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BUENOS AIRES, - 4 JUN 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002217-11-8 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BRISTOL MYERS SQUIBB CO.,

representada por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.
G Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto ).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.
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Hiniotenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacicn e Tnotitutos
AUNA.T.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.O.Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracidon, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos luridicos de esta Administracién
Nacionai, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia,

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actuia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10,
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Hinistenio de Salud
Seeretarnia de Politicas.

Regalacion e Tustitutos
AUNWAT.

Por ello;

El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial KOMBIGLYZE XR y nombre/s genérico/s SAXAGLIPTINA -
METFORMINA CLORHIDRATO, la que serd importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3., por BRISTOL
MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante de BRISTOL MYERS SQUIBB
CO., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de |la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de. la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-002217-11-8 1
' , / _
]
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inistenis de Salud
Secretaria de Politicas,

Regutacion ¢ Tustitutos
AUNN.A 7.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No; 3 87 3}

Nombre comercial: KOMBIGLYZE XR

Nombre/s genérico/s: SAXAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT
VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS N°
1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por ia presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KOMBIGLYZE XR.

Clasificacion ATC: A10BD.
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Indicacién/es autorizada/s: INDICADC EN COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2, CUANDO RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON LA
ASOCIACION DE SAXAGLIPTINA Y METFORMINA.

Concentracién/es: 500 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 500 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de CLORHIDRATO
DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE SAXAGLIPTINA).
Excipientes: ESTEARATQ DE MAGNESIO 3.5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
102 MG, CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 50 MG, OPADRY II BLANCO 11¢ MG,
HIPROMELOSA 2910 10 MG, HIPROMELOSA 2208 358 MG, OPADRY II CARAMELO
33 MG, OPACODE 0.03 MG. |

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 30 °C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los es‘gablecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT
VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS N©

1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KOMBIGLYZE XR.

Clasificacion ATC: A10BD.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2, CUANDO RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON LA
ASOCIACION DE SAXAGLIPTINA'Y METFORMINA.

Concentracion/es: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE

SAXAGLIPTINA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Pinistenis de Salud
Secnetania de Politicas,

Regalacion e Tnstitutos
ANNA.T.

Genérico/s: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
SODICA 50 MG, OPADRY II BLANCO 150.5 MG, OPADRY II ROSA 48 MG,
HIPROMELOSA 2208 393 MG, OPACODE 6.03 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT
VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS N©

1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KOMBIGLYZE XR.

Clasificacion ATC: A10BD.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2, CUANDO RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON LA
ASOCIACION DE SAXAGLIPTINA Y METFORMINA.

Concentracién/es: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 2.79 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 2.5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 2.79 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 2.5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
SODICA 50 MG, OPADRY II BLANCO 150.5 MG, HIPROMELOSA 2208 393 MG,
OPADRY II AMARILLO 48 MG, OPACODE 0.03 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 56 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT
VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS N©

1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

p1spOSICION Ne: 3 8 7 3 M“Wit)

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMA.T.
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Ministents da Salud
Secretaria de Politicas,

Regatacicn ¢ Justitutos
ANMAT.

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 3 8 7 3

Dr. /OTTO A.O iINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXC III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002217-11-8

El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° Ei 8 Z 5 , Yy de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por BRISTOL - MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: KOMBIGLYZE XR

Nombre/s genérico/s: SAXAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO

Nombre o razon social de los establecin'lzientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBBE COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT
VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicil.io de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS N©
1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KOMBIGLYZE XR.

Clasificacion ATC: A10BD.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2, CUANDO RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON
LA ASOCIACION DE SAXAGLIPTINA Y METFORMINA.

Concentracion/es: 500 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 500 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de CLORHIDRATO
DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE SAXAGLIPTINA).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
102 MG, CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 50 MG, OPADRY II BLANCO 119 MG,
HIPROMELOSA 2910 10 MG, HIPROMELOSA 2208 358 MG, OPADRY II CARAMELO
33 MG, OPACODE 0.03 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES  CONTENIENDO 14 Y 28  COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta;: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de cohservacién: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexc I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST,
MOUNT VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE
AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARRGS N©°
1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KOMBIGLYZE XR.
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Secretaria de Politicas,

Regulacicn e Tustitutos
ANNA.T.

Clasificacion ATC: A10BD.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2, CUANDO RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON LA
ASOCIACION DE SAXAGLIPTINA Y METFORMINA.

Concentracion/es: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 5.58 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
SODICA 50 MG, OPADRY II BLANCC 150.5 MG, OPADRY II ROSA 48 MG,
HIPROMELOSA 2208 393 MG, OPACODE 0.03 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
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Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST,
MOUNT VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE
AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS

NO 1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KOMBIGLYZE XR.

Clasificacion ATC: A10BD.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2, CUANDO RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON LA

ASOCIACION DE SAXAGLIPTINA Y METFORMINA.



2011. “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Concentracion/es: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 2.79 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 2.5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 1000 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 2.79 MG de
CLORHIDRATO DE SAXAGLIPTINA ANHIDRO (EQUIVALENTE A 2.5 mg DE
SAXAGLIPTINA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
SODICA 50 MG, OPADRY II BLANCO 150.5 MG, HIPROMELOSA 2208 393 MG,
OPADRY II AMARILLC 48 MG, OPACODE 0.03 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 56 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 56 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ESTADOS UNIDOS.




~

2011. “Afio del Trabajo Decente, Ia Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MYERS
SQUIBB COMPANY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601 HIGHWAY 62 EAST,
MOUNT VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS DE NORTE
AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARC BARROS
N© 1113, LUIS GUILLON, ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Se extiende a BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. el Certificado N°©

: 5y CD
r 56‘2 9 < , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de = de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 @ 73 M Lo

Dr. OTTO A. OR !NGHE‘R

SUB-INTERVENION
ANMAT



PROYECTO DE ROTULO ~ ESTUCHE

28 comprimidos recubiertos

kombiglyze XR

{saxagliptina y metfarmina HCI*) 2,6 mg/ 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Via de administracion oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Férmula: Cads comprimido recubierto contiene 2,79 mg de clorhidrato de saxagliptina (anhidro)
equivalentes a 2,5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina. Excipientes:
carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio, alcohol polivinflico,
polietilenglicol 3350, dibxido de titanio, talco y oxido de hierro amarilla,

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

Informacion Adicional; Ver inserto/prospecto/instructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia,
ni durante la lactancia a menos que e! meédico lo indique.

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

Copromecionado por: Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.

*Metformina HCI de liberacién prolongada

Argentina

Certificado N°:

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta,

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica.
Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buenas Aires,
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarelio Calvo-Farmacéutica.

Chile
Se incluira la informacién requerida por la regulacién de Chile

Colombia :
Se incluird la informacion requerida por la regulacion de Colombia

Periu
Se incluird [a informacién requerida por Ia regulacion de Pert
Venezuela ‘ /
Se incluira la informacion requerida por la regulacién de Venezuela
Lote: 1
Fabr. ; .
Exp.: ﬂ i Pml — mm\‘:‘g
111 [T aue
Nota: La misma Informacién se encuen " 56 comprimid W T S0
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Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.{:> 5,

PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE

14 comprimidos recubiertos

kombliglyze XR

(saxagliptina y metformina HCI*) 5 mg/ 500 mg
Comprimidos recubiertas

Via de administracion oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Formula: Cada comprimido recubierto contiene 5,58 mg de clorhidrato de saxagliptina (anhidro)
equivalentes a 5 mg de saxagliptina y 500 mg de clorhidrato de metformina. Excipientes:
carboximetilcelulosa sadica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio, celulosa microcristalina,
hipromelosa 2910, alcohol polivinilico, polietilenglicot 3350, diéxido de titanio, talco, 6xido de
hierro rojo y 6xido de hierro amarillo.

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C.

Informacién Adicional: Ver inserto/prospecto/instructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo o cuando 5e sospeche su existencia,
ni durante la lactancia a menos que el médico lo indigue.

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

Copromecionado por: Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.
*Metformina HC{ de liberacién prolongada

Argentina

Certificado N*:

Industria Nortearnericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P, Pugiiarello Calvo-Farmacéutica.

Chile
Se incluira la informacién requerida por la regulacion de Chile

Colombia
Se incluira la informacion requerida por la regulacién de Colombia

Peri _
Se incluira |a informacién requerida por la regulacion de Pert

Venezuela
Se incluird la informacion requerida por |a regulacién de Venezuela

Lote:
Fabr.:
Exp.:
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PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE

14 comprimidos recubiertos

e

kombiglyze XR

(saxagliptina y metformina HCI*) 5 mg/ 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Via de administracion oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Formula: Cada comprimido recubierto contiene 5,58 mg de clorhidrato de saxagliptina (anhidro)
equivalentes a 5§ mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina, Excipientes:
carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio, aleohol polivinilico,
polietilenglicol 3350, didxido de titanio, taico y 6xido de hierro rojo.

Consérvess a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

Informacion Adicional; Ver inserto/prospectofinstructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de Jos nifios,

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante |a
lactancia a menos que el médico lo indigue. ‘

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

Copromocionado por: Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.
*Metformina HCI de liberaclén prolongada

Argentina

Certificado N®:

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta,

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroa 801-Buenos Aires.
Directora Técnica; Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

Chlle
Se incluiré la informacién requerida por ia regulacion de Chile

Colombia
Se incluira la informacién requerida por la regulacién de Colombia

Peru
Se incluiré la informacion requerida por ta regulacidn de Perti

Venezuela
Se incluira ta informacion requerida por la regula@ién de Venezuela

Lote:.
Fabr.:
Exp.:

Nota: La misma Informaci6n se encuentra an la
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PROYECTO DE ROTULO ~ ESTUCHE

14 comprimidos recubiertos

kombigiyze XR

{saxagliptina y metformina HCI"} 5§ mg/ 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Via de administracion oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Férmula; Cada comprimido recubierto contiene 6,58 mg de clarhidrato de saxagliptina (anhidro)
equivalentes a 5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina. Exclplentes:
carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa 2208, estearato de magneslo, alcohol polivinilico,
polietilenglicol 3350, di6xido de titanio, talco y 6xido de hierro rojo.

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C,

Informacion Adicional: Ver inserto/prospecto/instructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No se administre durante &l embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante la
lactancia a menos que el médico Io indique.

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

Copromocionado por; Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca,
*Metformina HC! de liberacién prolongada

Argentina

Certificado N°:

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud. Venta bajo receta.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia meédica.
Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica,

Chile
Se incluira la informacion requerida por la regulacion de Chile

Colombia
Se Incluira la informacién requerida por {a regulacién de Colombia

Peri
Se incluiré la Informacion requerida por la regulacién de Pert

Venezuela 1
Se incluira fa informacién requerida por la regula de Venezuela '
Lote: . /
Fabr.: f
EXP. . {' “ hh | [l“ ““‘ %'“‘\“
Nota: La misma Informacién se encuentra gn.la w&é © 28 compripfidos o w o
phstel” w /¥ e m‘\"\.' ‘:::;
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& Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L{ ?’B

PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE

28 comprimidos recubierios

kombiglyze XR

(saxagliptina y metformina HG{*} 2,5 mg/ 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Via de administracion oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Férmula: Cada comprimido recubierto contiene 2,79 mg de clorhidrato de saxagliptina {anhidro)
equivalentes a 2,5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina. Excipientes:
carboximetilcelulosa sodica, hipromelosa 2208, esteasato de magnesio, alcohol pelivinilico,
polietilenglicol 3350, didxidy de titanio, talco y dxido de hierro amariilo.

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

Informacién Adicionat: Ver inserto/prospecto/instructivo.

Su venta requiere receta meédica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia,
ni durante la lactancia a menos que el médico o indique.

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

Copromocionado por: Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.

*Metformina HCI de liberacién prolongada

Argentina

Certificado N*:

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina $.R.L.-Monroe 801-Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

Chile :
Sa incluird la informacidn requerida por la regulacién de Chile

Colombia :
Se incluird la informacién requerida por la regulacion de Celombla

Perd
Se incluira la informacién requerida por la regulacién de Pert

Venezuela
Se incluira la informacidn requerida por la regulacidn de Venezuela

Lote:
Fabr..

Exp.:

Nota: La misma Informacién se encuentra ¢
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OYECTO DE ROTULO — ESTUCHE

28 comprimidos recubiertcs

kombiglyze XR

(saxagliptina y metformina HCI*) 2,5 mg/ 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Vla de administracién oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Formula: Cada comprimido recubierto contiene 2,79 mg de clorhidrato de saxagliptina {anhidro)
equivalentes a 2,5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina. Excipientes:
carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio, alcohol potlivintlice,
polietilenglicol 3350, didxido de titanio, talco y 6xido de hierro amarillo.

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

informacién Adicional; Ver ingerto/prospecto/instructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de los nifos.

No se administre durante el embaraze o cuando se sospeche su existencia,
ni durante la lactancia a menos que el médico lo indigue.

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

Copromocionado por. Bristol-Myers Squﬂ:b y AstraZeneca.

*Metformina HCI de liberacién prolongada

Argentina

Certificado N*:

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
'mportade y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buencs Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

Chile
Se incluird la informacion requerida por la regulacién de Chile

Colombla
Se incluira la informacion requerida por la regulacion de Colombia

Perd
Se incluird Ja informacidn requerida por la regulacion de Peru

Venezuela
Se incluira la informacién requerida por [a regutacion de Venezusla

Lote:
Fabr.:
Exp.:

Nota: L.a misma informacién se enc
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PROYECTO DE ROTULQ - ESTUCHE

14 comprimidos recubiertos

kombiglyze XR

(saxagliptina y metformina HCI*) 5§ mg/ 500 mg
Comprimidos recubiertos

Vfa de administracién oral.

Kornbiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Formula: Cada comprimido recubierta contiene 5,58 mg de clorhidrato de saxagliptina (anhidro)
equivalentes a 5 mg de saxagliptina y 500 mg de clorhidrato de metformina. Excipientes:
carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio, celulosa microcristaling,
hipromelosa 2810, alcohol polivinllico, polietilenglicol 3350, didxido de titanio, talco, éxido de
hierro rojo y 6xido de hierro amarillo.

Consérvese a temperatura ambiente a no més de 30° C,

Informacién Adicional: Ver inserto/prospectofinstructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existancia,
ni durante la lactancia a menos que el médico o indique.

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

Copromocionado por: Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.
*Metformina HCI de liberacién prolongada

Argentina

Certificado N°;

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica.
Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buenos Aires.
Directora Técnica: Adrfana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

Chile
Se incluira la informacidn requerida por la regulacién de Chile

Colombia
Se incluira la informacion requerida por la regulacion de Colombia

Perd
Se incluira la informacién requerida por a regulacién de Peri

Venezuela /i o™
Se incluiré la informacion requerida par la regulacién de Venezuela

Lote:
Fabr..
Exp.:
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PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE

14 comprimidos recubiertos

kormbiglyze XR

{saxagliptina y metformina HCI*) § mg/ §00 mg
Comprimidos recubiertos

Via de administracién oral.

Kombiglyze es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

Férmula: Cada comprimido recublerto contiene 5,58 mg de clorhidrato de saxagliptina (anhidro}
equivalentes a 6 mg de saxagliptina y 500 mg de clorhidrato de metformina. Excipientes:
carboximetilcelulosa sadica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio, celulosa microcristalina,
hipromelosa 2810, alcohol polivinllico, polietilenglicol 3350, diéxido de titanio, talco, 6xido de
hierro rojo y 6xido de hierro amarillo,

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

Informacién Adicional: Ver inserto/prospectofinstructivo.

Su venta requiere receta médica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospache su existencia,
ni durante la lactancia a menos que el médico lo indique.

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

Copromocionado por: Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.
*Metformina HCI de liberacl6n prolongada

Argentina

Certificado N°:

Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica.
Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

Chile
Sa incluira la informacion requerida por |a regulacion de Chile

Colombia
Se incluira la informacion requerida por la regulacian de Colombia

Perd
Se incluira la informacion requerida por la regulacion de Pert

Venezuela
Se incluira la informacion requerida por la regulacidn de Venezuela

Lote;
Fabr..
Exp.:

Nota: La misma Informacién se encuentra en




PROYECTO DE PROSPECTO

KOMBIGLYZE™ XR

(SAXAGLIPTINA Y METFORMINA HCL) COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA

La acidosis ldctica es una complicacién rara, pero grave, que puede presentarse debido a
la acumulacién de metformina. El riesgo aumenta en caso de sepsis, deshidratacion,

consumo excesivo de alcohol, deficiencia hepitica, deficiencia renal e insuficiencia
cardfaca congestiva aguda.

El comienzo de Ia acidosis lictica es a menudo imperceptible pues s6lo se acompaia 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 aniénica y
concentracién 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 (5.1).} '
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Fuente: Kamnbiglyze USPI, Revisado en Noviembre 2010
Cédigo CV.000-620-072.2.0
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FORMULA CUALICUANTITATIVA

.

G gt

Cada comprimido recubierto de 5 mg/ 500 mg contiene 5,58 mg de clorhidrato @&+,

saxagliptina (anhidro) equivalentes a 5 mg de saxagliptina y 500 mg de clorhidrato de
metformina. Excipientes: carboximetilcelulosa sédica (50,0 mg), hipromelosa 2208 (358,0
mg), estearato de magnesio (3,5 mg), celulosa microcristalina (102 0 mg), I-upromelosa 2910
(10,0 mg), Opadry II Blanco® (119,0 mg), Opadry II Caramelo® (33,0 mg) y Opacode® (6,03
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 clerhidrato de
metformina. Excipientes: carboximetilcelulosa sédica (50,0 mg), hipromelosa 2208
(393, Omg), estearato de magnesio (7,0 mg), Opadry II Blanco® (150,5 mg), Opadry II
Rosado® (48,0 mg) y Opacode® (0,03 mg).

Cada comprimido recubierto de 2,5 mg/ 1000 mg conticne 2,79 mg de clorhidrato de
saxagliptina (anhidro) equivalentes a 2,5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de
metformina. Excipientes: carboximetilcelulosa sédica (50,0 mg), hipromelosa 2208 (393,0
mg), estearato de magnesio (7,0 mg), Opadry II Blanco® (150,5 mg), Opadry 1l Amarillo®
(48,0 mg) y Opacode’ (0,03 mg).

, alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, diéxida de titanio y talco.

alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, didxido de titanio, talco, 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro
amarillo.

laca aluminica azul FD&C #2 (indige carmin) y esmalte de goma laqueada como sdlidos, y etanol,
propilenglical, alcohol n-butil, hidroxido de amonio y alcohol isopropflico como solventes. Los solventes
se eliminan durante el secado.

alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, diéxido de titanio, talco y éxido de h:erro rojo.

alcohol polivinlico, pelietilenglicol 3350, didxido de titanio, talce y éxido de hierro amarillo.

4

ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiante oral.

Vilido para Argentina: Cédigo ATC: A10BD

Nota: Se han omitido secciones, subsecciones y/o tablas numeradas de la informacién
completa de prescripeion por no ser aplicables.

1. INDICACIONES Y USO

KOMBIGLYZE™ XR ests indicado en complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes tipo 2, cuando resulta apropiado el tratamiento
con la asociacion de saxagliptina y metformina. [Ver Estudios clinicos (14).]

1.1  Limitaciones de uso importgntes

KOMBIGLYZE XR no debe para el imiento tes tipo 1 ni de la
cetoacidosis diabética. f &g
<° &
"DZ o c,:\}{ipbcp\w
@
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Kombiglyze XR Versidn#11-1
Fuente: Kombiglyze USPI, Revisatld vjeibre 2010
Cédigo CV.000-620-072. 2.0
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KOMBIGLYZE XR no se ha estudiado en asociacién con la insulina.

2. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

21 Dosis recomendada

La posclogia 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:

e  Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCl de liberacién
prolongada) de 5 mg/500 mg

e  Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCI de liberacién
prolongada) de 5 mg/1000 mg

e  Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCl de liberacién
prolongada) de 2,5 mg/1000 mg

En los pacientes que necesitan 5 mg de saxagliptina y que no estén recibiendo un tratamiento
con la metformina, la dosis inicial recomendada de KOMBIGLYZE XR es de 5mg de
saxagliptina / 500 mg de metformina de liberacidn 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
més cercana que sea adecuada desde el punto de vista terapéutico. Al cambiar de Ia
metformina de liberaciéon inmediata a la metformina de liberacién prolongadsa, el control
glucémico debe vigilarse de cerca efectuando los ajustes de la dosis que correspondan.

Los pacientes que necesitan 2,5 mg de saxagliptina en asociacién con la metformina de
liberacién 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 méximas recomendadas son 5 mg de saxagliptina y 2000 mg de metformina
de liberacién prolongada.

No se han realizado estudios para examinar -especificamente la seguridad y la eficacia de
KOMBIGLYZE XR en pacientes que antes tomaban otros antihiperglucemiantes y que los
han reemplazado por KOMBIGLYZE XR. Cualquier modificacién del tratamiento de la
diabetes tipo 2 debe hacerse con cuidedo y con una supervision adecuada ya que pueden
producirse cambios en €l contro] glucémico,
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los ingredientes inactivos de KOMBIGLYZE XR se eliminan en las heces en forma fei’ L
una masa blanda e hidratada que puede parecerse al comprimido original. : f ép A

2.2 Inhibidores potentes de las formas CYP3Ad/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- €., ketoconazol, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir y telitromicina). En estos pacientes, la dosis d¢ KOMBIGLYZE XR
debe limitarse a 2,5 mg/1000 mg una vez al dia. [Ver Posologia y administracion (2.1),
Interacciones medicamentosas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3).]

3. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

. Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCI de liberacién
prolongada) de 5 mg/500 mg son comprimidos recubiertos de color marron claro a
marrdn, biconvexos, en forma de c4psula, con la marca “5/500” impresa de un lado y
“4221" en el reverso, con tinta de color azul.

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

¢+  Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCI de liberacién
prolongada) de 2,5 mg/1000 mg son comprimidos recubiertos de color amarillo palido a
amarillo claro, biconvexos, en forma de capsula, con la marca “2,5/1000” impresa de un
lado y “4222” en el reverso, con tinta de color azul.

4. CONTRAINDICACIONES

KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCl de liberacion prolongada) esta
contraindicado en pacientes con antecedentes de cualquier reaccidbn grave por
hipersensibilidad a KOMBIGLYZE XR, saxagliptina o clorhidrato de metformina.

KOMBIGLYZE XR también esta contraindicado en pacientes con:

. Deficiencia renal (p. ¢j., concentracion sérica de creatinina > 1,5 mg/dl en los varones o
> 1,4 mg/dl en las mujeres, o depuracién de creatinina anormal), que también puede ser
consecuencia de afecciones como colapso (shock) cardiovascular, infarto agudo de
miocardio y septicemia.

e  Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluida la cetoacidosis diabética (ésta Gltima
debe tratarse con insulina).

KOMBIGLYZE XR debe interrumpihise temporalmente en pacientes sometidos a estudios
radiolégicos que impliquen la iftracién intravascular de medios de contraste yodados

porque ¢l uso de tales productos p provocar una alteracion a; de la funcion renal [ver
Advertencias y precauciones (5.10]].
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s. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Acidosis lictica

debido a la acumulaci6én de metformina durante el tratamiento con KOMBIGLYZE XR;
cuando ocurre, es mortal en aproximadamente el 50% de los casos, La acidosis ldctica
también puede presentarse en asociacién con una serie de trastornos fisiopatolégicos, incluida
la diabetes mellitus, y en cualquier contexto de hipoxemia e hipoperfusién tisular importante.
La acidosis ldctica se caracteriza por concentraciones sanguineas elevadas de lactato
(>5 mmol/L), disminucién del PH de Ia sangre, alteraciones electroliticas con aumento de la
brecha ani6nica y aumento de la relacién lactato/piruvato. Cuando la causa de la acidosis
lactica se relaciona con la metformina, las concentraciones plasméticas 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 afios-paciente, con aproximadamente
0,015 casos mortales/1000 afios-paciente). No hubo informes de acidosis lictica en mas de
20.000 afios-paciente de €xposicién a la metformina en el marco de €nsayos clinicos. Se han
notificado casos principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa
(lo que incluye la nefropatia intrinseca y la hipoperfusi6n renal), a menudo en el contexto de
multiples problemas médicos o quirlirgicos concomitantes y miltiples medicamentos
coadministrados. Tienen un mayor riesgo de desamrollar acidosis ldctica 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
hipoperfusién € hipoxemia,. El 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

hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Dado que una disfuncién hepética puede limitar
significativamente la capacidad de eliminar el lactato, la metformina debe evitarse
normaimente en pacientes con signos clinicos o de laboratorio de enfermedad hepética. 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 debers interrumpir temporalmente la metformina antes
de cualquier estudio con medios de contraste intravasculares y antes de cualquier intervencién
quirdrgica [ver Advertencias Y precauciones (5.2, 5.5, 5.6, 5.1 0)].

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

Kombiglyze XR Versidn#11-1
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séricas de electrolitos, cetonas, glucemia y, si ests indicado, el pH y las concentracimigs '7/62- :

En pacientes que toman metformina, las concentraciones de lactato en el plasma venoso
medidas en ayunas, que superan ¢l limite superior normal pero que son inferiores a 5 mmol/L

Debe sospecharse de acidosis ldctica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica
que no presente signos de cetoacidosis (cetonuria ¥ 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

condiciones hemodindmicas), se recomienda una pronta hemodilisis para corregir la acidosis
y eliminar la metformina acumulada, Dicho tratamiento a menudo logra una répida
desaparicién de los sintomas y la recuperacion del paciente [ver Contraindicaciones (4) y
Advertencias y precauciones (3.5, 5.6, 5.9, 5.10, 5.11)].

52 Evaluacién de la funcién renal

Como la metformina se excreta considerablemente por la via renal, el riesgo de acumulacisn y
de acidosis lactica aumenta con ¢l grado de deficiencia renal. Por ende, KOMBIGLYZE XR
estd contraindicado en pacientes con deficiencia renal [ver Contraindicaciones (4)].

Antes de comenzar el tratamiento con KOMBIGLYZE XR, ¥ luego por lo menos una vez al
afio, se debe comprobar que !a funcién renal sea normal. Cuando sea previsible el desarrollo

5.3  Deficiencia hepitica

Dado que el tratamiento con metformina en pacientes con deficiencia hepitica se ha asociado

con algunos casos de acidosis lactica, no se recomienda usar KOMBIGLYZE XR en tales
pacientes.

54  Concentraciones de vitamina B,

En ensayos clinicos controlados de 29 semanas de duracién sobre la metformina, las
concentraciones séricas de vitamina B, 2 disminuyeron con respecto a los niveles normales en
aproximadamente el 7% de los pacientes, sin que se observaran manifestaciones clinicas. No
obstante, tal disminucién, posiblemente debida a una interferencia entre el complejo
vitamina B), - factor intr] ¢0 y la absorcién de vitamina Bi2, muy rara vez se asocia con
anemia y parece ser idamente reversible tras la_retirada de la metformina o la
administracién de supleméntbs de vitaggqa-ﬂn. Se acgnsaja meflir cada afio los pardmetros

B
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hematolégicos en los pacientes que reciben KOMBIGLYZE XR, investigando y trat{nwé .
adecuadamente cualquier anomalia aparente {ver Reacciones adversas (6.1)]. § %’5 LA

\
' F

Ciertas personas (aquellas con un consumo o absorcidn insuficientes de vitamina Bz o calc .;.7('
parecen estar predispuestas a desarrollar concentraciones de vitamina By, por debajo de los "~
valores normales. En estos pacientes, pueden ser ftiles mediciones regulares de las

concentraciones séricas de vitamina B2 cada 2 a 3 afios.

5.5 Consumo de alcohol

Dado que el alcohol potencia el efecto de Ia metformina en el metabolismo del lactato, se

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

5.6  Procedimientos quinirgicos

El uso de KOMBIGLYZE XR deberd suspenderse temporalmente antes de cualquier
procedimiento quirtirgico (excepto en procedimientos menores que no requieren restricciones
del consumo de alimentos y liquidos) y no deber4 reanudarse hasta que el paciente vuelva a

alimentarse por via oral y que se haya determinado que su funcién renal €s normal,

3.7  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 ldctica. La evaluacién debe incluir electrolitos y cetonas en suero,
glucemia vy, si estd indicado, pH y concentraciones de lactato, piruvato y metformina en la
sangre. Si el paciente presenta alguna de las dos formas de acidosis, se debers interrumpir de
inmediato el tratamiento con KOMBIGLYZE XR ¢ instaurar otras medidas correctivas
apropiadas.

5.8 Uso con medicamentos que son causa conocida de hipoglucemia
Saxagliptina
Los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo tanto, cuando

S¢ usan en asociacién con la saxagliptina, es posible que se requiera una dosis més baja del
secretagogo de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. [Ver Reacciones Adversas (6.1).]

Clorhidrato de metformina

insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o intoxicacién por alcohol son particularmente
vulnerables a los efectos hipoghicemiantes. Puede ser difici] reconocer la hipoglucemia en
personas de edad avanzada y ¢ Personas que toman bloque betaadrenérgicos.

i
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5.9  Medicamentos concomitantes que afectan la funcién renal o la farmacocinégica7” b\)\ )
de 1a metformina g AT

kY .
Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién " oo
renal, provocar un cambio hemodindmico significativo o interferir en la farmacocinética de la =~ «
metformina, como los farmacos catiénicos que se eliminan por secreci6n tubular renal [ver
Interacciones medicamentosas (7.2)].

5.10 Estudios radiolégicos con medios de contraste intravasculares yodados

Los estudios con medios de contraste intravasculares yodados pueden provocar una alteracién
aguda de la funcién renal y se han asociado con acidosis l4ctica en pacientes tratados con la
metformina [ver Contraindicaciones (4)]. 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.

3.11 Estados hipéxicos

El colapso (shock) cardiovascular, la insuficiencia cardf{aca congestiva aguda, el 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 deberfa interrumpirse
inmediatamente,

5.12 Efectos macrovasculares

No hay estudios clinicos que hayan demostrado de manera concluyente una reduccién del
riesgo macrovascular con KOMBIGL YZE XR ni con cualquier otro farmaco antidiabético,

6. REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, la frecuencia de
las reacciones adversas notificadas en los ensayos clfnicos de un férmaco no puede
compararse directamente con la frecuencia registrada en los ensayos clinicos de otro farmaco
¥ es posible que no concuerde con la frecuencia observada en la préctica.

Monoterapia y adicién de la saxagliptina al tratamiento con otro firmace
Clorhidrato de metformina '

En los ensayos controlados con placebo sobre la monoterapia con Ia metformina de liberacién
prolongada, se notificaron diarrea y nduseas/vémitos en més del 5% de los pacientes tratados
con la metformina, y la frecuencia fue mayor que en los pacientes que 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/vomitos), La diarrea provoco la suspensién del medicamento en investigacion en el
0,6% de los pacientes tratados con ]f metformina de liberacién prolongada,

/
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En dos ensayos controlados con placebo sobre la monoterapia de 24 semanas de duracidn, g - 7
pacientes recibieron 2,5 mg de saxagliptina al dia, 5 mg de saxagliptina al dfa o un placebo. "% " -
También se realizaron tres ensayos controlados con placebo de 24 semanas sobre la adicién

de la saxagliptina al tratamiento con otro farmaco: wno con la metformina de liberacién
inmediata, otro con una tiazolidindiona (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 dfa, adicién de 5 mg de saxagliptina al dfa 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 adicién de la saxagliptina al |
tratamiento con la metformina de liberacion inmediata,

En un enlisis predefinido que combiné los datos del petiodo de 24 semanas de los dos
ensayos sobte 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 tiazolidindiona (TZD) y del ensayo sobre la adicién 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 (72,0% 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 placebo, respectivamente. Los eventos adversos mds frecuentes (notificadas
por lo menos en 2 pacientes tratados con 2,5 mg de saxagliptina o por lo menos en 2 pacientes
tratados con 5 mg de saxagliptina) que provocaron la interrupcion prematura del tratamiento
fueron linfopenia (0,1% y 0,5% frente al 0%, respectivamente), erupcién cutdnea (0,2% y
0,3% frente al 0,3%), aumento de la creatininemia (0,3% y 0% frente al 0%) y aumento de la
concentracidn sanguinea de creatinfosfoquinasa (0,1% y 0,2% frente al 0%). La Tabla 1
presenta las reacciones adversas incluidas en este andlisis combinado, que se notificaron
(independientemente de la evaluacion de la relacion causal por parte del investigador) en
2 5% de los pacientes tratados con 5 mg de saxagliptina, y que fueron més frecuentes que en
los pacientes tratados con el placebo.

Tablal: Reacciones adversas (independientemente de la evaluacién de la relacién
causal por parte del investigador) notificadas * en >5% de los pacientes
tratados con 5 mg de saxagliptina en los ensayos controlados con placebo* y
que fueron m4s frecuentes que en los pacientes tratados con el placebo

Niimero (%) de pacientes

5 mg de saxagliptina | Placcho

N =882 N=1799
Infeccién de las vias respiratorias | 68 (1,7 51 (7,6)
superjores
Infeccién urinaria 60 (6,8) 49 (6,1)
Cefalea 57 (6,5) 47 (5,9)

|
*  Los cinco ensayos controlados oo:xggccbo incluyen dos ensayos sobre la monoterapia y uno sobre la adicién de la |

saxaglipting a cada uno de los siguigntes firmacos: metformina, tiazolidindiona o glibytida. La tabla muestra los dates
de las 24 semanas independientem te‘,-"del rescate ghicémico.
[
[/ ;']
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En los pacientes tratados con 2,5 mg de saxagliptina, la cefalea (6,5%) fue la vinica reacélén o
adversa notificada con una frecuencia > 5% y més frecuente que en el grupo placebo. ‘

En este andlisis combinado, las reacciones adversas notificadas en > 2% de los pacienfes: 7",
tratados con 2,5 mg de saxagliptina o 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 0,6 por cada 100 affos-paciente, respectivamente, con
la saxagliptina (andlisis combinado de las dosis de 2,5 mg, 5 mg y 10 mg) y con el placebo.
La incidencia de fracturas no aumenté con el tiempe en los pacientes que recibieron la
saxagliptina. No se ha establecido la relacion 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

diagnéstico de pirpura trombocitopénica idiopética, Se desconoce la relacién de este evento
con la saxagliptina.

Reacciones adversas asociadas con la saxagliptina al coadministrarla con la metformina
de liberacién inmediata en pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previo

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas notificadas (independientemente de la evaluacién
de la relacién causal por parte del investigador) en > 5% de los pacientes que participaron en
un ensayo adicional controlado con un firmaco de referencia de 24 semanas de duracidn,
sobre la coadministracién de saxagliptina y metformina en pacientes sin tratamiento previo.

Tabla2: Coadministracién de la saxagliptina y la metformina de liberacién inmediata
en pacientes sin (ratamiento previo; reacciones adversas notificadas
(independientemente de Ia evaluacién de la relacién causal por parte del
investigador) en > 5% de los pacientes que recibieron la combinacién de 5 mg
de saxagliptina y metformina de liberacién inmediata (y que fueron m4s
frecuentes que en los pacientes tratados con la metformina de Liberacién

inmediata sola)
Nimero (%) de pacientes
5 mg de saxagliptina + metformina* | Placebo + metformina*
N=320 N=328
Cefalea 24 (7,5) 17(5,2)
Rinofaringitis 22 (6.9) 13 (4,0)

*  Ladosis inicial de metformina de liberacién inmediata fue de 500 mg al dfa y luego se aumentd progresivamente hasta

llegar & un méximo de 2000 mg al dia,

En los pacientes tratados con la combinacién de saxagliptina y metformina de liberacién
inmediata, ya sea afiadiendo la saxagliptina al tratamiento con la metformina de liberacién
inmediata o coadministrando logqdos medicamentos a pacientes sin tratamiento previo, la
diarrea fue la tinica reaccién adversa gastrointestinal que se registré en > 5% de los pacientes
de cualquier grupo de tratamieptg de los dos estudios. En el ensayo sobre la adicién de la
saxagliptina al tratamiento con/mptformina de liberacién Anthediatg, la incidencia de diarrea

g
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fue del 9,9%, 5,8% y 11,2% en los grupos que recibieron 2,5 mg de saxagliptina, 5 mgd
saxagliptina y el placebo, respectivamente. Cuando se coadministraron la saxagliptinaly la
metformina de liberacién inmediata a pacientes sin tratamiento previo, la incidencia de diameal -
fue del 6,9% en el grupo tratado con 5 mg de saxagliptina + metformina de liberacidn. i+ - .-
inmediata y del 7,3% en el grupo que recibié un placebo + metformina de liberacion
inmediata.

Hipoglucemia

En los ensayos clinicos de la saxagliptina, las reacciones adversas de hipoglucemia abarcaron
todos los casos notificados de hipoglucemia, sin exigir una determinacién de la glucemia. La
incidencia de hipoglucemia notificada en Ios grupos tratados con 2,5 mg y 5 mg de
saxagliptina fueron del 4,0% 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 5,0% cuando la saxagliptina se
afiadid 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 4,0% en los pacientes que recibieron un placebo +
metformina de liberacién inmediata,

Reacciones de hipersensibilidad
Saxagliptinag

Segin ¢l analisis combinado de 5 estudios hasta la semana 24, se notificaron reacciones
adversas relacionadas con hipersensibilidad, tales como urticaria y edema facial, en ¢l 1,5%,
1,5% y 0,4% de los pacientes que recibieron 2,5 mg de saxagliptina, 5 mg de saxagliptina y
un placebo, 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
interrumpié 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 log 4959 pacientes tratados con la
saxagliptina (1,1 por cada 1000 afios-paciente), frente a ninguno entre los 2868 pacientes
tratados con un férmaco de referencia. Dos de estos seis casos fueron confirmados por anilisis
de laboratorio. Los casos restantes incluian informacién limitada o un diagnéstico provisional
de tuberculosis. Ninguno de los seis casos ocurrié en Estados Unidos o en Europa occidental.
Uno de ellos tuve lugar en Canads, 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 vari6 de 144 a 929 dfas. Los recuentos de linfocitos determinados después del
tratamiento se situaron sistematicamente dentro de los limites de referencia en cuatro casos.
Un paciente padecfa linfopenia antes de comenzar e! tratamiento con la saxagliptina, y su
estado se mantuvo estable durante-todo el tratamiento. El ultimo paciente presenté un
- recuento de linfocitos aislado inferifrfal valor normal aproximadamente cuatro meses antes de
que se notificara la tuberculosis. No ha habido informes espsitineos de tuberculosis asociada
con el uso de la saxagliptina. No a establecido la relacjon cdusal, y hasta shora el niimero
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de casos es insuficiente para determinar si la tuberculosis se relaciona con el uso def 12
saxagliptina. 4

5
Hasta la fecha, 1a base de datos de los ensayos clinicos controlados desenmascarados incluye
un solo caso potencial de infeccion oportunista en un paciente tratado con la saxagliptina que
desarrollo una salmonelosis mortal, supuestamente transmitida por alimentos, tras
aproximadamente 600 dias de tratamiento con la saxagliptina. No ha habido informes
espontaneos de infecciones oportunistas asociadas con el uso de la saxagliptina.

Signos vitales
Saxagliptina

No se observaron cambios de importancia clinica en los signos vitales de los pacientes
tratados con la saxagliptina sola 0 combinada con la metformina.

Andlisis de laboratorio
Recuento absoluto de Linfocitos
Saxagliptina

Con la saxagliptina se observé una disminucién media del recuento absoluto de linfocitos en
funcién de la dosis. En un anlisis 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 5mg y
10 mg de saxagliptina, respectivamente, frente al placebo, con respecto a la media inicial de
aproximadamente 2200 células/pl. Se observaron efectos similares tras coadministrar Smgde
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 paciemtes que tuvieron un recuento de linfocitos
<750 células/ul fue del 0,5%, 1,5%, 1,4% ¥ 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 exposicién repetida a la saxagliptina, si bien algunos pacientes
presentaron disminuciones recurrentes con la reexposicién, 1o cual llevo a la interrupcién de
la saxagliptina. Las disminuciones de los recuentos de linfocitos no se asociaron con
reacciones adversas de importancia clinica.

Se desconoce la importancia clinica de estas disminuciones de los recuentos de linfocitos en
relacion con el placebo. Cuando exista una indicacién clinica, como en los casos de infeccidn
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 (. ¢.,
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana).

Plaquetas
Saxagliptinag

La saxagliptina no mostré6 un e
plaquetario en los seis ensayos

to de importancia clinica o constante en el recuento
icos controlados, con disefio doble ciego, sobre la

seguridad y la eficacia.
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Concentraciones de vitamina B;; c N
Clorhidrato de metformina A b

La metformina puede reducir las concentraciones séricas de vitamina Bjs. Se recomiends- ", .
medir cada afioc los pardmetros hematolégicos en los pacientes tratados con
KOMBIGLYZEXR, y cualquier anomalia aparente debe investigarse y tratarse
adecuadamente, [Ver Advertencias y precauciones (5.4).)

7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

71 Potentes inhibidores de las enzimas CYP3A4/5
Saxagliptina

El ketoconazol aument6 significativamente la exposicion a la saxagliptina. Se prevén
aumentos significativos similares de Ias concentraciones plasmaticas de saxagliptina con otros
inhibidores potentes de las formas CYP3A4/5 (p. ¢j., atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir v 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 administracién (2.2) y Farmacologia clinica (12.3).]

7.2 Fdrmacos catiénicos
Clorhidrato de metformina

Los farmacos catidnicos (p. ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina) que se eliminan por secrecién
tubular renal tedricamente 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
teGricas (excepto en el caso de la cimetidina), se recomienda vigilar cuidadosamente al
paciente y ajustar la dosis de KOMBIGLYZE XR y/o del firmaco 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 firmacos
Clorhidrato de metformina

Ciertos farmacos pueden predisponer a la hiperglucemia y provocar una pérdida del control
glucémico. Estos firmacos incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides,
fenotiazinas, productos tiroideos, estrgenos, anticonceptivos orales, fenitofna, dcido
nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueadores 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 deberfa mantenerse bajo estricta observacidn para detectar una
posible hipoglucemia. '

o
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8. USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS RS >\_Dg
8.1 Embarazo \ (Z/ |

Categoria B de riesgo durante el embarazo W

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
KOMBIGLYZE XR o sus componentes individuales. Dado que los estudios de reproduccion
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
perfodo de organogénesis no fue mortal para los embriones ni teratégena en ninguna de las
dos especies al examinar dosis que arrojaron exposiciones sistémicas (ABC) de hasta 100 y
10 veces la exposicién correspondiente a las dosis maximas recomendadas en seres humanos
(DMRH: 5 mg de saxagliptina y 2000 mg de metformina), respectivamente, en ratas, y de
hasta 249 y 1,1 veces las DMRH en conejos. En las ratas, los efectos téxicos en el desarrollo
se limitaron a un aumento de la incidencia de costillas onduladas; la toxicidad materna
asociada se limito a disminuciones del peso del 11% al 17% durante el estudio y a
reducciones relacionadas del consumo materno de alimentos. En las conejas, la
coadministracién fue mal tolerada en un subgrupo de madres (12 de 30), provocando muerte,
agonfa o aborto. Sin embargo, entre las madres que sobrevivieron con camadas evaluables, la
toxicidad materna se limité a reducciones minimas del peso corporal del dia 2! al dia 29 de
gestacion; y los efectos téxicos en ¢l 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
hicides en los fetos.

Saxagliptina

Ninguna de las dosis de saxagliptina analizadas fue teratégena en ratas y conejas gestantes
durante los perfodos de organogénesis. Se observé osificacién incompleta de la pelvis, que 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 exposicién humana a la saxagliptina y al
metabolito activo, respectivamente, con la DMRH de 5 mg. Se observaron toxicidad materna
y disminuci6n del peso corporal fetal con 7986 y 328 veces la exposicién 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 ¢l dia 6 de la gestacion y el dia 20 de
la Jactancia provocé disminuciones del peso corporal de las crias machos y hembras sélo con
dosis maternotéxicas (exposiciones > 1629 y 53 veces la exposicién correspondiente a la
DMRH de saxagliptina y de su metabolito activo). No se observé ninguna toxicidad funcional

ni det comportamiento en las crias de ratas que recibieron la saxagliptina, cualquiera fuese la
dosis.

La saxagliptina atraviesa la baftera placentaria y llega al feto tras su administracién a ratas
gestantes.
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Clorhidrato de metformina 2_3 \ ,
La metformina no fue teratgena en ratas y conejas con dosis de hasta 600 mg/kg/dia.\{:ls‘, N
representa aproximadamente 2 y 6 veces, en ratas y conejas respectivamente, la exposicion

alcanzada tras la administracién de la dosis maxima diaria recomendada en seres humanos,

que es de 2000 mg, basindose en la superficie corporal. La determinacién de las
concentraciones fetales demostrd 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 o la
metformina se secretan en la leche humana. Dado que muchos férmacos se secretan en la
leche humana, debe tenerse precaucion al administrar KOMBIGLYZE XR a mujeres que
amamantan.

8.4  Uso pedidtrico

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de KOMBIGLYZE XR en pacientes
pediitricos.

8.5  Uso geridtrico
KOMBIGLYZE XR

La probabilidad de una disminucion de la funcién renal es mayor en los pacientes de edad
avanzada. Dado que la metformina est4 contraindicada en los pacientes con deficiencia renal,
la funcién renal debe vigilarse de cerca en los ancianos y KOMBIGLYZE XR debe usarse
con precaucién a medida que aumente la edad. [Ver Advertencias y precauciones (5.1, 5. 2y
Farmacologia clinica (12.3).)

Saxagliptina

En los seis ensayos clinicos controlados con disefio doble ciego sobte 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 o més. En términos generales, no se observaron diferencias
en cuanto a seguridad o eficacia entre los pacientes > 65 afios y los pacientes més jovenes. Si
bien esta experiencia clinica no ha revelado diferencias de respuesta entre los pacientes de

edad avanzada y los mas jévenes, no puede descartarse la 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 deficiencia renal, KOMBIGLYZE XR debe usarse solamente en pacientes que
tienen una funcién renal normg). Las dosis inicial y de mantenimiento de metformina deben

determinarse con prudencia efl facientes de edad avanzada debido a la posible disminucién de
la funcién renal en esta pobla

Kombiglyze XR Version#11-1
Fuente: Kombiglyze USPI, Reyisg
Cédigo CV.000-620-072.2.£\' "1

&

o
<
‘Q‘}& 15/42 Bristyy.

re 2010
' Ne®

A e e A e T mseen s e



587 370

minuciosa de la funcién renal. [Ver Contraindicaciones (4), Advertencias vy precaucio}gre&’&’%lfjf‘-
(3.2) y Farmacologia clinica (12.3).] B e o

10. SOBREDOSIS

Saxagliptina

En un ensayo clinico controlado sobre la administracién 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 Ia 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
hemedidlisis (23% de la dosis en 4 horas).

Clorhidrato de metformina

Se han producido sobredosis de clorhidrato de metforming, incluida la ingesta de cantidades
supertores a los 50 g. Se notificd hipoglucemia en aproximadamente el 10% de los €asos, pero
no se estableci6 una asociacién causal con el clorhidrato de metformina, Se informé acidosis
lictica 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 ml/min en buenas condiciones hemodinémicas. Por lo tanto, la hemodialisis puede
resultar 0til para eliminar el farmaco acumulado cuando se sospecha de una sobredosis de
metformina.

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

11. DESCRIPCION

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

Saxaglipting

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

La denominacién quimica de la saxagliptina monohidrato es; (18,38,55)-2-{(28)-2-amino-2-
(3-hidroxitriciclo[3.3.1.1>"|dec-1 -iDacetil]-2-azabiciclo[3.1.0Thexano-3-carbonitrilo

monohidrato, o bien, (IS,3S,5S)-2-[(2.5')-2-amino-2—(3~hidro:dadamantan-l-il)acetil]-z-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carb9niu'ilo hidrato. Su formula empirica es CisHasN1O; » 2O y
su peso molecular es de 333,43, Su férmula estructural es:
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La saxagliptina monohidrato es un polvo cristalino no higrosc6pico de color blanco a amarillo
claro o marrén claro. Bs bastante soluble en agua a 24°C + 3°C, poco soluble en acetato de
etilo, y soluble en metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetonitrilo, acetona y polietilenglicol
400 (PEG 400).

Clorhidrato de metformina

El clorhidrato de metformina (clorhidrato de N,N- dimetilimidodicarbonimidamida) es un
compuesto cristalino de color blanco a blanguecino cuya férmula molecular es C4H,NsHCl,
con un peso molecular de 165,63. El clorhidrato de metformina es libremente soluble en agua,
poco soluble en alcohol ¥ practicamente insoluble en acetona, éter y cloroformo. El pK, de la
metformina es de 12,4. El pH de una solucion acuosa al 1% de clorhidrato de metformina es
de 6,68. Su formula estructural es:

CH;
|~ H
N_ _NH,

Hac/NY hid * Hel

NH NH

KOMBIGLYZE XR
[Ver FORMULA CUALICUANTITAT. 1VA.]
Los componentes biolégicamente inertes del comprimido en ocasiones pueden permanecer

intactos durante ¢l transito gastrointestinal y se eliminan en las heces en forma de una masa
blanda e hidratada.

12. FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién
KOMBIGLYZE XR

KOMBIGLYZE XR combina ndos antihiperglucemiantes con mecanismos de acci6n
complementarios para mejo 1 control glucémico en adultos con diabetes tipo 2: la
saxagliptina, un inhibidor de la ipeptidil-peptidasa-4 (DPP4), y el clorhidrato de metformina,
una biguanida.
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incretinas como el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotréf?{t’:,éi}" e
dependiente de la glucosa (GIP) que son liberados en el torrente sanguineo desde el intestino "

delgado. Estas hormonas provocan la liberacién de insulina por parte de las células beta
pancredticas en forma dependiente de la glucosa, pero son inactivadas por la enzima DPP4 en
cuestién de minutos. El GLP-1 también reduce la secrecién de glucagén por parte de las
células alfa pancreaticas, lo cual disminuye la produccién hepitica de glucosa. En los
pacientes con diabetes tipo 2 son reducidas las concentraciones de GLP-1, pero se mantiene la
respuesta de Ia insulina al GLP-1. La saxagliptina es un inhibidor competitivo de 1a DPP4 que
retrasa la inactivacién de las hormonas incretinas Y. €n 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
produccidn hepética de glucosa y la absorcién intestinal de glucosa, y mejora la sensibilidad a
la insulina mediante el aumento de la captacién y utilizacion 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
Pprecauciones (5.8)]) y tampoco provoca hiperinsulinémia. El tratamiento con la metformina
no altera la secrecién de insulina, aunque de hecho pueden disminvir las concentraciones de
insulina en ayunas y la respuesta de la insulina plasmética a lo largo del dfa.

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 0 una
comida, esta inhibicién de la DPP4 provocé un incremento de 2 a 3 veces de las
concentraciones circulantes de GLP-1 y GIP activos, disminuy6 las concentraciones de
glucag6n y aumentd la secrecion de insulina dependiente de la glucosa por parte de las células
beta pancredticas. La elevacién de las concentraciones de insulina y la reduccién de las de
glucagén se asociaron con una disminucién de la glucemia en ayunas y con una menor
fluctuacion de la glucemia tras una carga de glucosa por via oral o una comida.

Electrofisiologia cardiaca
Saxagliptina

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado de 4 perfodos, que
utilizé la moxifloxacina como firmaco de referencia y en el que participaron 40 voluntarios
sanos, la saxagliptina no se asocié con una prolongaci6n de importancia clinica del intervalo
QTec ni de la frecuencia cardiaca con dosis diarias de hasta mg (8 veces la DMRH),
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12.3 Farmacocinética :
KOMBIGLYZE XR i R
La bioequivalencia de KOMBIGLYZE XR y los efectos de los alimentos se caracte' Cduw e
usando una dieta hipocalérica de 324 kcal compuesta por un 11,1% de proteinas, un 10,5% dé~ - =~
lipidos y un 78,4% de hidratos de carbone. Los resultados de los estudios de bioequivalencia
en syjetos sanos demostraron que los comprimidos de la combinacién de KOMBIGLYZE XR
son Dbioequivalentes a la coadministracién, en estado posprandial, de las dosis

correspondientes de saxagliptina (ONGLYZA®) y clorhidrato de metformina de liberacién
prolongada 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 Cre (concentracion
plasmética méxima) y ABC (4rea bajo la curva de concentracion plasmética 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 administracién de una dosis oral Gnica de 5 mg de
saxagliptina a sujetos sanos, la media de los valores del ARC de la saxagliptina y de su
metabolito activo fue de 78 ngeh/ml y 214 ngeh/ml, respectivamente, mientras que la Cpay
correspondiente fue de 24 ng/ml y 47 ng/ml, respectivamente. La variabilidad media

(CV [%4]) de los valores de ABC y Cpy de la saxagliptina y su metabolito activo fue inferior
al 25%.

No se observé una acumulacion apreciable de la saxagliptina o de su metabolito activo con la
administracion repetida de una dosis diaria, con ninguna dosis. La depuracién de la
saxagliptina y de su metabolito activo no dependié ni de la dosis ni del tiempo durante 14 dfas
de administracion de una dosis diaria de saxagliptina de 2,5 mg a 400 mg,

Clorhidrato de meiformina

La mediana del tiempo para alcanzar la Cpy de la metformina de liberacién prolongada es de
7 horas, pudiendo variar de 4 a 8 horas. En el estado de equilibrio, €] ABC y la Cpax aumentan
de manera menos que proporcional a la dosis de metformina de liberacién prolongada entre
500 y 2000 mg. Tras la administracién repetida de metformina de liberacién prolongada, la
metformina no se acumulé en el plasma. La metformina se excreta en forma intacta en la
orina y no se metaboliza en el higado. Las concentraciones plasméticas méximas de
metformina tras la administracién de los comprimidos de libetacidn prolongada son
aproximadamente un 20% més bajas que las que se obtienen tras !a administracién de la
misma dosis en comprimidos de liberacién inmediata, mientras que el grado de absorcién
{determinado por el ABC) es similar entre los comprimidos de liberacién inmediata y los de
liberacién prolongada,

Absoreién
Saxagliptina

La mediana del tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) tras la administracién de
ta dosis de 5 mg una vez al dia/fue de 2 horas en el caso de la saxagliptina y de 4 horas en el
caso de su metabolito activo./lja administraci6n jumto con una comida rica en grasas provocd

un aumento del Tpa de saxagliptina de apro damente 20 minutos, frente a la
administracién en ayunas.

Kombiglyze XR Version#11-1,
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tomarla con una comida, en comparacién con la administracién en ayunas. La saxagh{t%(o ;
puede tomarse con alimentos o sin ellos. Los alimentos no ejercen un efecto significativi e E
la farmacocinética de la saxagliptina cuando se administra en forma de comprimidos ™ . - |

KOMBIGLYZE XR. R
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Clorhidrato de metformina

Tras una dosis oral Gnica de metformina de liberacién prolongada, la mediana del tiempo para
alcanzar la Cpa es 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
administracion del comprimide de liberacidn prolongada junto con los alimentos, &stos no
tuvieron ningtn efecto en la Cyyy ni €l Ty 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 protefnas séricas humanas de
manera insignificante. Por lo tanto, las variaciones de las concentraciones de protefnas
sanguineas que se observan en distintas enfermedades (como en la deficiencia renal o
hepética) normalmente no alterardn la farmacocinética de la saxagliptina.

Clarhidrato de metformina

No se han realizado estudios de distribucién con la metformina de liberacién prolongada; sin
embargo, el volumen de distribucién aparente (V/F) tras dosis orales tnicas 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. Dado que es insignificante la uwnién 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 sulfonilureas, que se wunen
considerablemente a las proteinas del suero.

Metabolismo
Saxagliptina

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 mitad de la potencia de la saxagliptina. Por lo tanto, los
inhibidores ¢ inductores potentes de las formas CYP3A4/5 alteraran la farmacocinética de la
saxagliptina y de su metabolito activo. [Ver Interacciones medicamentosas (7.1).]

Clorhidrato de metformina

Los estudios sobre la administracién de dosis intravenosas Gnicas a sujetos sanos demuestran
que la metformina se excretafn forma intacta en la orinay no es objeto de metabolismo en el
higado (no se identificaron i de gxcrecién biliar.

Kombiglyze XR Version#11-1 || 5012
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No se han realizado estudios de metabolismo con comprimidos de metformina de li
prolongada.

Excrecién
Saxagliptina

La saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepdtica. Tras una dosis tnica de
50 mg de 'C-saxagliptina, el 24%, el 36% y el 75% de la dosis se excreté en la orina en
forma de saxagliptina, de su metabolito activo, y de radiactividad total, respectivamente. La
media de la depuracion renal de la saxagliptina (~230 ml/min) fue mayor que la media de la
velocidad de filtracién glomerular estimada {(~120 ml/min), lo que indica un cierto grado de
excrecion renal activa, El 22% de la radiactividad administrada se recuperd en las heces y
representd la fraccién de 1a dosis de saxagliptina excretada en la bilis y/o del farmaco que no
se absorbié en el tracto gastrointestinal. Tras la administracién de una dosis oral unica de
5 mg de saxagliptina a sujetos sanos, la vida media terminal plasmaética (t,) de la saxagliptina
y de su metabolito activo fue en promedio de 2,5 y 3,1 horas, respectivamente,

Clorhidrato de metformina

La depuraci6n 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
administracion oral, aproximadamente el 90% del firmaco 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 eliminacion es de aproximadamente 17,6 horas, lo
~ que indica que la masa de eritrocitos puede ser un compartimento de distribucién.

Poblaciones especificas
Deficiencia renal
KOMBIGLYZE XR

En pacientes con deterioro de la funcién renal (segin la medicién de la depuracién de
creatinina), la vida media plasmitica y sanguinea de la metformina se prolonga, y la
depuracién renal disminuye proporcionalmente a la reduccién de la depuracidn de creatinina.
El uso de la metformina en pacientes con deficiencia renal aumenta el riesgo de acidosis
lictica. Dado que KOMBIGLYZE XR contiene metformina, esta contraindicado en pacientes
con deficiencia renal [ver Contraindicaciones (4} y Advertencias y precauciones (5.2)).

Deficiencia hepdtica

No se han realizado estudios sobre la farmacocinética de la metformina en pacientes con
deficiencia hepdtica. 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 pacientes con deficiencia hepética [ver Advertencias y precauciones (J.3)).

Indice de masa corporal
Saxagliptina

No es necesario ajustar la dosis en funcién del indice de masa corporal (IMC) puesto que, en
el analisis de farmacocinética poblacional, el IMC no se identifiod como una covariable con
efectos significativos en la depuracion aparente de la saxaglipti de su metabolito activo.

@
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Saxagliptina : zévé /

No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo. No se observaron diferencias.de :. '
farmacocinética de la saxagliptina entre varones y mujeres. La exposicién al metabolito active
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 andlisis de farmacocinética poblacional,

el sexo no se identifico como una covariable con efectos significativos en la depuracion
aparente de la saxagliptina y de su metabolito activo.

Clorhidrato de metformina

Los pardmetros 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 geridtricos
Saxagliptina

No se recomienda ajustar la dosis basandose Gnicamente en la edad. Los sujetos de edad
avanzada (65-80 afios) tuvieron medias geométricas de los valores de Cmax ¥ ABC de la
saxagliptina un 23% y un 59% mds elevadas, respectivamente, que los sujetos jovenes
(18-40 afios). Las diferencias de farmacocinética del metabolito activo entre los sujetos de
edad avanzada y los jévenes 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 j6venes y sujetos de edad avanzada se deben probablemente a
varios factores, entre ellos la disminucién de la funcién renal y de la capacidad metabdlica a
medida que aumenta la edad. En el andlisis de farmacocinética poblacional, la edad no se
identificé como una covariable con efectos significativos en la depuracién aparente de la
saxagliptina o de su metabolito activo.

Clorhidrato de metformina

Los resultados limitados de estudios controlados sobre la farmacocinética de la metformina en
sujetos sanos de edad avanzada indican que, en comparacion con sujetos jévenes sanos,
disminuye la depuraci6n plasmatica total de la metformina, se prolonga la vida media y
aumenta la Cpax. 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 1a funcién renal.

El tratamiento con KOMBIGLYZE XR no debe iniciarse en ninglin paciente, cualquiera que
sea su edad, sin antes comprobar que tiene una funcién renal normal midiendo la depuracién
de creatinina [ver Advertencias y precaucianes (3.1, 5.2)].

Pacientes pedidtricos

No se han demostrado la s

idad y la eficacia de MBIGLYZE XR en pacientes
pedidtricos. :
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Raza y origen étnico

Saxagliptina 5 P
No es necesario ajustar la dosis en funcién de la raza, Fl andlisis de farmacoc:\%éfica
poblacional comparé la farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo \“
309 sujetos de raza blanca y 105 sujetos de otras razas (seis grupos raciales). No se detectarofi
diferencias significativas en la farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo
entre estas dos poblaciones.

Clorhidrato de metforming

No se han estudiado los pardmetros farmacocinéticos de la metformina en funcién de la raza.
En estudios clinicos controlados de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto
antihiperglucemiante fue comparable entre los pacientes de raza blanca (n=249), de raza negra
{n=51) y los hispanos (n=24),

Interacciones medicamentosas

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

Evaluacidn in vitro de las interacciones medicamentosas

En los estudios in virro, la saxagliptina y su metabolito activo no inhibieron las formas
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 6 3A4, ni indujeron las formas CYP1A2, 2B6,
2C9 6 3A4. Por lo tanto, la saxagliptina normalmente no alterard Ja depuracién metabélica 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.

Kombiglyze XR Versién#11-1 23742 .
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Evaluacién in vive de las interacciones medicamentosas s

Tabla3: Efecto de firmacos coadministrados en la exposicibn sistémica a la
saxagliptina y a la S-hidroxi-saxagliptina

Firmaco Dosis del firmaco | Dosis de | Relacion de  medias geométricas
coadministrado | coadministrade® saxagliptina* | (con / sin el fdrmaco coadministrado)
Ningiin efecto = 1,00
ABC' | Cuu
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Metformina 1000 mg 100 mg saxagliptina 0,98 0,79
, S-hidroxi-saxagliptina | 0,99 0,88
Gliburida Smg 10 mg saxagliptina 0,98 1,08
5-hidroxi-saxagliptina | ND ND
Pioglitazona® 45 mg una vez al dfa|10 mg I v/d | saxagliptina 1,11 1,11
durante 10 dfas durante 5 dfas | 5-hidroxi-saxagliptina | ND ND
Digoxina 0,25 mg cada 6 h el primer | 10 mg 1 v/d | saxagliptina 1,05 0,99

dfa, luego cada 12 h el | durante 7 dias 5-hidroxi-saxagliptina | 1,06 1,02
segundo dfa, Juego una vez al
dfa durante 5 dfas

Simvastatina 40 mg una wvez al diz |10 mg 1 vd saxagliptina 1,12 1,21
durante 8 dias durante 4 dias S-hidroxi-saxagliptina | 1,02 1,08
Diltiazem 360 mg (accion prolongada) | 10 mg saxagliptina 2,09 1,63
una vez al dia durante 9 dias 5-hidroxi-saxagliptina | 0,66 0,57
Rifampicina 600 mg una vez al dia|Smg saxagliptina 0,24 0,47
durante 6 dias 5-hidroxi-saxagliptina | 1,03 1,39
Omeprazol 40 mg una vez al dia| 10mg saxagliptina 1,13 0,98
durante 5 dias 5-hidroxi-saxagliptina | ND ND
Hidréxido de | hidréxido de  aluminio; | 10 mg saxagliptina 0,97 0,74
aluminio + 2400 mg 5-hidroxi-saxagliptina | ND ND

hidréxido de | hidréxido de magnesio:
magnesio + | 2400 mg
simeticona simeticona: 240 mg

Famotidina 40 mg 10 mg | saxagliptina 1,03 | 1,14
S-hidroxi-saxagliptina | ND ND

Limitar fa dosis de KOMBIGLYZE XR a 2,5 mg/1000 mg una vez al dia en caso de coadministracién con
potentes inhibidares de las formas CYP3A4/5:

Ketoconazol 200 mg dos veces al dia | 100 mg saxaglipting 2,45 1,62
durante 9 dias S-hidroxi-saxagliptina | 0,12 0,05
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia [ 20 mg saxagliptina 3,67 2,44
durante 7 dias S-hidroxi-saxagliptina | ND ND

* Dosis unica, salvo indicacién contraria.
' ABC = ABC, en ¢l caso de los firmacos adminis
administrados en dosis miltiples.
Se excluyeron los resultados de un sujeto.
ND = no se determino; 1 v/d =una vez al dia; h = ho

05 en una dosis dnica y ABC = ABC, en ¢l caso de los firmacos
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Tabla4: Efecto de la saxagliptina en la exposicion sistémica a los firr‘qagr—g‘b'_.
coadministrados T
Férmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacibn de medias geométricas
coadministrade | coadministrado* saxagliptina* |{(con / sin Ia saxagliptina)
Ningfiz efecto = 1,00
ABC' | Cun
No es necesario ajustar 1a dasis en los siguientes casos:
Metformina 1000 mg 100 mg metformina 1,20 1,09
Gliburida 5mg 10 mg gliburida 1,06 1,16
Pioglitazona® 45 mg unma vez al dfa|10 mg 1 v/d | pioglitazona 1,08 | 1,14
durante 10 dfas durante $ dfas  hidroxi-pioglitazona | ND ND
Digoxina 0,25 mg cada 6 h el primer dia, | 10 mg 1 v/d digoxina 1,06 1,09
luego eada 12 h el segundo dia, | durante 7 dfas
luego  una vez al dfa
durante 5 dfas
Simvastatina 40 mg una vez al dia|l0 mg 1 v/d | simvastatina 1,04 0,88
durante 8 dfas durante 4 dfas | metabolito 4cido de
la simvastatina 1,16 1,00
Diltiazem 360 mg (accidn prolengada) una | 10 mg diltiazem 1,10 1,16
vez al dia durante 9 dias
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia | 100mg ketoconazol 0,87 0,84
' durante 9 dias

* Dosis Gnica, salvo indicacién contraria.

' ABC = ABC, en el caso de los férmacos administrados en una dosis bnica y ABC = ABC, en el caso de los firmacos

administrados en dosis multiples.
Los resultados incluyen a todos los sujetos.
ND = no se determind; 1 v/d =una vez al dia; h = horas

peg®
‘Qts s““m“\)‘“qf
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Tabla5: Efecto de farmacos coadministrados
metformina en plasma
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en la exposicion sistémica a} %’Z_,

Férmaco Dosis del firmaco | Dosis de | Relacién de  medias  geométricas | =
coadministrado coadministrado® metformina® | (con / sin el firmaco ccadministrado)
Ninglin efecto = 1,00

ABC' | Cou
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Gliburida 5mg 850 mg metformina 0,91 0,93}
Furosemida 40mg 850 mg metformina 1,09% 1,224
Nifedipina 10 mg 850 mg metformina 1,16 1,21
Propranolol 40 mg 850 mg metformina 0,90 0,94
Ibuprofeno 400 mg 850 mg metformina 1,05 1,07

Los firmacos catiénicos etiminados por

metformina: usarlos con precaucién.
medicamentosas (7.2).]

secrecién tubular renal pueden reducir la eliminacién de la
[Ver Advertencias y precauciones (5.9) e Interacciones

Cimetidina

400 mg

850 mg

metformina

| 140

| Le1

* Lametformina y todos los demés firmacos se administraron en dosis tnicas,

' ABC=ABC_

! Relacién de medias aritméticas

Tabla 6: Efecto de Ia metformina en la exposicién sistémica a los fdrmacos

coadministrados
Férmaco Dosts  del  farmaco | Dosis de | Relacibn de medias geométricas
coadministrade coadministrado™® metformina* | (con / sin Ia metformina)
Ningin efecto = 1,00
Auc! Cruer

No s necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Gliburida 5mg 850 mg gliburida 0,78* 0,63%
Furosemida 40 mg 850 mg furosemida | ¢ g7} 0,69%
Nifedipina 10 mg 850 mg nifedipina 1,108 1,08
Propranclol 40 mg 850 mg propranolol | 1,018 1,02
Tbuprofeno 400 mg 850 mg ibuprofenc 0,97 1,017
Cimetidina 400 mg 850 mg cimetidina 0,95% 1,0
* Lametformina y todos los demds formacos se administraron en dosis tnicas.
! ABC = ABC,, salvo indicacién contraria
} Relacion de medias aritméticas, valor de p de J[ diferencia < 0,05
| ABC=ABCpyy) /
1 Relacién de medias aritmeéticas ;
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13. TOXICOLOGIA PRECLINICA Zj

13.1 Poder cancerigeno y mutigeno, deterioro de la fecondidad
KOMBIGLYZE XR

No se han realizado estudios en animales para evaluar el poder cancer{geno y mutégeno 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 la
DMRH de 5 mg al dia, y en ratas, de aproximadamente 355 veces (machos) y 2217 veces
(hembras) la exposicién correspondiente a la DMRH.

La saxagliptina no tuvo efectos mutdgenos ni clastbgenos, con activacion metabdlica o sin
ella, en un ensayo de mutacién bacteriana de Ames in vitro, un ensayo citogenético in vitro en
linfocitos humanos primarios, un ensayo de microntcleos in vivo oral en ratas, un estudio oral
de reparacion 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 tuvo efectos mutégenos en un
ensayo de mutacién bacteriana de Ames in vifro.

En un estudio de fecundidad en ratas, los machos recibieron dosis orales por sonda esofégica
durante 2 semanas antes del apareamiento, durante el apareamiento y hasta la fecha
programada del sacrificio (aproximadamente 4 semanas en total), mientras que las hembras
recibieron dosis orales por sonda esofagica durante 2 semanas antes del aparcamiento y hasta
¢l séptimo dfa de la gestacién. No se observaron efectos adversos en la fecundidad con
exposiciones de alrededor de 603 veces (machos) y 776 veces (hembras) la exposicién
correspondiente a la DMRH. Las dosis més altas que produjeron efectos maternotdxicos
también aumentaron la reabsorcion fetal (aproximadamente 2069 y 6138 veces la exposicién
correspondiente a la DMRH). Se observaron efectos adicionales en el ciclo del estro, la
fecundidad, la ovulacién y la implantacién con aproximadamente 6138 veces la exposicién
correspondiente a la DMRH.

Clorhidrato de metformina

Se realizaron estudios del poder cancerigeno a largo plazo en ratas (duracién de la
administracidn de 104 semanas) y en ratones (duracién de Ia administracién de 91 semanas)
con dosis de hasta 900 mg/kg/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, baséndose er la superficie corporal. No se encontraron signos de un poder
cancerigeno de la metformina en ratones machos y hembras. Tampoco se observéd un
potencial tumorigeno de la metformina en ratas machos. Sin embargo, aument6 la incidencia
de pélipos benignos del estroma uterino en las ratas hembras tratadas con 900 mg/kg/dia.

No se encontraron indicios de un poder mutégeno de la metformina en los siguientes ensayos
in vitro: ensayo de Ames (S. pp imurium), ensayQ, de mutaciones genéticas (células de
linfoma de ratén) y ensayo d aberracionegsMmosomy (linfocitos humanos). Los

resultados del ensayo de micronudleos de QR0 1yetivo también fueron negativos.
B
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La metformina no afectd la fecundidad de ratas machos o hembras al administrarse en dgsis "

méximas de 600 mg/kg/dfa, que equivalen a aproximadamente 3 veces la dosis diaria méxiina;,
recomendada para seres humanos baséndose en la superficie corporal, W

13.2  Tozxicologia 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 cutdneas fueron reversibles con
220 veces la DMRH pero, en algunos casos, fueron irreversibles y necrosantes con
exposiciones mas altas. No se observaron cambios adversos en |a 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 cutdneas 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 reduccion de la hemoglobina Alc (A1C). Si bien se ha demostrado la
bioequivalencia entre KOMBIGLYZE XR y los comprimidos de saxagliptina y clorhidrato de
metformina de liberacion prolongada coadministrados, no se han realizado estudios de
biodisponibilidad relativa entre KOMBIGLYZE XR y los comprimidos de saxagliptina y
clorhidrato de metformina de liberacién inmediata coadministrados. Los comprimidos de
clorhidrato de metformina de liberacion prolongada y los de liberacion inmediata presentan
grados de absorcién similares (determinados por ¢l ABC), mientras que las concentraciones
plasméticas maximas alcanzadas tras la administracién de los comprimidos de liberacién
prolongada son aproximadamente 20% més bajas que después de la administracién de la
misma dosis en comprimidos de liberacion inmediata.

La coadministracion de saxagliptina y metformina de liberacion inmediata se investigd 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 ejercicio. El
tratamiento con saxagliptina por la mafiana més comprimidos de metformina de liberacién
inmediata (todas las dosis) produjo mejorias clinicamente importantes y estadisticamente
significativas de la hemoglobina Alc (AIC), la glucemia en ayunas (GA) y la glucemia
posprandial (GPP) de 2 horas en una prueba convencional de tolerancia a la glucosa oral en
comparacién 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.

La disminucién del peso corporal en los grupos que recibieron la saxagliptina en combinacién
con la metformina de liberacién inmediata fue similar a la de los grupos que recibieron la
metformina de liberacién inmediata sola. La combinacién de saxagliptina mas metformina de
liberacién inmediata no se asocié con cambios significativos de las concentraciones séricas de
lipidos en ayunas frente a los valores iniciales, comparada con la metformina sola.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, de 24 semanas, los pacientes tratados con 500 mg de

metformina de liberacion inmediata dos veces al dfa durante un perfodo minimo de 8 semanas

fueron distribuidos al azar en tre pos: un grupo siguié recipjendo 500 mg de metformina

de liberacion inmediata dos vec dia y los otros sggs grupc; rgcibieron 1000 mg una vez al
o 4
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dia 0 1500 mg una vez al dfa, respectivamente, de metformina de liberacién prolongada. Lia <
variacién media de la A1C entre el valor inicial y la semana 24 fue del 0,1% (intervalo d&\ ;
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 liberacion prolongada, y del 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 liberacién inmediata
pueden cambiar sin peligro a la metformina de liberacién prolongada una vez al dfa,
utilizando la misma dosis diaria total de hasta 2000 mg. Tras el cambio de la metformina de
liberacién inmediata a la metformina de liberacion prolongada, el control glucémico debe
vigilarse de cerca ajustando la dosis segim las necesidades,

Administracién de la saxagliptina por la mafiana v por la noche

Se llevé a cabo un estudio de 24 semanas sobre la monoterapia a fin de evaluar distintos
regimenes posol6gicos dc la saxagliptina. Pacientes no tratados anteriormente con diabetes
mal controlada (A1C entre > 7% y < 10%) participaron en un perfodo de preinclusién de
2 semanas con disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y placebo. Un total de 365 pacientes
fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos de tratamiento: 2,5 mg de saxagliptina
cada maiiana, 5 mg cada mafiana, 2,5 mg con un posible aumento a mg cada mafiana, 5 mg
cada noche, o un placebo. Los pacientes que no alcanzaban objetivos glucémicos especificos
durante el estudio recibian un tratamiento de rescate con metformina ademas del placebo o de

la saxagliptina; el namero de pacientes aleatorizados por grupo de tratamiento se situd entre
71y 74.

El tratamiento con 5 mg de saxagliptina cada mafiana o § mg cada noche produjo mejorfas
significativas de la A1C frente al placebo (reducciones medias tras la correccidn del efecto
placebo de -0,4% vy -0,3%, respectivamente).

141 Coadministracién de la saxagliptina con la metformina de liberacién inmediata
en pacientes sin tratamiento previo

Un total de 1306 pacientes con diabetes tipo 2 no tratados anteriormente participaron en este
ensayo de 24 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con un firmaco de referencia,
para evaluar la eficacia y la seguridad de la saxagliptina coadministrada con la metformina de
liberacién inmediata a pacientes que no habfan conseguido un control glucémico adecuado
(A1C > 8% a < 12%) con dieta y ejercicio solamente. Uno de los criterios de admision de este
estudio fue que los pacientes no hubieran recibido un tratamiento previo.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un periodo de
preinclusién de 1 semana con disefio ciego simple, con dieta, gjercicio y placebo. Los
pacientes fueron distribuidos al azar entre los siguientes cuatro grupos de tratamiento: 5 mg
de saxagliptina + 500 mg de metformina de liberacion inmediata, 10 mg de saxagliptina +
500 mg de metformina de liberacién inmediata, 10 mg de saxagliptina + placebo, o 500 mg de
metformina de liberacion inmediata + placebo (la dosis recomendada méxima aprobada de
saxagliptina es de 5 mg al dia, y la dosis de 10 mg al dfa no ofrece una mayor eficacia que la
de 5 mg al dia). La saxagliptina se administré una vez al dia. Fn los 3 grupos de tratamiento
que recibieron la metformina de liberacidn inmediata,lgmdosis se aumentd progresivamente

cada semana por incrementos de 50) mg al dia,, la tolerabjlidad, hasta un méximo de
2000 mg diarios en funcién de Wi GA 5&9@“ ntes que /noj curgplieron determinados
o —"“Zo\\o ‘"'\;oe\i‘\ aoti®
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objetivos de glucemia durante este estudio recibieron la pioglitazona como tratamie tor"!.,_
complementario de rescate. o

La coadministracién de 5 mg de saxagliptina mis metformina de liberacion inmediata produjo
mejorias significativas de la AI1C, 1a GA y la GPP en comparacion con el placebo més
metformina de liberacién inmediata (Tabla 7).

Tabla7: Parimetros glucémicos en la semana 24 de un ensayo controlado con placebo
sobre la coadministracién de saxagliptina y metformina de liberacién
inmediata en pacientes sin tratamiento previo*

Pardmetro de eficacia 5 mg de saxagliptina | Placebo
l:etformina ;etformina
N=320 N=328
Hemoglobina A1C (%) N=306 N=313
Valor inicial {media) 924 9.4
Variacion con respecto al valor inicial (media ajustadat) | -2,5 -2,0
Diferencia con respecto a placebo + metformina | -0,5% :
(media ajustadat) |
Intervalo de confianza del 95% (-0,7;-0,4) |
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una A1C < 7% 60%§ (185/307) 41% (129/314)
Glucemia en ayunas (mg/dl) N=315 N =320
Valor inicial (media) 199 199
Variacién con respecto al valor inicial (media ajustadat) | —60 -47
Diferencia con respecto a placebo + metformina | —13§
{media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% {~19,-6)
Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=146 N=141
Valor inicial (media) 340 355
Variacidn con respecto al valor inicial (media ajustadat) | —138 97
Diferencia con respecto a placebo + metformina | —4 1§
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-37,-25)

Poblacién por intencién de tratar usando la Gltima observacién realizada durante el estudio o la dltima observacién
previa al tratamiento de rescate con la pioglitazona en los pacientes que necesitaron rescate,

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

Valor de p < 0,0001 en comparacién con el placebo + metformina

Valor de p < 0,05 en comparaciéin con el placebo + metformina

<O B —e

142  Adicibn de la saxagliptina al tratamients con la metformina de liberacién
inmediata

Un total de 743 pacientes con di s tipo 2 participaron en este ensayo de 24 semanas,

aleatorizado, doble ciego, controladg gon placebo, que evalué la eficaciany la seguridad de la

saxagliptina en combinacién con 14 mjetformina de lé\b;!&c‘ﬁ'én inmediatg ¢n pacientes que no
G “36.“&
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habian conseguido un control adecuado de la glucemia (AIC > 7% y < 10%) coxi_ . W)
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
preinclusién de 2 semanas, con un disefie ciego simple, con dieta, ejercicio y placebo.
Durante este perfodo y durante todo el estudio, los pacientes recibieron la dosis de metformina
de liberacién 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 o 10 mg de saxagliptina o placebo, ademas de su actual dosis de
metformina de liberacion inmediata sin enmascaramiento (la dosis recomendada méxima
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). Los pacientes que no cumplieron determinados objetivos de
glucemia durante el estudio recibieron un tratamiento de rescate con pioglitazona ademds de
los medicamentos del estudio. No se permitié ajustar la dosis de saxagliptina y de metformina
de liberacién inmediata.

La adicion de 2,5 mg y 5 mg de saxagliptina al tratamiento con la metformina de liberacion
inmediata produjo mejorias significativas de la AIC, la GA y la GPP en comparacion 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 funci6én del
tiempo y al alcanzarse el punto final del estudio. La proporcién de pacientes que suspendié el
tratamiento por falta de control de la glucemia o 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 més metformina de liberacién inmediata, del 13% en el grupo
tratado con 5 mg de saxagliptina més metformina de liberacién inmediata y del 27% en el
grupo tratado con placebo més metformina de liberacién inmediata.
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Tabla 8:

liberacion inmediata*

873

s

Pardmetros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con placeL o
sobre la adicién de la saxagliptina al tratamiento con la metformina d¥

Pardmetro de eficacia

25 mg de

5 mg de

Placebo

saxagliptina saxagliptina +  metformina
+ metformina | + metformina
N=192 N=191 N=179

Hemaglobina A1C (%) N=186 N=186 N=175
Valor inicial (media) 8,1 8,1 8.1
Variacion con respecto al valor inicial | 0,6 -0,7 +0,1
(media gjustadat)

Diferencia con respecto al placebo | 0,71 -0,8%
{media ajustadat)
Intervalo de confianza del 35% {-0,9; -0,5) {-1,0; -0,6)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron | 37%§ (69/186) 44%:§ (81/186) 17% (29/175)
una A1C <7%

Glucemia en ayunas (mg/dl) N =188 N=187 N=176
Valor inicial (media) 174 179 175
Variacién con respecte al valor inicial | —14 =22 +1
(media ajustadat)

Diferencia con respecto al placebo | —16§ -23§
{media ajustadat)
Intervalo de ¢onfianza del 93% (-23,-9) (-30,-16)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=155 N=155 N=13§
Valor inicial (media) 294 296 295
Variacion con respecto al valor inicial | 62 -8 -18
(mediz ajustadat)

Diferencia con respecto al placebo | —44§ —40§
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-60, -27) (~56, —24)

previa al tratamicnto de rescate con la pioglitazona en pacientes que necesitaron rescate.

¥ Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
3 Valor de p <0,0001 en comparacién con el placebo + metformina
§ Valor de p < 0,05 en comparacién con el placebo + metformina
1
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Figura 1: Media de la variacién de la A1C con respecto al valor inicial en un estu&iofzﬁ_g)
controlado con placebo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento COR " T
la metformina de liberacién inmediata* A

0.4 1
5507 T
<2
8'5 0.0 1 ‘L
% -_’_v. ......... .
T
ég—o 2 P
88 T
28067 T
0.8 e ¢ A\\. ._L
=], R " A Y U AR PPO, A
-1.0 : : | ' ] : : : :
4 6 8 12 16 20 24 24
LOCF
Semanas

——— @& 25 mg de saxagliplina + metformina
- A 5 mg de saxagliptina + metformina
- # Placebo + metformina

* Incluye a los pacientes en los que se obtuvieron un valor inicial ¥ un valor en la semana 24,
La semana 24 (método LOCF) incluye la poblacién per intencién de tratar usando [a ultima observacion realizada
durante el estudio antes del tratamiento de rescate con la pioglitazona, en pacientes que necesitaron tal rescate, La
media de la variacion con respecto al valor inicial se ajustd en funcién del valor inicial.

16.  PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCl de liberacién
prolongada) llevan marcas en ambos lados. Las diferentes dosis farmacéuticas existentes
figuran en la Tabla 9.
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Tabla9: Presentaciones de los comprimides KOMBIGLYZE XR 2 %Q
Concentraciéon  del | Comprimido Inscripcion Tamaiio del envase 11’%.1,-,‘.}-1.' e
comprimido recubierto en ¢l comprimido R
(saxagliptina y | Color/forma

metformina HCl de

liberacion

prolongada)

5mg/500 mg marrén  claro  a | “5/500” en una cara y Caja con 14 6 28

marron,  biconvexo, | “4221” en el reverso, en comprimidos recubiertos
con forma de cépsula | tinta de color azul

5mg/ 1000 mg rosado,  biconvexo, | “5/1000” en una cara y Caja con 14 6 28
con forma de cdpsula | “4223” en el reverso, en comprimidos recubiertos
tinta de color azul

2,5mg/ 1000 mg amarillo  pélido a { “2,5/1000” en una cara y Caja con 28 & 56
amarillo claro, | “4222” en el reverso, en | comprimidos recubiertos
biconvexo, con forma | tinta de color azul
de capsula

Es posible que ciertas concentraciones no estén disponibles en todos los paises.

Almacenamiento y manipulacién

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

17.  INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE

17.1 Imstrucciones

Los pacientes deben recibir informacién sobre los riesgos y beneficios potenciales de
KOMBIGLYZE XR y de otras opciones terapéuticas existentes. Los pacientes también deben
conocer la importancia de cumplir las instrucciones sobre la dieta, de una actividad fisica
regular, del control peri6édico de la glucemia y de la hemoglobina A1C, de la deteccién y el
manejo de la hipoglucemia y la hiperglucemia, y de las complicaciones de la diabetes. Los
pacientes deben saber que, durante los perfodos de estrés debidos a fiebre, traumatismo,
infecci6n o cirugia, las necesidades de medicacién pueden cambiar, por lo que deben acudir al
médico sin demora.

Deben explicarse a los pacientes los riesgos de la acidosis l4ctica que conlleva la metformina,
sus sintomas y las afecciones que predisponen a su desarrollo, tal como se explica en el
apartado Advertencias y precauciones (5.1). 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 igregulares, sensacién de frio (especialmente en las
extremidades) u otros sintomas inespdgificos, Los sintomas gastrointestinales son frecuentes
al principio del tratamiento con la mletformina y pueden producirse al inicio del tratamiento
con KOMBIGLYZE XR; no obstante, los pacientes deben consuliar a su médico si
desarrollan sintomas inexplicables. $ i después de la
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estabilizacion, es poco probable que se relacionen con el firmaco; sin embargo, la apan'ct , Q\ -
de sintomas justifica una evaluacion para determinar si se deben a acidosis lactica o 2 otga® v Y
enfermedad grave. nT e

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 pardmetros hematolégicos durante el tratamiento con KOMBIGLYZE XR.

Los pacientes deben saber que la incidencia de hipoglucemia puede aumentar al asadir
KOMBIGLYZE XR. a un secretagogo de insulina (por ejemplo, una sulfonjlurea).

Se debe informar a los pacientes que el comprimido de KOMBIGLYZE XR debe tomarse
entero, sin triturarlo ni masticarlo, y que los ingredientes inactivos en ocasiones pueden ser
eliminados en las heces en forma de una masa blanda parecida al comprimido original.

Se debe indicar a los pacientes que si olvidan tomar una dosis de KOMBIGLYZE XR, deben
tomar la siguiente dosis segiin lo prescrito, a menos que su médico les haya dado
instrucciones distintas. Debe sefialarseles que no deben tomar una dosis adicional al dia
siguiente,

Los médicos deben indicar a sus pacientes que lean el Prospecto para el Paciente antes de
comenzar a tomar KOMBIGLYZE XR y que lo vuelvan a leer cada vez que renueven la

receta, y que informen a su médico si desarrollan algdn sintoma inusual o si persiste o
empeora algin sintoma existente.

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.

[SAP # TBD] Iss [Mes 20XX]

Basado en la Informacién de Prescripcion aprobada en los Estados Unidos, de noviembre de
2010. ‘

Véilido para Argentina;: Venta bajo receta - Industria Norteamericana. Especialidad
medicinal antorizada por el Ministeri fde Salud.

Certificado No:
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Importado y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.-Monroe 801-Bué]‘1c:;ZJQ’Lv
Aires. Informacion Médica: Tel: 0-800-666-1179 A

Directora Técnica: Adriana P, Pugliarello Calvo-Farmacéutica,

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

Disp. No:
Fecha de la dltima revisién:

CV.000-620-072.2.0
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INFORMACION PARA EL PACIENTE E Phisd

KOMBIGLYZE ™XR
(saxagliptina y metformina HCI de liberacién prolongada)
Comprimidos recubiertos

T

Antes de empezar a tomar el medicamento y cada vez que renueve la receta, lea la
informacién dirigida al paciente que se entrega con KOMBIGLYZE XR. Es posible que

contenga informacién nueva. Este prospecto no reemplaza la conversacién con su médico
acerca de su enfermedad o su tratamiento.

(Cuil es la informacién mi4s importante que debo comocer acerca de
KOMBIGLYZE XR?

En las personas que toman KOMBIGLYZE XR pueden ocurrir efectos secundarios
graves, que incluyen:

Acidosis ldctica: 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 dcido l4ctico en la sangre) que puede ser mortal. La acidosis
lactica constituye una emergencia médica v debe tratarse en un hospital.

Deje de tomar KOMBIGLYZE XR y llame 2 su médico inmediatamente si presenta
alguno de los siguientes sintomas de acidosis Mctica:

. Se siente muy débil y cansado.

. Tiene dolor muscular inusual (anormal).

*  Tiene dificuitad para respirar.

*  Tiene somnolencia inusual o duerme m4s de lo normal.

*  Tiene problemas gastricos o intestinales inexplicables con nduseas y vomitos o diarrea.
» Siente frio, en especial en los brazos v las piernas.

. Siente mareos o aturdimiento.

. Tiene latidos cardiacos lentos o irregulares.

La probabilidad de desarrollar acidosis lictica es mayor si;

. Tiene problemas renales. Los pacientes cuyos rifiones no funcionan adecuadamente no
deben tomar KOMBIGLYZE XR.

*  Ticne problemas hepaticos.
¢ Tiene insuficiencia cardfaca congestiva que requiere un tratamiento farmacolégico.
. Bebe mucho alcohol (consumo muy frecuente o “borracheras” ocasionales).

) Se deshidrata (pierde una gran cantidad de liquidos 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 ejercicio fisico sin beber suficiente liquido.

. Le hacen radiografias con colorantefo medios de contraste yectable,

. Se somete a una intervencion qui

v
o
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Sufre un ataque cardiaco, una infeccidn grave o un accidente cerebrovascular,
Tiene 80 afios de edad o mas y no le han hecho pruebas de la funcion renal.

iQué 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 gjercicio para controlar los niveles elevados de azficar en la sangre (hiperglucemia)
en adultos con diabetes tipo 2.

KOMBIGLYZE XR no se dirige a personas con diabetes tipo 1.

KOMBIGLYZE XR no se dirige a personas con cetoacidosis diabética (elevacion de
las concentraciones de cetonas en la sangre u orina).

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 clorhidrato de metformina o a la saxagliptina contenidas en
KOMBIGLYZE XR o a cualquiera de los ingredientes de KOMBIGLYZE XR. La lista
completa de ingredientes de KOMBIGLYZE XR figura al final de este prospecto.

Padece una enfermedad denominada acidosis metabélica o cetoacidosis diabética
(elevacion de las concentraciones de cetonas en la sangre u orina).

Va a recibir una inyeccién de colorantes o medios de contraste para una radiografia o va
a someterse a una intervencién quinirgica y ne puede comer o beber. En estas
situaciones, ser4 necesario suspender el tratamiento con KOMBIGLYZE XR durante un
breve perfodo. Pregunte a su médico cuando debe dejar de tomar KOMBIGLYZE XR y
cudndo debe reanudar el tratamiento. Ver “¢Cuil es la informacién mds importante
que debo conocer acerca de KOMBIGLYZE XR?”

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de tomar KOMBIGLYZE XR?
Antes de tomar KOMBIGLYZE XR, informe a su médico si:

Kombiglyze XR Version#11-1
Fuente: Kombiglyze USPI, Revisado
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Tiene diabetes tipo 1. KOMBIGLYZE XR no debe utilizarse para tratar la diabetes
tipo 1.

Tiene antecedentes o riesgo de cetoacidosis diabética (concentraciones elevadas de

ciertos 4cidos llamados cetonas en la sangre u orina). KOMBIGLYZE XR no debe
usarse pars tratar la cetoacidosis diabética.

Tiene problemas renales.
Tiene problemas hepiticos.
Tiene problemas cardjacos, 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 gites se haya comproba; ¢ su funcién renal es normal,
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¢ Recibe insulina.
*  Padece cualquier otra enfermedad.
*  Estd embarazada o planea embarazarse. No se sabe s KOMBIGLYZE XR es

perjudicial para los bebés en gestacion. Si ests embarazada, hable con su médico acerca
de la mejor manera de controlar el nivel de azicar en Ia sangre durante su embarazo.

*  Estd 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 sy hijo mientras
toma KOMBIGLYZE XR.

. Bebe alcohol muy frecuentemente o “se emborracha” ocasionalmente. 3 ’ ZaQ S U

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. Inférmese sobre los medicamentos que toma. Elabore una lista de los que ests
tomando y muéstrela a su médico y al farmacéutico al comprar un nuevo medicamento.

KOMBIGLYZE XR puede afectar la forma en que actlian otros medicamentos y viceversa.

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

¢Cémo debo tomar KOMBIGLYZE XR?

. Tome KOMBIGLYZE XR exactamente como le indico su médico.

* KOMBIGLYZE XR debe tomarse con las comidas para reducir las probabilidades de
tener molestias en el estémago.

. Trague los comprimidos de 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 estd expuesto a ciertos tipos de estrés fisico como fiebre, traumatismo (por ejemplo,
tras un accidente de trénsito), infeccién o cirugia, podria ser necesario modificar la dosis
de su medicamento antidiabético. Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno
de estos problemas.

. Su médico le indicard analisis de sangre para evaluar su funcién renal antes y durante el
tratamiento con KOMBIGLYZE XR.

. Su médico le indicara regularmente anilisis de sangre para el control de la diabetes, que
incluirdn la medicién del azicar en la sangre y de la hemoglobina A1C,

*  Siga las instrucciones de su médico para tratar la hipoglucemia (bajo nivel de aziicar en
la sangre). Indique a su médico si le trastorna su bajo nivel de azicar en la sangre. Ver
“¢Cudles son los posibles efectos secundarios de KOMBIGLYZE XR?,

. Controle su nivel de azticar en la sangre siguiendo las instrucciones de su médico.

. Siga la dieta y el programa de ejercicio que le hayan prescrito durante el tratamiento con
KOMBIGLYZE XR .
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®  Si olvida una dosis de KOMBIGLYZE XR, tome la siguiente dosis conforme éTaz

presctipcion, a menos que su médico le indique lo contrario. No tome una d(;'sisu“,x,; '

adicional al dia siguiente,

. Si toma demasiado KOMBIGLYZE XR, llame a su médico o al centra local de control

de intoxicaciones, o dirfjase de inmediato a la sala de urgencias del hospital mds
cercano.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de KOMBIGLYZE XR?
KOMBIGLYZE XR puede provocar efectos secundarios graves, tales como;

*  Ver “;Cudl es Ia informacién mas importante que debo conocer acerca de
KOMBIGLYZE XR?”.

*  Bajo nivel de aziicar en la sangre (hipoglucemia). Si toma KOMBIGLYZE XR junto
con otro medicamento que puede reducir el nivel de aziicar en la sangre como las
sulfonilureas o la insulina, tendrs mds probabilidades de que su nivel de azicar sea bajo.
Informe a su médico si toma otros medicamentos para la diabetes. Si tiene sintomas de
un bajo nivel de aziicar en la sangre, mida el nivel y trételo si es bajo, y luego llame a su
médico. Los s{ntomas de un bajo nivel de azficar en la sangre incluyen:

. temblores

. sudoracion

. latidos cardiacos rapidos
. cambios de la vision

] hambre

. dolores de cabeza

. trastornos del humor

Los efectos secundarios frecuentes de KOMBIGLYZE XR son:
*  infeccién de las vias respiratorias superiores |

*  constipacién o secrecion nasal y dolor de garganta

. infeccidn urinaria

. dolores de cabeza

s  diarrea

. nduseas y vémitos

Tomar KOMBIGLYZE XR con las comidas puede ayudar a reducir los efectos secundarios
géstricos frecuentes de la metformina que suelen ocurrir al principio del tratamiento. Informe
a su médico si tiene problemas géstricos inexplicables. Los trastomos gastricos que aparecen
mas tarde durante el tratamiento pueden ser un signo de una afeccién mis 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 m4s
informacidn, consulte con su médico.

Kombigiyze XR Versidén#1i-1
Fuente: Koembiglyze USPI, Revlsad%\d\\
Codigo CV.000-620-072.2.0 ¢



B me———

2873 |
¢Cémo debo conservar KOMBIGLYZE XR? - ZQX
Conserve KOMBIGLYZE XR a temperatura ambiente a no mas de 30 °C. [

Mantenga KOMBIGLYZE XR y todos los medicamentos fuera del alcance de los n}hog‘

Informacién general sobre el uso de KOMBIGLYZE XR

En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no figuran en el prospecto dirigido
al paciente. No utilice KOMBIGLYZE XR para una enfermedad diferente de aquella para la
que se le prescribid, No pase KOMBIGLYZE XR a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas que usted, ya que el medicamento podria perjudicarlos.

Este prospecto para el paciente resume la informacién mds importante acerca de
KOMBIGLYZE XR. Si desea mas informacién sobre KOMBIGLYZE XR, consulte a su
meédico, Puede solicitar a su médico o farmacéutico informacién adicional sobre
KOMBIGLYZE XR dirigida a profesionales de la salud.

¢Cuiles son los ingredientes de KOMBIGLYZE XR?

Ingredientes activos: saxagliptina y clorhidrato de metformina,
Excipientes: carboximetilcelulosa sodica, hipromelosa 2208 y estearato de magnesio.

El comprimido KOMBIGLYZE XR de 5 mg/500 mg también contiene celulosa
microcristalina e hipromelosa 2910.

Ademds, la pelicula de recubrimiento contiene los siguientes excipientes: alcohol
polivinilico, polietilenglicol 3350, diéxido de titanio, talco, 6xidos de hierro, laca aluminica
azul FD&C #2 (indigo carmin) y esmalte de goma laqueada como sélidos.

& Qué es 1a diabetes tipo 2?

La diabetes tipo 2 es una afeccién en la que su organismo no produce suficiente insulina, y la
insulina producida no funciona tan bien como deberfa. Su organismo también puede producir
demasiada aziicar. Cuando esto sucede, el aziicar (glucosa) se acumula en la sangre pudiendo
provocar trastornos médicos graves.

El principal objetivo del tratamiento de la diabetes es reducir el azicar en la sangre & un nivel
normal. -

Un alto nivel de azicar en la sangre puede reducirse por medio de una dieta Yy ejercicio, y
tomando determinados medicamentos, en caso necesario.

Pregunte a su médico como evitar, detectar y tratar los bajos niveles de azicar en la sangre

(hipoglucemia), asi como los altos niveles (hiperglucemia), y sobre los trastornos que puede
ocasionar la diabetes.
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KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y metformina HCl de liberacién prolongada) Comprmud : o
Recubiertos 2 % :
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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.

[SAP # TBD] Iss [Mes 20XX]

Basado en la Informacién de Prescripcién aprobada en los Estados Unidos, de noviembre de
2010.
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