal
{aproximadamente 2069 y 6138 veces la exposicidon correspondiente a la DMRH). Se
observaron efectos adicionales en el ciclo del estro, la fecundidad, ta ovulacién vy fa
implantacién con aproximadamente 6138 veces la exposicién correspondiente a la
DMRH.

Clorhidrato de metformina:

La metformina no afecté la fecundidad de ratas machos o hembras al administrarse en
dosis maximas de 600 mg/kg/dia, que equivalen a aproximadamente 3 veces la dosis
diaria maxima recomendada para seres humanos basandose en la superficie corporal.

13.2 Farmacologia y/o toxicologia animal
Saxagliptina
La saxagliptina produjo cambios adversos en la piel de las extremidades de macacos
(costras y/o ulceracion de colas, dedos, escroto y/o nariz). Las lesiones cutaneas fueron
reversibles con = 20 veces la DMRH pero, en algunos casos, fueron irreversibles y
necrosantes con exposiciones mas altas. No se observaron cambios adversos en la piel
con exposiciones similares (1-3 veces) a la DMRH de 5 mg. En los ensayos clinicos de
la saxagliptina en seres humanos no se han hecho observaciones relacionadas con las
lesiones cutaneas detectadas en los monos.
14 ESTUDIOS CLINICOS
No se han realizado estudios clinicos de eficacia o seguridad con KOMBIGLYZE XR
para caracterizar su efecto de reduccién de la hemoglobina A1c (A1C). Si bien se ha
demostrado la bicequivalencia entre KOMBIGLYZE XR y los comprimidos de
saxagliptina y clorhidrato de metformina de liberacién prolongada coadministrados, no
se han realizado estudios de biodisponibilidad relativa entre KOMBIGLYZE XR vy los
comprimidos de saxagliptina y clorhidrato de metformina de liberacion inmediata
coadministrados. Los comprimidos de clorhidrato de metformina de liberacion
prolongada vy los de liberacién inmediata presentan grados de absorcion similares
(determinados por el ABC), mientras gue las concentraciones plasmaticas maximas
alcanzadas tras la administracion de los comprimidos de liberacidon prolongada son
aproximadamente 20% mas bajas que después de la administraciéon de la misma dosis
en comprimidos de liberacién inmediata.
La coadministracién de saxagliptina y metformina de liberacion inmediata se investigo
en pacientes con diabetes tipo 2 que no habian logrado un control adecuado con la
metformina sola y en pacientes no tratados anteriormente en quienes no bastaban la
dieta y el gjercicio. En estos dos estudios, el tratamiento con saxagliptina por la mafiana
mas comprimidos de metformina de liberacion inmediata (todas las dosis) produjo
mejorias clinicamente importantes y estadisticamente significativas de la hemoglobina
Alc (A1C), la glucemia en ayunas (GA) y la glucemia posprandial (GPP) de 2 horas en
una prueba convencional de tolerancia a la glucosa oral en comparacioén con el grupo
de control. Se observaron reducciones de la A1C en todos los subgrupos, incluidos
aquellos basados en el sexo, la edad, la raza y el valor inicial del IMC.
En estos dos estudios, la disminucion del peso corporal en los grupos gue recibieron la
saxagliptina en combinacidén con la metfgrmina de liberacion inmediata fue similar a la
de los grupos que recibieron la metformirfa de liberacién inmediata sola. La combinacién
de saxagliptina mas metformina de li erdcion inmediata no se asocié con cambios
significativos de las concentraciones s¢ridas de lipidos emayunas frente a los valores
iniciales, comparada con la metforminajsaia. S
La coadministracion de comprimidog de saxa%uﬂfﬁlaa’by metformina de liberacion
inmediata también se evalué en un estpdio congm%l\c_i@'""b\@n ur farmaco de referencia que
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comparéd la adicidén de la saxagliptina o de la glipizida en 858 pacientes que no habian
fogrado un control adecuado con la metformina sola, en un estudio controlado con
placebo en el que un subgrupo de 314 pacientes tratados con insulina mas metformina
recibieron ademas la saxagliptina o un placebo debido a un control inadecuado, y en un
estudio que compard la saxagliptina con un placebo en 257 pacientes que no habian
conseguido un control adecuado con la combinacién de metformina y sulfenilurea.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, de 24 semanas, los pacientes tratados con 500
mg de metformina de liberacién inmediata dos veces al dia durante un periodo minimo
de 8 semanas fueron distribuidos al azar en tres grupos: un grupo siguid recibiendo
500 mg de metformina de liberacién inmediata dos veces al dia y los otros dos grupos
recibieron 1000 mg una vez al dia o 1500 mg una vez al dia, respectivamente, de
metformina de liberacién prolongada. La variaciéon media de la A1C entre el valor inicial
y la semana 24 fue del 0.1% (intervalo de confianza del 95%: 0% - 0.3%) en el grupo de
la metformina de liberacién inmediata, del 0.3% (intervalo de confianza del 95%: 0.1% -
0.4%}) en el grupo tratado con 1000 mg de metformina de liberaciéon prolongada, y de!
0.1% (intervalo de confianza del 95%: 0% - 0.3%) en el grupo tratado con 1500 mg de
metformina de liberacién prolongada. Los resultados de este ensayo indican que los
pacientes tratados con la metformina de liberacion inmediata pueden cambiar sin peligro
a la metformina de liberacién prolongada una vez al dia, utilizando la misma dosis diaria
total de hasta 2000 mg. Tras e! cambio de la metformina de liberacion inmediata a la
metformina de liberacién prolongada, el control glucémico debe vigilarse de cerca
ajustando la dosis segun las necesidades.

Administracion de la saxagliptina por la mafiana y por la noche

Se llevd a cabo un estudio de 24 semanas sobre la monoterapia a fin de evaluar
distintos regimenes posolégicos de la saxagliptina. Pacientes no tratados anteriormente
con diabetes mal controlada (A1C entre 2 7% y = 10%) participaron en un periodo de
preinclusién de 2 semanas con disefio ciego simple, con dieta, gjercicio y placebo. Un
total de 365 pacientes fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos de
tratamiento: 2.5 mg de saxagliptina cada mafiana, 5 mg cada mafiana, 2.5 mg con un
posible aumento a 5 mg cada mafiana, 5 mg cada noche, 0 un placebo. Los pacientes
que no alcanzaban objetivos glucémicos especificos durante el estudio recibian un
tratamiento de rescate con metforminaademas del placebo o de la saxagliptina; el
namero de pacientes aleatorizados por grupo de tratamiento se situd entre 71 y 74.

El tratamiento con 5 mg de saxagliptina cada mafiana © 5 mg cada noche produjo
mejorias significativas de la A1C frente al placebo (reducciones medias tras la
correccion del efecto placebo de -0.4% y -0.3%, respectivamente).

14.1 Coadministracion de la saxagllptlna con la metformina de liberacién
inmediata en pacientes sin tratamiento previo

Un total de 13086 pacientes con diabetes tipo 2 no tratados anteriormente participaron en
este ensayo de 24 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlade con un farmaco de
referencia, para evaluar la eficacia y la seguridad de la saxagliptina coadministrada con
la metformina de liberacién inmediata ep pacientes que no habian conseguido un
control glucémico adecuado (A1C = 8% 4 < 12%) con dieta y ejercicio solamente. Uno
de los criterios de admision de este estuflio fue que los pacientes no hubieran recibido
un tratamiento previo.
Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fuercn admitidos en un
‘periodo de preinclusién de 1 semana ¢on disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y
placebo. Los pacientes fueron distribuidbs al azar entre los giguientes cuatro grupos de
tratamiento; 5 mg de saxagliptina + 50f} mg de metfor@g’wé"de liberacién inmediata, 10
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mg de saxagliptina + 500 mg de metformina de liberacién inmediata, 10mg de
saxagliptina + placebo, o0 500 mg de metformina de liberacién inmediata + placebo (la
dosis recomendada maxima aprobada de saxagliptina es de 5 mg al dia y la dosis de 10
mg al dia no ofrece una mayor eficacia que la de 5 mg al dia y la dosis de 10 mg no es
una dosis aprobada). La saxagliptina se administré una vez al dia. En los 3 grupos de
tratamiento que recibieron la metformina de liberacién inmediata, la dosis se aumenté
progresivamente cada semana por incrementos de 500 mg al dia, sequn la tolerabilidad,
hasta un méaximo de 2000 mg diarios en funcién de la GA. Los pacientes que no
cumplieron determinados objetivos de glucemia durante este estudio recibieron Ia
pioglitazona como tratamiento complementario de rescate.
La coadministracion de 5 mg de saxagliptina mas metformina de liberacion inmediata
produjo mejorias significativas de la A1C, la GA y la GPP en comparacion con el
placebo mas metformina de liberacién inmediata (Tabla 7).

Tabla7: Parametros glucémicos en la semana 24 de un ensayo controlado con

placebo sobre la coadministracion de saxagliptina y metformina de Iliberacion

inmediata en pacientes sin tratamiento previo*

Parametro de eficacia 5 mg de | Placebo
saxagliptina +
+ metformina
metformina N =328
N =320
Hemoglobina A1C (%) N = 306 IN=313
Valor inicial {media) 94 94
Variacion con respecto al valor inicial (media | -2.5 -2.0
ajustada?l) .
Diferencia con respecto a placebo + |-0.5%
metformina
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-0.7;-0.4)

Porcentaje de pacientes que alcanzaron una
AIC<7%

60%?% (185/307)

41% (129/314) A

)

Glucemia en ayunas (mg/dl) N =315 N =320
Valor inicial {media) 199 199
" Variacién con respecto al valor inicial {media | -60 —47
ajustadat)
Diferencia con respecto a placeio +|-13%
metformina
(media ajustadat) g
Intervalo de confianza del 95% [/ / (19, -6)
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Tabla7: Parametros glucémicos en la semana 24 de un ensayo controlado con
placebo sobre la coadministracién de saxagliptina y metformina de liberacion

inmediata en pacientes sin tratamiento previo*

Parametro de eficacia 5 mg de | Placebo
saxagliptina +
+ metformina
metformina N =328
N =320
Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=146 N=141
Valor inicial (media) 340 355
Variacion con respecto al valor inicial {media | —138 —97
gjustadat) :
Diferencia con respecto a placebo + | —41%
metformina
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-57, -25)

*

Pablacion por intencién de tratar usando la Gltima cbservacion realizada durante el
estudio o la ultima observacion previa al tratamiento de rescate con la pioglitazona en
los pacientes que necesitaron rescate.

T Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

I Valorde p <0.0001 en comparacién con el placebo + metformina

§ Valorde p <0.05 en comparacion con el placebo + metformina

14.2 Adicion de la saxagliptina al tratamiento con la metformina de liberacién
inmediata

Un total de 743 pacientes. con diabetes tipo 2 participaron en este ensayo de 24
semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalud la eficacia y la
seguridad de la saxagllptma en combinacién con la metformina de liberacioén inmediata
en pacientes que no hahian consegwdo un control adecuadoc de la glucemia (A1C = 7%
y £ 10%) con la metformina sola. Para poder participar en el estudio, los pacientes
debian haber recibido una dosis estable de metformina (de 1500 mg a 2550 mg al dia)
como minimo durante 8 semanas.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusion de 2 semanas, con un disefic ciego simple, con dieta, ejercicio y
placebo. Durante este pericdo y durante todo el estudio, los pacientes recibieron la
dosis de metformina de liberacion inmediata asignada antes del estudio, de hasta 2500
mg al dia. Después del periodo de preinclusién, los pacientes elegibles fueron
distribuidos al azar entre los siguientes grupos: 2.5 mg, 5 mg o0 10 mg de saxagliptina o
placebo, ademas de su actual dogls de metformina de liberacién inmediata sin
enmascaramiento (la dosis recomen da maxima aprobada de saxagliptina es de 5 mg
al dia, la dosis de 10 mg al dia no gffrece una mayor eficacia que lade 5 mg al diay la
dosis de 10 mg no es una do aprobada). Los pacientes que no cumplieron
determinados objetivos de gluce durante el estudio recibieron un tratamiento de
rescate con pioglitazona ademasf/de los medicamentos del estudic. No se permitid
ajustar la dosis de saxaglipting y dg metformina gg. liberacién inmediata.
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La adicién de 2.5 mg y 5 mg de saxagliptina al tratamiento con fa metformina-de-—"
liberacién inmediata produjo mejorias significativas de la A1C, la GA y la GPP en
comparacién con la adicién de un placebo a la metformina de liberacién inmediata
(Tabla 8). La Figura 1 muestra las medias de las variaciones de A1C con respecto a los
valores iniciales en funcion del tiempo y al alcanzarse el punto final del estudio. La
proporcion de pacientes que suspendié el tratamiento por falta de control de la glucemia
¢ que recibieron un tratamiento de rescate por cumplir los criterios previamente
especificados de glucemia fue del 15% en el grupo tratado con 2.5 mg de saxagliptina
mas metformina de liberacion inmediata, del 13% en el grupo tratado con 5 mg de
saxagliptina mas metformina de liberacién inmediata y del 27% en el grupo tratado con
placebo mas metformina de liberacién inmediata.

Tabla8: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con

placebo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con la metformina de

liberacién inmediata*

Parametro de eficacia 2.5 mg de |5 mg de | Placebo
saxagliptina saxagliptina + metformina
* metformina | + metformina
N =192 N=191 N=179
Hemoglobina A1C (%) N =186 N =186 N =175
Valor inicial (media) 8.1 8.1 8.1
Variacién con respecto al wvalor | 0.6 -0.7 +0.1
inicial (media ajustadat)
Diferencia con respecto al placeboe | —0.7* -0.8¢
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-0.9; -0.5) (-1.0; -0.6)

Porcentaje de pacientes que | 37%3 (69/186) 44%5 (81/186) | 17% (29/175)
alcanzaron
una A1C <7%

Glucemia en ayunas {mg/dl) N =188 N =187 N=176

Vator inicial (media) 174 179 1“7'5
Variacién con respecto al valor | —-14 —22 +1
inicial

(media ajustadat)

Diferencia con respecto al placebo | —16% -23%
{media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-23, -9) (-30,-16)
Glucemia posprandial de 2 horas | N+ 155 N=155 N=135
(mg/di) T
Valor inicial {media) #94 296 205 |
Variacién con respecto al valorjl/—62 -58 -18
inicial T v
(media ajustadat) &
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Tabla8: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con
placebo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con la metformina de
liberaciéon inmediata*

Parametro de eficacia 2.5 mg de | 5 mg de | Placebo
saxagliptina saxagliptina + metformina
+ metformina | + metformina
N =192 N=191 N=179
Diferencia con respecto al placebo | —44% —408
(media ajustadat) '
Intervalo de confianza del 95% A (-80, =27) (-56, —24)

*  Poblacién por intencion de tratar usando la (ltima observacion realizada durante el
estudio o la Ultima observacion previa al tratamiento de rescate con la pioglitazona en
pacientes que necesitaron rescate. ‘
T Media de minimos cuadrados ajustada en funcion del valor inicial.

T Valor de p <0.0001 en comparacién con el placebo + metformina

§ Valor de p < 0.05 en comparacion con el placebo + metformina

Figura 1: Media de la variacion de la A1C con respecto al valor inicial en un
estudio controlado con placebo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento
con la metformina de liberacién inmediata*
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* Incluye a los pacientes en log /que se obtuvieron un valor inicial y un valor en la
semana 24.
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Ultima observacion realizada durante el estudio antes del tratamiento de rescate cona-
pioglitazona, en pacientes que necesitaron tal rescate. La media de |a variacion con
respecto al valor inicial se ajustd en funcién del valor inicial.

14.3 Comparacion entre la adicion de saxagliptina o glipizida al tratamiento con
metformina de liberacion inmediata

En este estudio controlado con un farmaco de referencia de 52 semanas, un total de
858 pacientes con diabetes tipo 2 que no habian logrado un control glucémico
adecuado (A1C entre >6.5% y =10%) con la monoterapia con metformina fueron
aleatorizados para recibir un tratamiento adicional con saxagliptina o glipizida con un
disefio doble ciego. Los pacientes debian haber recibide una dosis estable de
metformina de liberacién inmediata (minimo 1500 mg al dia) durante al menos 8
semanas antes de su admisién en el estudio.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusién de 2 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta, gjercicio y
un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de metformina de
liberacion inmediata asignada antes del estudio (1500-3000 mg). Después del periodo
de preinclusién, los pacientes elegibles fueron distribuidos al azar entre los siguientes
grupos: 5 mg de saxagliptina 0 5 mg de dlipizida ademas de la dosis actual de
metformina de liberacion inmediata sin enmascaramiento. En los pacientes del grupo de
glipizida mas metformina de liberacidén inmediata, la dosis de glipizida se ajusté con un
disefio ciego durante las primeras 18 semanas del estudio hasta una dosis maxima de
20 mg al dia. El ajuste de la dosis se basd en una glucemia en ayunas deseable de <
110 mg/dl o en la mayor dosis de glipizida tolerada por el paciente. En el 50% de los
pacientes tratados con glipizida se ajusté la dosis hasta 20 mg al dia, mientras que el
21% de los pacientes estaban recibiendo una dosis final de glipizida de 5 mg o menos.
La dosis media diaria final de glipizida fue de 15 mg.

Despues de 52 semanas de tratamiento, la adicion™ de saxagliptina y de glipizida al
tratamiento con metformina de liberacién inmediata dio lugar a reducciones medias
similares de la A1C con respecto a los valores iniciales (Tabla 9). Esta conclusion
podria limitarse a los pacientes con una A1C inicial comparable a la de los que
participaron en el estudio {la A1C inicial del 91% de los pacientes era < 9%)

Los pacientes tratados con saxagliptina, cuyo peso corporal medic inicial era de 89 kg,
presentaron una reduccidén media estadisticamente significativa de 1.1 kg, frente a un
aumento medio de 1.1 kg en los pacientes que recibieron la glipizida (p<0.0001).




Tabla 9:
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Parametros glucémicos en la semana 52 de un estudio controladoconiu '

/

- . « g . an . s . ey
farmaco de referencia sobre la adicién de saxagliptina o de glipizida al tratamients-con

metformina de liberacién inmediata *

Parametro de eficacia Glipizida
Saxagliptina {dosis
5mg ajustada)

+ metformina | + metformina
N =428 N =430

Hemoglobina A1C (%) N =423 N =423

Valor inicial (media) 7.7 7.6

Variacién respecto del valor inicial (media ajustada’) -0.6 -0.7

Diferencia con respecto a glipizida + metformina | 0.1

(media ajustada)

Intervalo de confianza del 95% (-0.02; 0.2)*

Glucemia en ayunas (mg/dl}) N =420 N =420

Valor inicial (media) 162 161

Variacion respecto del valor inicial (media ajustada’) -9 -16

Diferencia con respecto a glipizida + metformina | 6

(media ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (2, 11)*

*

estudio.

1t Media de minimos cuadrados ajustada en funcion del valor inicial.
+ Se considera que el tratamiento con saxagliptina + metformina no es inferior al
tratamiento con glipizida + metformina porque el limite superior de este intervalo de
confianza es menor que el margen de no inferioridad predefinido del 0.35%.

§ No se evalub el nivel de significacion.
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Poblacién por intencion de tratar usando la Ultima observacion realizada durante el




de liberacién inmediata)
Un total de 455 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio de 24
semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalué la eficacia y la
seguridad de la saxagliptina coadministrada con insulina en pacientes que no habian
conseguido un control glucémico adecuado (A1C entre 2 7.5% y < 11%) con insulina
solamente (N=141) o con insulina + una dosis estable de metformina de liberacién
inmediata (N=314). Los pacientes debian haber estado recibiendo una dosis estable de
insulina (entre 230 y =150 unidades al dia) con una variacién = 20% de la dosis diaria
total durante = 8 semanas antes de la seleccidon para el estudic. Los pacientes
ingresaron en el estudio recibiendo insulina de accién intermedia o prolongada (basal),
o insulina premezclada. Se excluyeron los pacientes tratados con insulina de accién
corta, a menos que ésta formara parte de la insulina premezclada.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusién de 4 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y
un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de insulina asignada
antes del estudio (y de metformina de liberacién inmediata, si procedia). Después del
periodo de preinclusién, los pacientes elegibles fueron distribuidos al azar para recibir el
tratamiento combinado con 5mg de saxagliptina o un placebo. Las dosis de los
tratamientos antidiabéticos debian ser estables, aunque se permitié administrar un
tratamiento de rescate y ajustar la dosis de insulina si el paciente no cumplia
determinados objetivos de glucemia ¢ si el investigador se enteraba de que ¢l paciente
habia aumentado por si solo la dosis de insulina > 20%. Los datos obtenidos después
de administrar un tratamiento de rescate se excluyeron de los analisis principales de
eficacia.

La adicion de 5 mg de saxagliptina dio lugar a mejorias significativas de la A1C y la
GFF después de 24 semanas frente a la adicidbn de un placebo (Tabla 10). Se
consiguieron reducciones similares de ia A1C frente al placebo al afiadir 5 mg de
saxagliptina a la monoterapia con insulina ¢ al afadir 5 mg de saxagliptina al
tratamiento con insulina y metformina de liberacién inmediata (del -0.4% y -0.4%,
respectivamente). La proporcién de pacientes que suspendieron e! tratamiento por un
control glucémico insuficiente o que recibieron un tratamiento de rescate fue del 23% en
el grupo de la saxagliptina y del 32% en el grupo pldcebo.

La dosis media inicial diaria de insulina era de 53:unidades en los pacientes tratados
con 5 mg de saxagliptina, y de 55 unidades en los que recibieron el placebo. La
variacion media con respecto a la dosis inicial diaria de insulina fue de 2 unidades en los
pacientes tratados con 5 mg de saxagliptinag, y de 5 unidades en el grupo placebo.
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Tabla 10:

Parametros glucemicos en la semana 24 de un estudio

placebo sobre la adicion de saxagliptina al tratamiento con insulina*

Parametro de eficacia ONGLYZA 5 mg + | Placebo
insulina insulina
(+I- metformina} | (+/-
N=304 metformina)

N=151

Hemoglobina A1C (%) N=300 N=149

Valor inicial (media) 8.7 8.7

Variacién respecto del valor inicial (media | -0.7 -0.3

ajustada’

Diferencia con respecto al placebo (media | -0.4*

ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-0.6, -0.2)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=262 N=129

Valor inicial (media) 251 255

Variacion respecto del valor inicial {media | -27 -4

ajustada’)

Diferencia con respecto al placebo (media | -23%

ajustada’)

intervalo de confianza del 95% (-37,-9)

Poblacidn por intencidn de tratar usando la ultima observacion realizada durante el
estudio o la ultima observacién previa al tratamiento de rescate con insulina en los

pacientes que lo necesitaron.
3

de metformina.
1

Valor de p < 0.0001 en comparacién con el placebo + insulina

5 Valor de p < 0.05 en comparacion con el placebo + insulina

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial y deI uso inicial

El cambio de la glucosa plasmatica en ayunas desde el inicio hasta la semana 24 se
ensayo también, pero no fue estadisticamente significativa. El porcentaje de pacientes
gue consiguieron una A1C <7% fue 17% (52/300) con saxagliptina en combinaciéon con
insulina comparado al 7% (10/149) con el placebo. La importancia no ha sido probada.

14.5 Adicién de la saxagliptina al tratamiento con la combinacion de metformina
y una sulfonilurea

Un total de 257 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio de 24
semanas, aleatorizado, doble ciego, gontrolado con placebo, que evalué la eficacia y la
seguridad de la saxagliptina combinada con metformina y una sulfonilurea en pacientes
que no habian conseguido un confrgl glucémico adecuado (A1C 2 7% y < 10%). Los
pacientes debian haber estado reclbiendo durante un periodo = 8 semanas previo a su
admision en el estudio, dosis estdbles de la combinacion de metformina de liberaciéon
prolongada o de liberacién inmediafa (dosis maxima tolerada, con una dosis minima de
1500 mg en el momento de la admyision) y una sulfonilurea (dosis maxima tolerada, con
una dosis minima en el momgnto de la admision =250% de la dosis maxima
recomendada).




Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en UR
periodo de preinclusién de 2 semanas durante el cual se evaluaron los criterios de
inclusién y de exclusion. Al cabo de este periodo de 2 semanas, los pacientes elegibles
fueron distribuidos al azar para recibir la saxagliptina (5 mg una vez al dia) o un placebo
equiparable durante un periodo de 24 semanas segun un disefio doble ciego. Durante
dicho periodo, los pacientes debian recibir las mismas dosis contantes de metformina y
sulfonilurea definidas durante el periodo de preinclusion. La dosis de sulfoniturea podia
disminuirse una vez en caso de producirse un episodio grave de hipoglucemia o
episodios hipoglucémicos sin gravedad, pero recurrentes. En ausencia de hipoglucemia
se prohibiéd cualquier ajuste (aumento o reduccién) de las dosis de los medicamentos en
investigacion durante el periodo de tratamiento.

La adicion de la saxagliptina a la combinacion de metformina y una sulfonilurea produjo
mejorias significativas de A1C y GA frente a un placebo mas la combinacién de
metformina y una sulfonifurea (Tabla 11).

Tabla 11:  Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con
placebo sobre la adicién de la saxagliptina al tratamiento con la combinacién de
metformina y una sulfonilurea*

Parametro de eficacia Saxagliptina 5 mg | Placebo
' + +

metformina y | metformina vy
sulfonilurea suffonilurea
N=129 N=128

Hemoglobina A1C (%) N=127 N=127

Valor inicial {media) 8.4 8.2

Variacion respecto del valor inicial (media | -0.7 -0.1

ajustada’)

Diferencia con respecto al placebo (media | -0.7*

ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-0.9, -0.5)

Porcentaje de pacientes que alcanzarog una | 31%* (39/1127) 9% (12/127)

A1C <7%

Glucemia posprandial de 2 horas (mgldl) N=115 N=113

Valor inicial (media) 268 262

Variacién respecto del wvalor inicial (media | -12 5

ajustada’)

Diferencia con respecto al placebo (media | -17*

ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% Vs (-32, -2)

Poblacién por intencién de trat

Sel estudio.

kS

suifonilurea
No se prob6 la significacion estadistica

#

Media de minimos cuadrados djugtdda en funcion del valor inicial. .
Valor de p < 0.0001 en comparagion con la combinacion de placebo + metformina y

ulsando la altima observacién previa a la retirada

Valor de p < 0.05 en compafagion-con la combinacién de placebo + metformina y

sulfonilurea
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El cambio de la glucosa plasmatica en ayunas desde el inicio hasta la semana 24 se
ensayd también, pero no fue estadisticamente significativa. El porcentaje de pacientes
gue consiguieron una A1C <7% fue 31% (39/127) con saxagliptina en combinacién con
insulina comparado al 9% (12/127) con el placebo. La importancia no ha sido probada.

16  PRESENTACION, CONSERVACION Y MANIPULACION

Presentacion :
Los comprimidos KOMBIGLYZE XR {saxagliptina y HCI de metformina de liberacién
prolongada) llevan marcas en ambos lados. Las diferentes dosis farmacéuticas
existentes figuran en ia Tabla 12.

Concentraciones de los | Color / forma de | Marcas Tamaiio del
comprimidos los envase

(saxagliptina y HCI de | comprimidos
metformina de liberacion | recubiertos
prolongada)

5 mg/500 mg marrén claro a | “5/500" en una | Blisters con 14
marrén, caray ‘4221 en | y 28
biconvexo, en | el reverso, en | comprimidos
forma de capsula | tinta de color
azul

5 mg/1000 mg rosado, “6/1000" en una | Blisters con 14 y
biconvexo, en | cara y “4223" en | 28 comprimidos
forma de capsula | el reverso, en
tinta de color
azul

2.5 mg/1000 mg .| amarillo pélido a | "2.5/1000" en | Blisters con 28 y
amarilio claro, [una cara y |56 comprimidos

biconvexo, en | “4222° en el
forma de capsula | reverso, en tinta ‘
de color azul w

Conservacién y manipulaciéon
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

17 INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE
Véase la Informacién para los Pacientes.

Informacion para los Pacientes

El médico debe instruir a sus pacientes a leer la Informacioén para los Pacientes antes

de comenzar la terapia KOMBIGLYZE XR vy releerlo cada vez que la receta sea
renovada. Los pacientes deben formar a su médico si desarrcllan cualqwer sintoma

" inusual o si cualquier sintoma e sfente persiste o0 empeora. -
Los pacientes deben recibir infprmacion sobre los riesgos y beneficios potenciales de ™"
KOMBIGLYZE XR y de otras gpgiones terapéuticas existentes. Los pacientes también
~deben conocer la importancid e cumplir las instrucciones sobre Jla dieta, de una
actividad fisica regular, del coftjo! periédico de la glucemia y de la hemoglobina A1C,
de la deteccion y el manejp| de la hipoglucemia y la hiperglucemia, y de las ™




complicaciones de la diabetes. Los pacientes deben saber que, durante los periodos de -
estrés debidos a fiebre, traumatismo, infeccién o cirugia, las necesidades de medicacién
pueden cambiar, por lo que deben acudir al médico sin demora.

Acidosis lactica

Deben explicarse a los pacientes los riesgos de la acidosis lactica que conlleva la
metformina, sus sintomas y las afecciones que predisponen a su desarrollo, tal como se
explica en el apartado Advertencias y precauciones. Debe informarse a los pacientes
que interrumpan el tratamiento con KOMBIGLYZE XR de inmediato y que avisen sin
demora a su médico si presentan hiperventilacién inexplicable, mialgias, malestar
general, somnolencia inusual, mareos, latidos cardiacos lentos o irregulares, sensacién
de frio (especialmente en las extremidades) u otros sintomas inespecificos. Los
sintomas gastrointestinales son frecuentes al principio del tratamiento con la metformina
y pueden producirse al inicio del tratamiento con KOMBIGLYZE XR; no obstante, los
pacientes deben consultar a su médico si desarrollan sintomas inexplicables. Si
aparecen sintomas gastrointestinales después de la estabilizacién, es poco probable
gue se relacionen con el farmaco; sin embargo, la aparicién de sintomas justifica una
evaluacion para determinar si se deben a acidosis lactica o a otra enfermedad grave.

Se debe recomendar a los pacientes que no consuman alcohol en exceso durante el
tratamiento con KOMBIGLYZE XR.

Los pacientes deben conocer la importancia de someterse a estudios regulares de la
funcién renal y de los parametros hematologicos durante el tratamiento con
KOMBIGLYZE XR.

Pancreatitis:

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacion de la saxagliptina
se han notificado casos de pancreatitis aguda. Antes de iniciar un tratamiento con
KOMBIGLYZE XR, debe interrogarse a los pacientes sobre otros factores de riesgo de
pancreatitis como antecedentes de pancreatitis, alcoholismo, calculos biliares o
hipertrigliceridemia. Los pacientes también deben saber que un dolor abdominal intenso
y persistente, acompafiado o no de vémito y que a veces se difunde a la espalda,
constituye el sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda. Debe informarse a ios
pacientes que si presentan un dolor abdominal intenso y persistente deben suspender
KOMBIGLYZE XRy consultar a su médico [ver Advertencias y precauciones].
Hipoglucemia:

Los pacientes deben sab‘ar que la incidencia de hipoglucemia puede aumentar al afadir
KOMBIGLYZE XR a un secretagogo de insulina (por ejemplo, una sulfonilurea) o a
insulina.

Reacciones de hipersensibilidad:

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacion de |la saxagliptina
se han notificado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) graves tales como edema
angioneurético, anafilaxia y afecciones cutaneas exfoliativas. Los pacientes deben
suspender el tratamiento con KOMBIGLYZE XR vy buscar asistencia médica
rapidamente si presentan sintomas de tales reacciones alérgicas (p.ej. exantema,
descamacion o exfoliacién de la piel, urticaria, inflamacién de la piel, la cara, los {abios,
la lengua y la garganta que puede dificultar |a respiracién o la deglucion).

Instrucciones de administracién:

Se debe informar a los pagientes.que el comprimido de KOMBIGLYZE XR debe
tomarse entero son triturariani masticarlo, y que los ingredientes inactivos en ocasiones
pueden ser eliminados enf las heces en forma de una masa blanda parecida al
comprimido original.
Dosis olvidada:
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deben tomar la siguiente dosis segun lo prescrito, 2 menos que su médico les haya
dado instrucciones distintas. Debe sefialarseles que no deben tomar una dosis adicional
el dia siguiente.

GLUCOPHAGE® es una marca registrada de Merck Santé S.A.S., una filial de Merck
KGaA de Darmstadt, Alemania, cuya licencia ha sido concedida a Bristol-Myers Squibb
Company.

ONGLYZA® es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Hecho/Fabricado en EEUU por:
Bristol-Myers Squibb Company
4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620

Copromocionado por:
Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca

KOMBIGLYZE" es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Valido para Argentina: Venta bajo receta - Industria Norteamericana. Especialidad
medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56293

Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Mor;proe'801-Buenos
Aires. Informacién Médica; Tel: 0-800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Disposicion N°:
Fecha de la ultima revisioén:
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