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Disposicion
NUmero: DI-2019-8414-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Octubre de 2019

Referencia: EX—2019-12552179- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-12552179- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. solicita la aprobacion de
nuevos prospectos e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
GLYXAMBI / LINAGLIPTINA - EMPAGLIFLOZINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EMPAGLIFLOZINA 10 mg - LINAGLIPTINA 5 mg;
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EMPAGLIFLOZINA 25 mg - LINAGLIPTINA 5 mg, aprobada por
Certificado N°© 58.247.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 €l SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA
CON FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.



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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM SA. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada GLY XAMBI / LINAGLIPTINA - EMPAGLIFLOZINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EMPAGLIFLOZINA 10 mg —
LINAGLIPTINA 5 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EMPAGLIFLOZINA 25 mg -
LINAGLIPTINA 5 mg; €l nuevo prospecto obrante en e documento |F-2019-76717864-APN-
DERM#ANMAT e informacion para €l paciente obrante en e documento IF-2019-76717574-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado
actualizado N° 58.247, consignando lo autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

GLYXAMBI®
LINAGLIPTINA
EMPAGLIFLOZINA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA MEDICA INDUSTRIA ALEMANA i
|

Los comprimidos recubiertos de GLYXAMBI® (10mg/5mg) contienen:

D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-

furaniljoxijfeniljmetilffenil]-, (1S) (= empaglifiozina) e
1H-Purina-2,6-diona, 8-[(3R)-3-amino-1-piperidinil] 5mg
-7-(2-butin-1-il)-3,7-dihidro-3-metil-1-[(4-metil-2-quinazolinil)metil]- (=

linagliptina)

Excipientes:

Manitol, Almidén pregelatinizado, Almidén de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro
amarillo, c.s.

Los comprimidos recubiertos de GLYXAMBI® (25mg/5mg) contienen:

D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-

furaniljoxilfenilimetillfenill-, (1S) (= empaglifiozina) 25'mg
1H-Purina-2,6-diona, 8-[(3R)-3-amino-1-piperidinil] 5mg
-7-(2-butin-1-il)-3, 7-dihidro-3-metil-1-[(4-metil-2-quinazolinil)metil]- (=

linagliptina)

Excipientes:

Manitol, Almidon pregelatinizado, Almidon de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro rojo,
c.S.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral

CODIGO ATC: A10BD19

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

ACCION FARMACOLOGICA

Combinacién de empagliflozinallinagliptina

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

La combinacién de empagliflozina y linagliptina, tras la administracion de una dosis Unica por via oral,
evidencié un efecto superior sobre el control glucémico en comparacion con las respectivas monoterapias
evaluadas en ratas ZDF diabéticas. El tratamiento crénico con empagliflozina en combinacion con
linagliptina mejord significativamente la sensibilidad a la insulina (evaluada mediante estudios de clamp
euglucémico-hiperinsulinémico) en ratones db/db diabéticos. La mejora en la sensibilidad a la insulina fue
significativamente superior con la combinacion, en comparacién con las monoterapias.

Empagliflozina

La empagliflozina es un inhibidor competitivo, selectivo, reversible y altamente potente del SGLT-2, con un
valor de ICso de 1,3 nM. Tiene una selectividad 5000 veces mayor frente al SGLT-1 humano (ICso de 6278
nM), responsable de la absorcion de glucosa en el intestino. En los rifiones, la glucosa filtrada se reabsorbe
casi por completo a través del SGLT-2 (hasta un 90%) y en un menor grado por el SGLT-1, localizados en
los segmentos S1 y S3 del tubulo proximal de la nefrona, respectivamente. La empaglifiozina, al inhibir la
reabsorcion de la glucosa en los rifiones, conduce a un aumento de la excrecion urinaria de glucosa que
desencadena un descenso de la glucemia tras la administracion de una dosis oral Gnica, y también en el
contexto del tratamiento cronico. Ademas, el efecto glucosurico de la empagliflozina, que conduce a una
perdida caldrica, se tradujo en un descenso del peso corporal.

La empagliflozina mejora el control glucémico en los pacientes con DMT2 mediante la reduccion de la
reabsorcion de la glucosa a nivel renal. La cantidad de glucosa eliminada por el rifién a través de este
mecanismo glucurético varia en funcion de la concentracion de glucosa en sangre y la TFG (tasa de
filtracion glomerular). Mediante la inhibicion del SGLT-2 en los pacientes con DMT2 e hiperglucemia, el
exceso de glucosa se excreta a través de la orina.

Este mecanismo de accion de la empagliflozina, que es independiente de la insulina, contribuye a un bajo
riesgo de hipoglucemia.

La glucosuria que se observa con la empagliflozina esta acompafada de un ligero aumento de diuresis que
podria contribuir a una reducciéon moderada y sostenida de la presion arterial.

Linagliptina

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

Estudios clinicos

Un total de 2173 pacientes con DMT2 y control glucémico inadecuado, fueron tratados en estudios clinicos
para evaluar la seguridad y la eficacia de GLYXAMBI®; 1005 pacientes fueron tratados con empaglifozina10
0 25 mg, y linagliptina 5 mg. En los estudios clinicos, los pacientes fueron tratados por periodos de hasta 24
0 52 semanas.

GLYXAMBI® en adicién a metformina

En un estudio de diseno factorial, los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina,

24 semanas de tratamiento con GLYXAMBI® 10 mg/5 mg y GLYXAMBI® 25 mg/5 mg brindé mejorias

estadisticamente significativas en los valores de HbA1c y glucosa plasmmen ayunas (GPA) en
82
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comparacion con linagliptina 5 mg y también en comparacion con empagliflozina 10 o 25 mg. En
comparacion con linagliptina 5 mg, GLYXAMBI® brindé mejorias estadisticamente significativas en términos
de peso corporal.

Una mayor proporcién de pacientes con un valor basal de HbA1c = 7,0% y tratados con GLYXAMBI® logré
un valor objetivo de HbA1c de < 7% en comparacién con los componentes individuales (Tabla 1). Luego de
24 semanas de tratamiento con empagliflozina/linagliptina, tanto la presiéon arterial sistélica como la
diastélica evidenciaron una disminucién, que fue de -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001 versus linagliptina 5 mg para
PAS [presion arterial sistélica] y PAD [presion arterial diastélica]) para GLYXAMBI® 25 mg/5 mg. y de -4,1/-
2,6 mmHg (p < 0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no especif. para PAD) para GLYXAMBI® 10 mg/5
mg.

Se observaron reducciones clinicamente significativas en los valores de HbA1c (Tabla 1) y en la presion
arterial tanto sistélica como diastélica en la semana 52, que fueron de -3,8/-1,6 mmHg (p<0,05 versus
linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para GLYXAMBI® 25 mg/5 mg, y de -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 versus
linagliptina 5 mg para PAS, no especif. para PAD) para GLYXAMBI® 10 mg/5 mg.

Luego de las 24 semanas, el tratamiento de rescate fue usado en 1 (0,7%) paciente tratado con
GLYXAMBI® 25 mg/5 mg y en 3 (2,2%) pacientes tratados con GLYXAMBI® 10 mg/5 mg, en comparacion
con 4 (3,1%) pacientes tratados con linagliptina 5 mg y 6 (4,3%) pacientes tratados con empagliflozina 25
mg y 1 (0,7 %) paciente tratado con empagliflozina 10 mg.

Tabla 1 Parametros de eficacia en un estudio clinico en el cual se efectué una comparacion
entre GLYXAMBI®y los componentes individuales como tratamiento
complementario en pacientes que no habian logrado un control adecuado con
metformina

GLYXAMBI®| GLYXAMBI® [Empaglifiozina [Empagliflozina | Linagliptina
25 mgSmg | 10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5 mg

Criterio de valoracién primario: HbAic (%) — 24 semanas

Cantidad de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media del nivel basal (SE) 7,90 (0,07) | 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24':
- media ajustada’ (SE) -1,19.(0,06)[ 1,08 (0,06) -0,62 (0,06) -0,66 (0,06) -0,70 (0,06)
Comparacién vs. empagliflozina': vs. 25 mg vs. 10 mg - - -
media ajustada’ (SE) -0,58 (0,09) -0,42 (0,09)
- 1C95,0% -0,75, -0,41 -0,59, -0,25
- valorp <0,0001 <0,0001
Comparaci6n vs. linaglintina Sme: -- -- -
- media ajustada” (SE) -0,50 (0,09) -0,39 (0,09)
- 1C95,0% -0,67, -0,32 -0,56, -0,21
- valorp <0,0001 <0,0001
HbA[c (%) — 52 semanas’
Cantidad de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media del nivel basal (SE) 7,90 (0,07) | 7.95(0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 52"
- media ajustada’ (SE) -1,21 (0,07)|  -1,05 (0,07) -0,64 (0,07) -0,69 (0,07) -0,48 (0,07)
Comparacién vs. empagliflozina': vs. 25 mg vs. 10 mg - - -
- media ajustada’ (SE) -0,57 (0,10) -0,36 (0,10)
- 1C95,0% -0,77, -0,37 -0,56, -0,17
Comparacién vs. linagliptina 5 mg": = 5 e
- media ajustada® (SE) -0,73 (0,10 -0,57 (0,10)
- IC95,0% -0,93,-0,53] -0,77,-0,37
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Criterio de valoracién secundario clave: GPA [mg/dl] - 24 semanas

Cantidad de pacientes analizados 133 134 139 136 127
Media del nivel basal (SE) 154,62 (2,89) | 156,68 (2,98) | 159,89 (3,21)| 161,64 (2,98) | 156,35 (2,72)
Cambio respecto del valor basal en la

semana 24'";

- media ajustada’ (SE) -35,25(2,53) | -32,18(2,52) | -18,83(2,47) | -20,84(2,50) | -13,05(2,59)
Comparacién vs. empagliflozina': vs. 25 mg vs. 10 mg -- - -

- media ajustada® (SE) -16,43 (3,54) | -11,34 (3,55)

- 1C95,0% -23,37,-948 | -18,31,-4,37

- valorp <0,0001 0,0015

Comparaci6n vs. linagliptina 5 mg!: - = =

- media ajustada® (SE) -22,20(3,62) | -19,12 (3,61)

. IC95.0% -29,30,-15,10| -26,21,-12,03

3 va;lori) <0,0001 <0,0001

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

Cantidad de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media del nivel basal (SE) 85,47 (1,64) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) 86,14 (1,55) 85,01 (1,62)
Cambio respecto del valor basal en la

semana 24"

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

- media ajustada® (SE) 2,30 (044) | -1,91 (0,44)

- IC95,0% -3,15,-1,44 -2,77, -1,05

- valorp <0,0001 <0,0001

Criterio de valoracién secundario clave: Pacientes con HbAic <7% - 24 semanas

Cantidad de pacientes, N (%) 123 (100,0) 128 (100,0) 132 (100,0) 125 (100,0) 119 (100,0)
2”:‘“‘“‘3‘* eon Hhdug<tiaenla SN oigr 8y | 7iEE) 43 (32,6) 35 (28,0) 43(36,1)
Comparacién® vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg - -- -

- cociente de probabilidades 4,191 4,500

- 1C95,0% 2319,7,573 | 2.474,8,184

- wvalorp <0,0001 <0,0001

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

- cociente de probabilidades 3,495 2,795

- IC95,0% 1,920,6,363 | 1,562, 5,001

- valorp <0,0001 0,0005

T Extrapolacién de la Gltima observacion (previa al rescate glucémico) (LOCF).

2 Media ajustada por valor basal y estratificacion.

3 El modelo ANCOVA incluye valor basal de peso corporal, valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe
(MDRD), region geografica y tratamiento, sobre |la base del FAS (LOCF). Las comparaciones versus
empagliflozina fueron de naturaleza exploratoria, y no forman parte de las pruebas jerarquicas
(GLYXAMBI® 25 mg/5 mg vs. empagliflozina 25 mg: media ajustada 0,19 (IC 95% -0,65, 1,03) kg;
GLYXAMBI® 10 mg/5 mg vs. empaglifiozina 10 mg: -0,07 (0,91, 0,77) kg)

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

5 La regresion logistica incluye valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe (MDRD), region geografica y
tratamiento; sobre la base del FAS (NCF), pacientes con valores de HbA1c de 7% o mas en el nivel
basal.

En un subgrupo de pacientes preespecificado, con un valor basal de HbA1c mayor o igual a 8,5%, la
reduccion respecto del nivel basal lograda en los niveles de HbA1c con GLYXAMBI® 25 mg/5 mg fue -1,8%
a las 24 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p < 0,001 versus empagliflozina 25 mg) y -1,8% a
las 52 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con
GLYXAMBI® 10 mg/5 mg fue -1,6% a las 24 semanas (p < 0,01 versus linagliptina 5 mg, no especif. versus
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empagliflozina 10 mg) y -1,5% a las 52 semanas (p < 0,01 versus linagliptina 5 mg, no especif. versus

empagliflozina 10mg).

GLYXAMBI® en pacientes sin tratamiento previo
En un estudio de disefio factorial, después de 24 semanas de tratamiento, GLYXAMBI® 25 mg/5 mg
administrado en pacientes sin tratamiento previo ofrecié una mejoria estadisticamente significativa en los
niveles de HbA1c en comparacion con linagliptina 5 mg, pero no hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre GLYXAMBI® 25 mg/5 mg y empagliflozina 25 mg (Tabla 2). GLYXAMBI® 10 mg/5 mg tuvo
una disminucién de 0,4% en los niveles de HbA1c en comparacion con la empaglifiozina 10 mg. En
comparacion con linagliptina 5 mg, ambas dosis de GLYXAMBI® brindaron mejorias estadisticamente
importantes en términos del peso corporal. Luego de 24 semanas de tratamiento con GLYXAMBI®, los
valores de presién arterial tanto sistolica como diastélica se redujeron, a razon de -2,9/-1,1 mmHg (no
especificado versus linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para GLYXAMBI® 25 mg/5 mg y -3,6/-0,7 mmHg (p <
0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no especif. para PAD) para GLYXAMBI® 10 mg/5 mg. El tratamiento
de rescate fue usado en 2 (1,5 %) pacientes tratados con GLYXAMBI® 25 mg/5 mg y en 1 (0,7%) paciente
tratado con GLYXAMBI® 10 mg/5 mg en comparacién con 11 (8,3%) pacientes tratados con linagliptina 5
mg, 1 (0,8%) paciente tratado con empagliflozina 25 mg y 4 (3,0%) pacientes tratados con empaglifiozina

10 mg.

Tabla 2

Parametros de eficacia en un estudio clinico en el cual se efectu6é una comparacion

entre GLYXAMBI® y los componentes individuales como tratamiento
complementario en pacientes sin tratamiento previo
GLYXAMBI® | GLYXAMBI® | Empaglifiozina | Empaglifiozina | Linagliptina
25 mg/5 mg 10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5 mg
Criterio de valoracién primario: HbA1c (%) — 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24
- media ajustada’ (SE) -1,08 (0,07) -1,24 (0,07) -0,95 (0,07) -0,83 (0,07) -0,67 (0,07)
Comparacién vs. empagliflozina': vs. 25 mg vs. 10 mg .- -- --
- media ajustada’ (SE) -0,14 (0,10) -0,41 (0,10)
- 1C95,0% -0,33, 0,06 -0,61,-0,21
- valorp 0,1785 No evaluado
Comparacién vs. linagliptina 5 mg': e i -
- media ajustada’ (SE) 0,41 (0,10) -0,57 (0,10)
- 1C95,0% -0,61,-0,22 -0,76,-0,37
- valorp <0,0001 No evaluado
HbA ¢ (%) — 52 semanas’
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 52
- media ajustada (SE) -1,17(0,08) -1,22 (0,08) -1,01 (0,08) -0,85 (0,08) -0,51 (0,08)
Comparacién vs. empagliflozina': vs. 25 mg vs. 10 mg -- -- --
- media ajustada (SE) -0,16 (0,12) -0.37(0,12)
- 1C95,0% -0,39, 0,07 -0,60, -0,14
Comparacién vs. linagliptina 5 mg": -- - --
- media ajustada (SE) -0,66 (0,12) -0,71 (0,12)
- 1C95,0% -0,90, -0,43 -0,94, -0,48
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GLYXAMBI®* | GLYXAMBI® | Empagliflozina | Empagliflozina Linagliptina
25 mg/5 mg 10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5 mg
Criterio de valoracién secundario clave: GPA [mg/dl] - 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 156,10 (3,09) 157,18 (3,05) 152,83 (3,38) 160,27 (3,59) 156,03 (3,22)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24";
- media ajustada’ (SE) -29,55 (2,67) -28,21 (2,66) -24,24 (2,68) -22,39 (2,69) -5,92 (2,68)
Comparaci6n vs. empagliflozina': vs. 25 mg vs. 10 mg - - -
- media ajustada® (SE) 5,31 (3,78) 5,82 (3,78)
- IC95,0% -12,74,2,11 -13,25,1,61
- wvalorp no evaluado no evaluado
Comparacion vs. linagliptina 5 mg': - - --
- media ajustada’® (SE) -23,63(3,78) -22,29(3,77)
- 1C95,0% -31,06,-16,21 -29,71,-14,88
- wvalorp no evaluado no evaluado
Criterio de valoracién secundario clave: Peso corporal [kg] - 24 semanas
Cantidad de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media del nivel basal (SE) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) 87,82 (2,08) 89,51 (1,74)
Cambio respecto del valor basal en la
semana 24 -2,00 (0,36) -2,74 (0,36) -2,13(0,36) -2,27 (0,37) -0,78 (0,36)
- media ajustada’ (SE)
Comparacién vs. linagliptina 5 mg": 1 as =
- media ajustada® (SE) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51)
- 1C95,0% -2,23,-0,21 -2,97, -0,95
- valorp no evaluado no evaluado
Criterio de valoracién secundario clave: Pacientes con HbAic <7% - 24 semanas
Cantidad de pacientes (%) 121 (100,0) 122 (100,0) 118 (100,0) 121 (100,0) 127 (100,0)
Con HbAc <7% en la semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)
Comparacién® vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs, 10 mg - - --
- cociente de probabilidades 1,893 2,961
- 1C95,0% 1,095, 3,274 1,697, 5,169
- valor p No evaluado No evaluado
Comparacién® vs. linagliptina 5 mg: - e i
- cociente de probabilidades 3,065 4,303
- 1C95,0% 1,768, 5,314 2,462, 7,522
- valorp No evaluado No evaluado

' Extrapolacién de la Gltima observacién (previa al rescate glucémico) (LOCF).

2 Media ajustada por valor basal y estratificacion.

3 El modelo ANCOVA incluye valor basal de peso corporal, valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe
(MDRD), region geografica y tratamiento, sobre la base del FAS (LOCF). Las comparaciones versus

empagliflozina fueron de naturaleza exploratoria, y no forman parte de las pruebas jerarquicas

(GLYXAMBI® 25 mg/5 mg vs. empagliflozina 25 mg: media ajustada 0,19 (IC 95% -0,65, 1,03) kg;
GLYXAMBI® 10 mg/5 mg vs. empagliflozina 10 mg: -0,07 (-0,91, 0,77) kg)
4 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento
analitico secuencial para los criterios de valoracién secundarios. La especificacion "no evaluado" significa
que fallé la prueba jerarquica previa en la secuencia confirmatoria, por lo que no se realizé una prueba

posterior.
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5 La regresion logistica incluye valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe (MDRD), region geografica y
tratamiento; sobre la base del FAS (NCF), pacientes con valores de HbA1c de 7% o mas en el nivel
basal.

En un subgrupo de pacientes preespecificado, con un valor basal de HbA1c mayor o igual a 8,5%, la
reduccion respecto del nivel basal lograda en los niveles de HbA1c con GLYXAMBI® 25 mg/5 mg fue -1,9%
a las 24 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, no especif. versus empagliflozina 25 mg) y -2,0% a
las 52 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con
GLYXAMBI® 10 mg/5 mg fue -1,9% a las 24 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus
empagliflozina 10 mg) y -2,0% a las 52 semanas (p < 0,0001 versus linagliptina 5 mg, p < 0,05 versus
empaglifiozina 10 mg).

Empagliflozina en pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y
linagliptina

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y linagliptina 5 mg, el
tratamiento durante 24 semanas tanto con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg como con empagliflozina
25 mgllinagliptina 5 mg brindé mejorias estadisticamente significativas en los parametros de HbA1c, GPA y
peso corporal en comparacion con el placebo/linagliptina 5 mg. Una cantidad estadisticamente significativa
de pacientes con un valor basal de HbA1c 27,0% y tratados con ambas dosis de empagliflozina/linagliptina
logré un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacion con el placebo/linagliptina 5 mg (Tabla 3). Luego
de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina/linagliptina, tanto la presién arterial sistélica como la
diastdlica evidenciaron una disminucion, que fue de -2,6/-1,1 mmHg (no especif. versus placebo para PAS y
PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y de -1,3/-0,1 mmHg (no especif. versus placebo para
PAS y PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Después de 24 semanas, se observd el uso de tratamiento de rescate en 4 (3,6%) pacientes tratados con
empaglifiozina 25 mg/linagliptina 5mg y en 2 (1,8%) pacientes tratados con empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg, en comparacion con 13 (12,0%) pacientes tratados con placebo/linagliptina 5 mg.

Tabla 3 Parametros de eficacia en el estudio clinico con los que se comparé la empagliflozina
frente al placebo como tratamiento complementario en pacientes en los que no se logra
un control adecuado con metformina y linagliptina 5mg

Metformina + Linagliptina 5 mg

Empagliflozina 10 mg1 Empagliflozina 25 mg1 Plac:el:m2
HbA1c (%) - 24 semanas®
N 109 110 106
Nivel basal (media) 7,97 7,97 7,96
Cambio respecto del nivel
basal (media ajustada) 0,66 -0,66 0,14
Comparacion vs. placebo -0,79 -0,70
(media ajustada) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(IC del 95%)? p<0,0001 p<0,0001
GPA (mg/dL) - 24 semanas”
N 109 10 106
Nivel basal (media) 167.9 170,1 ?; 162,9

1 IE 71( 9 /’)R’)AA(Y) A%ﬁ[in]%;lgeﬁ%lkﬂ\ﬂAT

2019 - Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados

Boe ;“u‘ )
PEERARE seracs

IF-2019-76717864-APN-DERM#ANM A

Pagina 7 de 25

Ingelheim30 071

\T



~Y Boehringer
Y ngelheim 09 072

PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

Cambio respecto del nivel

basal (media ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparacion vs. Placebo -32,4 (-41,7, -23,0) -37,7 (-47,0, -28,3)
(media ajustada) (IC del 95%) p<0,0001 p<0,0001

Peso corporal-24 semanas®

N 109 110 106

Nivel basal (media) en kg 88,4 84,4 82,3
Cambio respecto del nivel

basal (media ajustada) -3.1 2,5 0.3
Comparacién vs. Placebo -2,8 -2,2
(media ajustada) (IC del 95%)" (3,5, -2.1) (2,9, -1,5)
p<0,0001 p<0,0001
Pacientes (%) que logran un
valor de HbA1c <7% con un
valor basal de HbA1¢ 27% -
24 semanas
N 100 107 100
Pacientes (%) que logran un
valor de A1C <7% e 9 1R
Comparacion vs. Placebo 4.0 29
(Cociente desprobabiiidades) (1,9,8,7) (1,4,6,1)
(IC del 95%)

TLos pacientes aleatorizados a los grupos de empagliflozina 10 mg o 25 mg estaban recibiendo
GLYXAMBI® 10 mg/5 mg o 25 mg/5 mg con tratamiento de base de metformina.

2| os pacientes aleatorizados al grupo de placebo estaban recibiendo el placebo mas linagliptina 5 mg
con tratamiento de base de metformina.

3E| modelo MMRM incluye valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe (MDRD), regién geografica,
visita, e interaccion entre visita y tratamiento, sobre la base del FAS (OC). Para los valores de GPA,
también se incluye el valor basal de GPA. Para el valor del peso, también se incluye el valor basal del
peso.

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

SLa regresion logistica incluye valor basal de HbA1lc, valor basal de TFGe (MDRD), region
geografica y tratamiento, sobre la base del FAS (NCF); basado en pacientes con valores de HbA1c
de 7% o mas en el nivel basal.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas, la reduccién
respecto del nivel basal en el parametro HbA1c lograda con empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg fue
del -1,3% a las 24 semanas (p<0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg) y con empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg del -1,3% a las 24 semanas (p<0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg).

Linagliptina 5 mg en pacientes en los gue no se logra un control adecuado con empagliflozina 10 mg v
metformina

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con empaglifiozina 10 mg y metformina, el
tratamiento durante 24 semanas con empaglifiozina 10 mg/linagliptina 5 mg brindé mejorias
estadisticamente significativas en los parametros de HbA1c, y GPA en comparacion con
placebo/empagliflozina 10 mg. En comparacion con placebo/empagliﬂoz?/go mg, empagliflozina 10

a4 1E.2018. 12924400 ABEBRE AN AT
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mg/linagliptina 5 mg brindé resultados similares respecto del peso corporal. Una cantidad estadisticamente
significativa de pacientes con un valor basal de HbA1c 27,0% y tratados con empaglifiozina 10
mg/linagliptina 5 mg logré un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacién con placebo/empagliflozina
10 mg (Tabla 4). Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, tanto la
presion arterial sistolica como la diastdlica fueron similares a las del placebo/empaglifiozina 10 mg (no
especif. para PAS y PAD).

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

En un subgrupo preespecificado de pacientes (n=66) con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas, la
reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbA1c lograda con empaglifiozina 10 mg/linagliptina
5 mg (n=31) fue del -0,97% a las 24 semanas (p=0,0875 versus placebo/empagliflozina 10 mg).

Linagliptina 5 mg en pacientes en los que no se logra un control adecuado con empagliflozina 25 mg vy
metformina

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con empaglifiozina 25 mg y metformina, el
tratamiento durante 24 semanas con empagliflozina 25 mgllinagliptna 5 mg brindé mejoras
estadisticamente significativas en los pardmetros de HbA1c, y GPA en comparaciéon con
placebo/empaglifiozina 25 mg. En comparacion con placebo/empaglifiozina 25 mg, empagliflozina
25mgl/linagliptina 5 mg brindd resultados similares respecto del peso corporal. Una mayor cantidad
estadisticamente significativa de pacientes con un valor basal de HbA1c 27,0% y tratados con
empaglifiozina 25 mg/linagliptina 5 mg logré un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparaciéon con
placebo/empaglifiozina 25 mg (Tabla4). Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg, tanto la presiéon arterial sistolica como la diastélica fueron similares a las del
placebo/empagliflozina 25 mg (no especif. para PAS y PAD).

Después de 24 semanas, se observd el uso de tratamiento de rescate en 0 (0,0%) pacientes tratados con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, y en 3 (2,7%) pacientes tratados con placebo/empagliflozina 25 mg.
En un subgrupo preespecificado de pacientes (n=42) con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas, la
reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbA1c lograda con empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg (n=20) fue del -1,16% a las 24 semanas (p=0,0046 versus placebo+empagliflozina 25 mg).

Tabla 4 Parametros de eficacia en los estudios clinicos con los que se comparé GLYXAMBI® 10
mg/5 mg frente a empaglifiozina 10 mg asi como GLYXAMBI® 25 mg/5 mg frente a
empaglifiozina 25 mg como tratamiento complementario en pacientes en los que no se
logra un control adecuado con empagliflozina 10 mg/25 mg y metformina

Metformina + Metformina +
Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg
Linagliptina 5 Placebo | Linagliptina 5 Placebo
HbA 1. (%) — 24 semanas’
N 122 125 109 108
Nivel basal (media) 8,04 8,03 7,82 7,88
Cambio respecto del nivel 0,53 021 0,58 0,10

basal (media ajustada)

Comparacion vs. placebo (media

-0,32 (-0,52, -0,13) -0,47 (-0,66, -0,28)

ajustada) (IC 95%) p=0,0013 p<0,0001

GPA (mg/dl) — 24 semanas’

N 120 123 107 107
Nivel basal (media) 157,9 155,6 152.3 155,0
Cambio respecto del nivel

basal (media ajustada) M A7 1%4 i
Comparacién vs. placebo (media -11,7 (-20,6, -2,8) -7.9 (-15,6,-0,2)

ajustada) (IC 95%) p=0,0103 p=0,0452

Peso corporal — 24 semanas’ ~~

] o
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N 120 124 109 107
Nivel basal (media) en kg 88,47 85,58 85,86 89,93
Cambio respecto del nivel basal (media -0,20 -0,79 -0,17 -0,26
ajustada)
Comparacion vs. placebo (media 0,60 (-0,10, 1,30) 0,09 (-0,63, 0,82)
ajustada) (IC 95%) p=0,0945 p=0,8008

Pacientes (%) que logran un valor de
HbA1:<7% con un valor basal de
HbAic >7% — 24 semanas’

N 116 119 100 107
Pacientes (%) que logran un valor de Alc 259 10,9 36,0 15,0
<7%

Comparacién vs. placebo (cociente de 3,965 (1,771, 8,876) 4,429 (2,097, 9,353)
probabilidades)

(IC 95%)° p=0,0008 p<0,0001

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

1 El modelo MMRM incluye valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe (MDRD), region geografica,
visita, e interaccién entre visita y tratamiento, sobre la base del FAS (OC). Para los valores de GPA,
también se incluye el valor basal de GPA.

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

La regresion logistica incluye valor basal de HbA1c, valor basal de TFGe (MDRD), regién
geografica y tratamiento, sobre |la base del FAS (NCF); basado en pacientes con valores de
HbA1c de 7% o mas en el nivel basal.

Parametros de laboratorio

Incremento del Hematocrito

En un andlisis controlado con placebo, los cambios promedios desde la linea de base en el hematocrito
fueron de 3,3% y 4,2% para GLYXAMBI® 10mg/5mg y 25mg/5mg, respectivamente, en comparacion con el
0,2% para el placebo. En el estudio EMPA-REG OUTCOMES?, los valores de hematocrito volvieron hacia los
valores basales después de un periodo de seguimiento de 30 dias después de suspender el tratamiento.

Aumento de lipidos en suero

En un anélisis controlado con placebo, los aumentos promedio respecto al inicio para GLYXAMBI®
10mg/bmg y 25mg/5mg versus placebo, respectivamente, fueron: colesterol total un 3,2% y 4,6% versus
0,5%; HDL-colesterol 8,5% y 6,2% frente a 0,4%; LDL-colesterol en un 5,8% y un 11.0% frente a 3,3% vy
triglicéridos -0,5% y 3,3% frente a 6,4%.

Seguridad cardiovascular

En el estudio EMPA-REG OUTCOME, la empagliflozina redujo significativamente el riesgo del criterio de
valoracion combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular
no fatal (MACE-3) en un 14% cuando se adiciona al tratamiento estandar en adultos con Diabetes Mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida. Este resultado fue debido a una reduccion del 38% en la
mortalidad cardiovascular sin diferencias significativas en el riesgo de infarto de miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular no fatal.

En el estudio CARMELINA, la linagliptina no aumenté el riesgo del criterio de valoracion combinado de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal (MACE-3) [Razon
de riesgos instantaneos (HR)=1,02; (IC del 95% 0,89, 1,17); p=0,0002 para no inferioridad] o el riesgo de
criterio de valoracion combinado de muerte renal, ESRD (enfermedad renal en estadio final, por su sigla en
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inglés: end-stage renal disease), 40% o mayor disminucion sostenida en TFGe [HR=1,04; (IC del 95% 0,89,
1,22)], cuando se agregdé al tratamiento estandar en los pacientes adultos con DMT2 con riesgo
cardiovascular elevado segun lo evidenciado en los antecedentes de enfermedad renal o macrovascular
establecida. Ademas, la linagliptina no aument6 el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
[HR=0,90; (IC del 95% 0,74, 1,08)]. No se observé aumento del riesgo de muerte CV o de mortalidad por
todas las causas. Los datos de seguridad evidenciados en este estudio estaban acordes con el perfil
previamente conocido de seguridad de linagliptina.

No se han realizado estudios clinicos que establezcan pruebas concluyentes de los efectos del GLYXAMBI®
en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

FARMACOCINETICA

Farmacocinética de la combinacion a dosis fija

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

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

Farmacocinética de los componentes individuales

Empagliflozina
Absorcion

Tras la administracion por via oral, empagliflozina se absorbié rapidamente, con concentraciones
plasmaticas pico alcanzadas en una mediana de tmax de 1,5 h pos-dosis. Las concentraciones plasmaticas
se redujeron siguiendo un patron bifasico con una fase de distribucién rapida y una fase terminal
relativamente lenta.

Con un régimen de una toma diaria, las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de
empaglifiozina se alcanzaron para la quinta dosis. La exposicion sistémica se incrementd de manera
proporcional a la dosis en el caso de las dosis Unicas y del estado de equilibrio, lo que sugiere una
farmacocinética lineal con respecto al tiempo.

La ingesta de una comida con alto contenido graso y alto contenido calérico previa a la toma de 25 mg de
empagliflozina dio lugar a una exposiciéon ligeramente menor en comparacion con la administracién en
ayunas. Este efecto no se considerd clinicamente relevante, con lo cual empagliflozina puede tomarse con
las comidas o alejada de ellas.

Distribucion

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

Biotransformacién

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

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

Linagliptina

Absorcion .

Tras la administracién por via oral, linagliptina se absorbié rapidamente, con concentraciones plasmaéticas
pico alcanzadas en una mediana de tmax de 1,5 horas post-dosis.

Tras la administracién de un régimen de una toma diaria, las concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio se alcanzaron para la tercera dosis. EIl AUC en plasma se incremento aproximadamente un 33%
luego de la administraciéon de dosis de 5 mg en estado de equilibrio en comparacién con la primera dosis.
Los coeficientes de variacion intrasujeto e intersujeto para el AUC fueron bajos (12,6% y 28,5%,
respectivamente). El AUC en plasma aumenté de una manera menor a la proporcional a la dosis.

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

Distribucién

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

Biotransformacion

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

Eliminacion

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

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

77 12046 12824402-AP1§§1‘1’F)(1?AC‘§/§7{IMAT
2019 - Boehringer Ingelheim Argentina M =

Todos los derechos reservados Vi

o Carlos Ostro
. Boehringer Ingelheim
Paginar93¢dec2 BN N* 14,235

Direclor Técnico/Apaderado

IF-2019-76717864-APN-DERM#ANMAT

Pagina 12 de 25



Boehringer
1

PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL Ingelhelm

e S _ ik SR ]

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal

No se recomienda ningln ajuste de la posoclogia de GLYXAMBI® en los pacientes con insuficiencia renal
sobre la base de los datos de farmacocinética.

Empagliflozina

En los pacientes con insuficiencia renal (/R) leve (TFGe: 60 - <90 ml/min/1,73 m?), moderada (TFGe: 30 -
<60 ml/min/1,73 m2) y grave (TFGe: <30 ml/min/1,73 m?) y en los pacientes con enfermedad renal en
estadio final (end-stage renal disease, ESRD), el valor de AUC de la empagliflozina se incrementé
aproximadamente un 18%, un 20%, un 66% y un 48%, respectivamente, en comparacion con los sujetos
sanos. Los niveles plasmaticos pico fueron similares en los pacientes con un cuadro moderado de IR o de
ESRD en comparacion con los sujetos sanos. Los niveles plasmaticos pico fueron aproximadamente un
20% mas altos en los pacientes con IR leve y grave en comparacion con los sujetos sanos. El analisis de
farmacocinética poblacional indicé que la depuracion oral aparente de la empagliflozina se redujo con un
descenso en la TFGe, lo cual condujo a un incremento en la exposicion al farmaco. No se recomienda
ningun ajuste de la posologia en los pacientes con IR sobre la base de los datos de farmacocinética.

Linagliptina

Se llev6 a cabo un estudio para comparar la farmacocinética en pacientes con IR leve (50 a <80 ml/min),
moderada (30 a <50 ml/min) y grave (<30 ml/min) y en pacientes con ESRD con tratamiento de
hemodialisis. También se compararon pacientes con DMT2 e IR grave (<30 ml/min) frente a pacientes con
DMT2 con funcién renal normal.

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

Insuficiencia hepatica

Sobre la base de los datos de farmacocinética de los dos componentes individuales, no se recomienda
ningln ajuste de la posologia de GLYXAMBI® en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Indice de masa corporal (IMC)

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

Género

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

Raza

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

Pacientes geriatricos

La edad no tuvo ninguna repercusidon clinicamente significativa sobre la farmacocinética de la
empaglifiozina o de la linagliptina sobre la base de lo determinado mediante el analisis de farmacocinética
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poblacional. Los sujetos de edad avanzada (65 a 80 afos de-edad) tuvieron concentraciones plasmaticas
comparables de linagliptina en comparacién con los sujetos de menor edad.

Pacientes pediatricos

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

Interacciones medicamentosas
Evaluacién in vitro de las interacciones medicamentosas:

Para empagliflozina:

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

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

Para la linagliptina:

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

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

La linagliptina fue un sustrato para OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1-y OCTNZ, lo que sugiere la posibilidad
de una captacién hepatica mediada por OATP8, una captacién renal mediada por OCT2 y una secrecioén y
reabsorcion renal mediada por OAT4, OCTN1 y OCTN2 de la linagliptina in vivo. Se observé una inhibicion
entre ligera y débil de las respectivas actividades de OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1 y OATP2 como
consecuencia de la linagliptina.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando la empaglifiozina o la linagliptina se
coadministré junto con otros medicamentos de uso comuin. Sobre la base de los estudios de
farmacocinética, no se recomienda ningun ajuste de la dosis de GLYXAMBI® cuando este medicamento se
coadministra con medicamentos comunmente prescritos.

Empagliflozina

La empagliflozina no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la linagliptina, la
metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la warfarina, la digoxina, el verapamilo, el ramipril,
la simvastatina, la torasemida, la hidroclorotiazida, ni los anticonceptivos orales cuando se coadministré en
voluntarios sanos. Se observé un incremento de la exposicidn total (AUC) de la empaglifiozina luego de la
coadministracién con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos cambios no fueron
considerados clinicamente significativos.
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El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos tiazidicos y los diuréticos
de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacién e hipotension.

Linagliptina

La linagliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la metformina, la
glibenclamida, la simvastatina, la pioglitazona, la warfarina, la digoxina, la empagliflozina ni los
anticonceptivos orales, lo cual brinda evidencia in vivo de una baja propensiéon a causar interacciones
medicamentosas con sustratos de la CYP3A4, la CYP2C9, la CYP2C8, la glucoproteina P y el
transportador de cationes organicos (TCO).

Se observaron cambios en la exposicion total (AUC) de la linagliptina tras la coadministracion con ritonavir
(incremento por un factor de aproximadamente 2,0) y con rifampicina (disminucion del 40%). Estos cambios
no se consideraron clinicamente significativos.

TOXICOLOGIA

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

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

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

Se llevé a cabo un estudio de carcinogenicidad de 2 anos de duracion en ratas macho y hembra a las que
se les administraron dosis orales de linagliptina de 6, 18 y 60 mg/kg/dia. No hubo evidencia de una mayor
incidencia de tumores en ninguno de los drganos con dosis de hasta 60 mg/kg/dia. Esta dosis conduce a
exposiciones aproximadamente 418 veces mas altas que la exposicion humana con la dosis diaria maxima
recomendada en humanos adultoes (maximum recommended human dose, MRHD) de 5 mg/dia sobre la
base de las comparaciones de los valores de AUC. Se llevé a cabo un estudio de carcinogenicidad de 2
anos de duracion en ratones macho y hembra a los que se les administraron dosis orales de 8, 25 y 80
mg/kg/dia. No hubo evidencia de un potencial carcinogénico con dosis de hasta 80 mg/kg/dia, equivalentes
a aproximadamente 242 veces la exposicion humana observada con la MRHD.

Genotoxicidad

No se han llevado a cabo estudios de genotoxicidad con la combinacion de empaglifiozina y linagliptina.
La empagliflozina y la linagliptina no son genotoxicas.
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Toxicidad para la reproduccion

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

Los estudios no clinicos demuestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante las Gltimas etapas
de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se
refiere al desarrollo embrionario temprano. Empagliflozina administrada durante el periodo de
organogénesis no fue teratégena en dosis de hasta 300 mg/kg en las ratas ni en los conejos; dicho valor
corresponde a aproximadamente 48 y 122 veces o 128 y 325 veces la dosis clinica de empagliflozina sobre
la base de la exposicion del AUC asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. Las dosis de
empagliflozina que causaron toxicidad materna en las ratas también causaron malformaciones consistentes
en la curvatura de los huesos de extremidades con exposiciones aproximadamente 155 y 393 veces mas
altas que la dosis clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. Las dosis que
causaron toxicidad materna en los conejos también ocasionaron un incremento en las pérdidas
embriofetales en niveles de dosis aproximadamente 139 y 353 veces mas altos que la dosis clinica
asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente.

En estudios de toxicidad pre- y posnatal realizados en ratas, se observé menor aumento de peso en las
crias con exposiciones maternas equivalentes a aproximadamente 4 y 11 veces la dosis clinica asociada
con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente.

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

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

Se calculé una NOAEL (dosis maxima sin efectos adversos observados) de 30 mg/kg/dia (49 veces la
MRHD) y de 25 mg/kg (78 veces la MRHD) para la toxicidad embriofetal en las ratas y en los conejos,
respectivamente.

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

DOSIS Y ADMINISTRACION

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

El uso de GLYXAMBI® no esta recomendado en pacientes con valores persistentes de TFGe (Tasa de
Filtracién Glomerular estimada) < 30 ml/min/1,73 mZ2. (Ver Advertencias y precauciones especiales).

No se requiere ninguin ajuste de dosis para los pacientes con TFGe = 30 ml/min/1,73 m2.

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

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de la posologia en funcién de la edad. La experiencia terapéutica en
pacientes de 85 afios 0 mas es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con GLYXAMBI® en
esta poblacion (ver Advertencias y precauciones especiales).

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

Tratamiento combinado

Cuando GLYXAMBI® se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse el uso
de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el riesgo de que se produzca un cuadro
de hipoglucemia. (Ver secciones Interacciones y Reacciones adversas)

Dosis omitidas

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la empagliflozina o a la linagliptina o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
GLYXAMBI® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de CAD, incluidos casos potencialmente mortales, en ensayos clinicos y
durante la post-comercializacion en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, incluida la
empaglifiozina. En algunos de estos casos, la presentaciéon del cuadro clinico fue atipico, con un ascenso
moderado en los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la
CAD puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina.

El riesgo de CAD se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como nduseas, vomitos, anorexia,
dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusién, fatiga o somnolencia inusuales. Se debe
evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos
sintomas, independientemente del nivel de glucosa en sangre.

En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, el tratamiento con empagliflozina se debe
suspender inmediatamente.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes hospitalizados para intervenciones quirirgicas mayores o
enfermedades médicas graves y agudas. En ambos casos, el tratamiento con empagliflozina se puede
reiniciar una vez se haya estabilizado el estado del paciente.

Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer
a cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de CAD son aquellos pacientes con una baja reserva de
células beta funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA, por sus siglas en inglés) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes
con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una deshidratacion grave, pacientes
cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido a una
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enfermedad médica aguda, cirugia o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con
precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con CAD previa mientras
estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente
otro factor desencadenante.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 y no se
debe utilizar empagliflozina para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de
ensayos clinicos sugieren que la CAD se produce con frecuencia cuando se trata a pacientes con diabetes
tipo 1 con inhibidores del SGLT2.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos posteriores a la comercializacion de fascitis necrotizante del perineo (también
denominada “gangrena de Fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con inhibidores
del SGLT2, como por ejemplo empaglifiozina. Es una infeccién necrotizante rara pero seria y puede ser
letal. Los casos serios han evolucionado con internacion, intervenciones quirtrgicas multiples y muerte.

Se debe descartar el diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con GLYXAMBI que refieran
dolor o molestias, eritema e inflamacion en la zona genital o del perineo, fiebre, malestar general. En caso
de que se sospeche dicho diagnéstico, la administracion de GLYXAMBI se debe discontinuar y se debe
instituir un tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio espectro e intervencion quirirgica).

Hipoglucemia

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

Se recomienda precaucién cuando GLYXAMBI® se utiliza en combinacion con una sulfonilurea o con
insulina. Puede considerarse una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o de |a insulina.

Pancreatitis

Se han observado cuadros de pancreatitis aguda en pacientes que tomaban linagliptina. Ante la sospecha
de una posible pancreatitis debe suspenderse la administracion de GLYXAMBI®,

Uso en pacientes con insuficiencia renal
El uso de GLYXAMBI® no esta recomendado en pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2.

Monitoreo de la funcion renal

Debido a su mecanismo de accién, la eficacia de la empagliflozina es dependiente de la funcién renal. Por
lo tanto, se recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con GLYXAMBI® y también a
intervalos periédicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Debido al mecanismo de accién de los inhibidores de la SGLT-2, la diuresis osmética que acomparia a la
glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse
precaucién en los pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la empagliflozina
podria suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en
tratamiento con antihipertensivos con antecedentes de hipotensién o pacientes de 75 afios o mas.

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

En los ensayos agrupados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 y 24 semanas de duracién, la
frecuencia general de infeccion de las vias urinarias informada como evento adverso fue similar en los
pacientes tratados con empaglifiozina 25 mg y placebo, y mas alta en los pacientes tratados con
empaglifiozina 10 mg.

Se han informado casos posteriores a la comercializacién de infecciones complicadas de las vias urinarias,
incluidas la pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina. Debe considerarse la
interrupcién temporal del tratamiento con GLYXAMBI® en los pacientes con infecciones
complicadas de las vias urinarias.

Penfigoide ampolloso
Se ha observado penfigoide ampolloso en pacientes que toman linagliptina. Si se sospecha de penfigoide
ampolloso, el tratamiento con GLYXAMBI® debe interrumpirse.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios 0 mas pueden tener un riesgo incrementado de deplecion de volumen; por lo
tanto, GLYXAMBI® debe prescribirse con precaucion en estos pacientes (ver Reacciones adversas). La
experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios 0 mas es limitada. No se recomienda el inicio de un
tratamiento con GLYXAMBI® en esta poblacion.

Amputaciones de miembros Inferiores

Se ha observado un incremento en los casos de amputacién de miembros inferiores (principalmente de los
dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro inhibidor de SGLT2. Se desconoce si
esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar
a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

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

Lactancia

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

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han mostrado la excrecion de la empaglifiozina y la
linagliptina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes en los
seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento con GLYXAMBI®

Fertilidad

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

Los estudios preclinicos realizados con empaglifiozina sola y con linagliptina sola no indicaron efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre la fertilidad.

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

No se han observado interacciones entre los dos componentes de esta combinaciéon a dosis fija en los
estudios clinicos realizados.

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

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

Insulina y sulfonilureas

La insulina y las sulfonilureas pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede suceder que
se requiera una dosis menor de insulina o sulfonilureas para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se
usa en combinacion con GLYXAMBI® (ver las secciones Posologia y administracion, Advertencias y
precauciones especiales, y Reacciones adversas).

Diuréticos
El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos tiazidicos y los
diuréticos del asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver la seccion

Advertencias y precauciones especiales).

Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-
AG no son fiables en la evaluacién del control glucémico de pacientes que toman inhibidores de la SGLT2.
Utilizar métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Inhibidores e inductores de la UGT

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

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

Inductores de P-gp o isoenzimas CYP3A4

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

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

La reaccion adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la infeccion de las vias urinarias (ver la
descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

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

Las reacciones adversas que se presentan en la Tabla 5 listados por clasificacién por sistema y érgano
estan basados en los perfiles de seguridad de la monoterapia de empagliflozina y linagliptina, y también se
informaron en estudios clinicos realizados con GLYXAMBI® vy en la vigilancia posterior a su
comercializacion. No se identificaron reacciones adversas adicionales con GLYXAMBI® en comparacion con
los componentes individuales.

Tabla 5 Reacciones adversas informadas en pacientes que tomaban empaglifiozina o linagliptina
como monoterapia.
Empagliflozina y linagliptina
Clasificacién por sistema y érgano Efecto secundario
Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones
genitales?
5 : ' Infeccion de las vias urinarias’- 2 (inclui i iti
fiisaciones & festaciites eccior d narias’- 2 (incluidas pielonefritis y
urosepsis)
Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)
Nasofaringitis®
Hipersensibilidad?
Trastornos del sistema inmunoldgico | Angioedema*®
Urticaria®5
: Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
Trastornos del metabolismo y de la in spulg\ a)? (
nutricién s
Cetoacidosis’®
SAAES Aumento de la miccion 12
Trastornos renales y urinarios et
Disuria
Trastornos respiratorios, toracicos y Tos?
mediastinicos
; " Exantema*®
Trastornos de la piel y del tejido g
Prurito
subcutaneo G 4
Penfigoide ampolloso*2
Trastornos gastrointestinales el
9 Ulceracion bucal*
Trastornos vasculares Deplecién de volumen'?
Trastornos generales y en la zona 1
iy o Sed
de administracion
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Disminucién de la tasa de filtracion glomerular??

Aumento de la creatinina en sangre'?
Parametros de laboratorio Aumento de la lipasa3®

Aumento del hematocrito!”

Aumento de los lipidos en suero'”’

1 Derivado de la experiencia en relacion con la empagliflozina.
2\er las subsecciones siguientes para obtener informacién adicional.
3 Derivado de la experiencia en relacion con la linagliptina.

4 Derivado de la experiencia post-comercializacion correspondiente a la linagliptina.

5 Derivado de la experiencia post-comercializacion correspondiente a la empagliflozina.

6 Sobre la base de las elevaciones de lipasa >3 veces el limite superior normal observado en los
ensayos clinicos

7\er la seccion de estudios clinicos para informacion adicional

a En el estudio CARMELINA (ver la seccion Estudios Clinicos), se informé penfigoide ampolloso en el
0,2% de los pacientes tratados con linagliptina y en ningun paciente tratado con placebo

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para las reacciones adversas

independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia
En estudios clinicos combinados de GLYXAMBI® en pacientes con diabetes tipo 2 y control glucémico
inadecuado con tratamiento de base con metformina, la incidencia de eventos confirmados de hipoglucemia

fue baja (<1,5%; para conocer los eventos clinicos confirmados por estudio véase la Tabla 6).

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

Tabla 6 Eventos de hipoglucemia confirmados - Glyxambi 10 mg/5 mg y Glyxambi 25 mg/5 mg.
Estudio 1275.1 (Agregado a metformina)
Glyxambi® Glyxambi® Empaglifiozina | Empagliflozina | Linagliptina
10 mg/5 mg | 25 mg/5 mg 10 mg 25 mg 5mg
Cantidad de pacientes analizados, N (%) | 136 (100,0) | 137 (100,0) 141 (100,0) 141 (100,0) 132 (100,0)
g;)c)wntes con criterio de valoracién, N 3(22) 5(3.6) 2(1,4) 5(3.5) 3(23)
Estudio 1275.1 (sin tratamiento previo)
Glyxambi® Glyxambi® | Empaglifiozina | Empagliflozina | Linagliptina
10 mg/5 mg | 25 mg/5 mg 10 mg 25 mg 5mg
Cantidad de pacientes analizados, N (%) | 136 (100,0) 136 (100,0) 135 (100,0) 135 (100,0) 135 (100,0)
i’;{glentes con criterio de valoracién, N 0(0,0) 0.(0.0) 4(3.0) 1(0.7) 1(0.7)
Estudio 1275.9 (Complementario de metformina + linagliptina
5 mg)
Empaglifiozina 10 mg | Empagliflozina 25 mg Placebo
Cantidad de pacientes analizados, N (%) 112 (100,0) 110 (100,0) 110 (100,0)
g;:;tcmes con criterio de valoracién, N 0(0.0) 12.7) 10.9)
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Estudio 1275.10 (Agregado a metformina + empagliflozina)
Metformina + Metformina
empagliflozina 10 mg + empagliflozina 25 mg
Linagliptina 5 mg Placebo Linagliptina 5 mg Placebo
Cantidad de pacientes analizados, N (%) 126 (100,0) 128 (100,0) 112 (100,0) 112 (100,0)
g):)c}:emes con criterio de valoracién, N 0(0,0) 0(0.0) 0(0,0) 327

Hipoglucemia con empagliflozina

La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios y fue
similar para empagliflozina y para el placebo como monoterapia, como tratamiento complementario de un
régimen de metformina y como tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina.
La frecuencia de pacientes con hipoglucemia fue mayor en los pacientes tratados con empaglifiozina en
comparacion con aquellos tratados con placebo cuando se administrd como tratamiento complementario de
un régimen de metformina mas una sulfonilurea, y como tratamiento complementario de un régimen de
insulina +/- metformina y +/-sulfonilurea.

Hipoglucemia grave con empagliflozina (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (< 1%) y similar para la
empaglifiozina y para el placebo como monoterapia, como tratamiento complementario de un régimen de
metformina y como tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina.

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

Hipoglucemia con linagliptina

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

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

Infeccion de las vias urinarias

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

En los estudios con empaglifiozina, la frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias
urinarias fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y en los tratados con placebo (7,0%
y 7.2%), y mas alta en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg (8,8%). La intensidad de las
infecciones de las vias urinarias observada con este farmaco fue similar a la observada con placebo, con
informes de cuadros de intensidad leve, moderada y grave. Los eventos de infecciones urinarias se
informaron con mayor frecuencia en relacion con la empagliflozina, en comparacién con el placebo, en las
pacientes de sexo femenino, pero no asi en los pacientes de sexo masculino.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

En los estudios clinicos realizados con GLYXAMBI®, |a frecuencia de eventos adversos de infeccién genital
(GLYXAMBI® 25 mg/5 mg: 3,1%; GLYXAMBI® 10 mg/5 mg: 3,5%) ha sido comparable a la de los eventos
reportados en estudios clinicos con empagliflozina.
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En los estudios de empagliflozina, los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales se informaron con mayor frecuencia con empagliflozina 10 mg (4,0%) y con
empaglifiozina 25 mg (3,9%) que con placebo (1,0%), y se informaron con una frecuencia mayor con
empaglifiozina que con el placebo en las pacientes de sexo femenino, diferencia ésta que fue menos
pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones genitales fueron de intensidad leve y
moderada, y en ninguno de los casos fueron de intensidad grave.

Aumento de la miccién

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

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

Deplecién de volumen

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

En los estudios clinicos de empagliflozina, la frecuencia general de eventos adversos de pacientes con
deplecion de volumen fue similar a la observada con el placebo (placebo, 0,3%; empagliflozina 10 mg,
0,6%, y empagliflozina 25 mg, 0,4%). El efecto de la empagliflozina sobre la excrecion urinaria de la glucosa
esta asociado con un mecanismo de diuresis osmética, el cual podria afectar la hidratacién en los pacientes
de 75 anos o mas. En los pacientes de = 75 afnos la frecuencia de pacientes con eventos de deplecion de
volumen fue similar para empaglifiozina 10 mg (2,3%) en comparacién con el placebo (2,1%), pero resultd
incrementada en el caso de empagliflozina 25 mg (4,3%).

Aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtraciéon glomerular

En los estudios clinicos realizados con GLYXAMBI®, la frecuencia de pacientes con aumento de la
creatinina en sangre (GLYXAMBI® 25 mg/5 mg: 0,4%; GLYXAMBI® 10 mg/5 mg: 0%) y disminucion de la
tasa de filtracion glomerular (GLYXAMBI® 25 mg/5 mg: 0,4%; GLYXAMBI® 10 mg/5 mg: 0,6%) fue similar a
la informada en estudios clinicos con empagliflozina.

En los estudios clinicos con empagliflozina, la frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina
en sangre y disminuciéon de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo
(aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6%, empaglifiozina 25 mg 0,1%, placebo
0,5%; disminucién de la tasa de filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%,
placebo 0,3%).

En los estudios dable ciego, controlados con placebo de hasta 76 semanas de duracion, se observaron
aumentos transitorios iniciales en los niveles de creatinina (cambio medio del nivel basal luego de 12
semanas: empaglifiozina 10 mg 0,02 mg/dl, empaglifiozina 25 mg 0,01 mg/dl) y disminuciones transitorias
iniciales en las tasas de filtracion glomerular estimadas (cambio medio del nivel basal luego de 12 semanas:
empaglifiozina 10 mg -1,34 ml/min/1,73 m?, empaglifiozina 25 mg -1,37 ml/min/1,73 m?2). Estos cambios, en
general, fueron reversibles durante el tratamiento continuo o luego de la interrupcion del farmaco.
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SOBREDOSIS

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas de hasta 800
mg de empagliflozina, equivalentes a 32 veces |la dosis diaria recomendada, fueron bien toleradas.

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

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, resulta razonable aplicar las medidas de soporte habituales, p. €j., eliminar
del aparato gastrointestinal el material no absorbido, implementar un monitoreo clinico e instituir medidas
clinicas segun sea necesario.

SOBREDOSIFICACION:

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal. de Nifios
R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal. Fernandez tel. 011-
4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
No almacenar a temperatura superior a 30°C.

Presentacién
Envases con: 10, 30, 60, 90 y 100 comprimidos recubiertos, siendo esta Gltima presentacién para uso
hospitalario exclusivo.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein, 55216 Alemania.

Argentina:

Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A., Buenos Aires.

Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.247
Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Fecha de altima revision:
v.13

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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Informacion para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento, debido a que

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto ya que es posible que deba volver a leerlo.

- Si tiene alguna otra duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que podria perjudicarlos.

- Si experimenta efectos secundarios, consulte a su médico y/o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos secundarios que no figuran en este prospecto. Ver seccion 4.

GLYXAMBI®
EMPAGLIFLOZINA
LINAGLIPTINA

Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Los comprimidos recubiertos de GLYXAMBI® (10mg/5mg) contienen:

D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-

furanilloxilfenilmetillfenill-, (1S) (= empaglifiozina) g
1H-Purina-2,6-diona, 8-[(3R)-3-amino-1-piperidinil] 5 mg
-7-(2-butin-1-il)-3, 7-dihidro-3-metil-1-[(4-metil-2-quinazolinil)metil]- (=

linagliptina)

Excipientes:

Manitol, Almidén pregelatinizado, Almidén de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Dioxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro
amarillo, c.s.

Los comprimidos recubiertos de GLYXAMBI® (25mg/5mg) contienen:

D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-

furaniljoxiffeniljmetillfenil-, (1S) (= empaglifiozina) g
1H-Purina-2,6-diona, 8-[(3R)-3-amino-1-piperidinil] 5mg
-7-(2-butin-1-il)-3,7-dihidro-3-metil-1-[(4-metil-2-quinazolinil)metil]- (=

linagliptina)

Excipientes:

Manitol, Almidon pregelatinizado, Almidén de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro rojo,
C.S.

Contenido del prospecto
1: Qué es y para qué sirve Glyxambi?

2. Todo lo que necesita saber antes de tomar Glyxambi
3. Coémo se debe tomar Glyxambi?
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4. Posibles efectos secundarios
1 Qué es y para qué sirve Glyxambi?

Glyxambi es un antidiabético que contiene dos principios activos denominados empagliflozina y linagliptina:

. La sustancia empagliflozina actla mediante el blogueo de una proteina que esta presente en los
rifones denominada co-transportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2), por lo que es llamado inhibidor del
SGLT-2. El SGLT-2 evita que la glucosa se elimine por la orina al reabsorberla hacia el torrente
sanguineo cuando la sangre se filtra en los rifones. Al bloquear esta proteina, el medicamento evita
la reabsorcion de glucosa en el rifion y ésta se elimina por medio de la orina. Esto reduce los niveles
de azucar en la sangre, que son demasiado elevados en los pacientes con diabetes tipo 2.

. La sustancia linagliptina, es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidada 4 (DPP-4) que actia de
manera diferente, principalmente hace que el pancreas produzca mas insulina para disminuir los
niveles de azlcar en la sangre.

Glyxambi esta indicado como tratamiento complementario de un régimen de dieta y ejercicio fisico para
mejorar el control glucémico en los adultos con diabetes mellitus tipo 2.

¢ Qué es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es una enfermedad causada tanto por sus genes como por su estilo de vida. En caso de
sufrir diabetes tipo 2, el pancreas no produce suficiente insulina como para controlar el nivel de glucosa en
la sangre y el cuerpo no puede utilizar su propia insulina de manera eficaz. Esto produce altos niveles de
azUcar en la sangre y puede ocasionar problemas de salud como cardiopatias, enfermedad renal, ceguera
y mala circulacién en las extremidades.

2. Todo lo que necesita saber antes de tomar Glyxambi

No tome Glyxambi:
- si es alérgico a las sustancias empagliflozina o linagliptina o a cualquier otro componente de este
medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Glyxambi:

e si tiene diabetes tipo 1 (su cuerpo no produce insulina). No se debe utilizar Glyxambi para el
tratamiento de la diabetes tipo 1.

e si experimenta una pérdida rapida de peso, nauseas o vomitos, dolor de estdmago, sed excesiva,
respiracién rapida y profunda, confusiéon, somnolencia o cansancio poco habituales, olor dulce del
aliento, sabor dulce o metélico en la boca u olor distinto en la orina o el sudor, péngase en contacto
con un médico o el hospital mas cercano de inmediato, ya que estos sintomas pueden ser un signo de
“cetoacidosis diabética”, un problema que puede aparecer con la diabetes debido al aumento en los
niveles de “cuerpos cetonicos” en su orina o sangre, detectados mediante andlisis. El riesgo de
desarrollar cetoacidosis diabética podria aumentar con el ayuno prolongado, un consumo excesivo de
alcohol, la deshidratacion, las reducciones subitas en la dosis de insulina o tras una cirugia mayor o
enfermedad grave que incremente la necesidad de insulina.

e si consume otros antidiabéticos conocidos como “sulfonilurea” (por ej., glimepirida o glipizida) y/o
insulina. Es posible que el médico reduzca la dosis de estos medicamentos si los toma junto con
Glyxambi para evitar niveles demasiado bajos de glucosa en sangre (hipoglucemia).

+ sitiene o tuvo una enfermedad del pancreas.
si tiene problemas renales graves. Es probable que el médico le indique un cambio de medicamento.

¢ sitiene enfermedad cardiovascular, si recibe medicamentos para controlar su hipertension arterial, si
tiene antecedentes de baja presion arterial o si tiene mas de 75 afios de edad, debe tomar este
medicamento con precaucién ya que podria tener un ligero descenso de la presion arterial.

+ sitiene 85 anos o mas porque no debe comenzar a tomar Glyxambi.

Comuniquese con su médico si durante el tratamiento con Glyxambi observa una de estas situaciones:

» presenta sintomas de pancreatitis aguda, como dolor abdominal persistente y grave. Los posibles
sintomas se enumeran en la seccion 4, “Posibles efectos secundarios”. Es probable que su médico
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deba cambiar el tratamiento.

o tiene vomitos, diarrea o fiebre o no puede comer o beber liquidos. Estas situaciones pueden provocar
deshidratacion. Su meédico podria indicarle que deje de tomar Glyxambi hasta que se recupere a fin de
evitar una pérdida excesiva de fluidos corporales.

¢ sufre una infeccién grave de rifién o de las vias urinarias y tiene fiebre. Su médico podria indicarle que
deje de tomar Glyxambi hasta recuperarse.

Funcién renal
Antes de comenzar el tratamiento con Glyxambi y de manera regular durante el tratamiento, el médico
debera examinar el funcionamiento de sus rifiones.

Glucosa en la orina
Como consecuencia de la accion de este medicamento, los niveles de azlcar en la orina seran positivos
mientras lo esté consumiendo.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el tratamiento con Glyxambi en nifios y adolescentes menores de 18 afios, porque no se
han realizado estudios con estos pacientes.

Otros medicamentos y Glyxambi

Informe a su medico si esta tomando, tomo recientemente o podria tomar otros medicamentos. En
especial, debe comunicar si consume medicamentos que contengan alguno de los siguientes principios
activos:

e ofros antidiabéticos, como insulina o sulfonilurea. Es posible que el médico reduzca la dosis de
estos otros medicamentos para evitar niveles demasiado bajos de glucosa en sangre.

« medicamentos que provoquen la eliminacion de liquidos del cuerpo (diuréticos). Es probable que
deba dejar de tomar Glyxambi.

« medicamentos que puedan influir en la descomposicién de linagliptina en el cuerpo (inductores del
CYP3A4 o de la P-gp), como rifampicina (un antibidtico utilizado para tratar la tuberculosis) o
algunos medicamentos que se usan en el tratamiento de las convulsiones (como carbamazepina,
fenobarbital o fenitoina). Pueden disminuir el efecto de Glyxambi.

Embarazo
Si estd embarazada, cree estarlo o intenta quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento.

Se desconoce si Glyxambi es perjudicial para el bebe por nacer. Como medida de precaucién, es preferible
evitar el consumo de Glyxambi durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si los principios activos de Glyxambi pasan a la leche materna. No se debe amamantar
durante el tratamiento con Glyxambi.

Habilidad para conducir y operar maquinas
No se han llevado a cabo estudios para conocer los efectos de este producto sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.

No obstante, la combinacion de Glyxambi con otros antidiabéticas, como sulfonilureas o insulina, puede
provocar que disminuyan demasiado los niveles de azucar en la sangre (hipoglucemia) y se presenten
sintomas como temblores, sudoracion y cambios en la visién que puedan afectar su habilidad para conducir
u operar maquinas. No conduzca ni utilice herramientas o maquinas si siente mareos durante el tratamiento
con Glyxambi.

Cuidado de pies

Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante que vigile sus pies de forma regular y
cumpla con todos los consejos referentes al cuidado de los pies que le haya proporcionado su profesional
sanitario.

2019 - Boehringer Ingelheim Argentina //7ﬂ

Todos los derechos reservados

Joehringer Ingeihe

PagingerO9GEayln v 28

Direcior Tecnico/Apaderado

IF-2019-76717574-APN-DERM#ANMAT

Pagina3 de 6



~Y Boehringer
l

PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL Ingelheim

— _ ———BB-653

3 Coémo se debe tomar Glyxambi?
Tome siempre este medicamento de acuerdo con las indicaciones de su médico. En caso de dudas,
consulte a su médico.

Cuanto se debe tomar?
La dosis inicial es un comprimido recubierto de Glyxambi 10 mg/5 mg una vez al dia. Su médico decidira si
es necesario aumentar la dosis a un comprimido recubierto de Glyxambi 25 mg/5 mg una vez al dia.

Como se debe tomar este medicamento?

. Tome el comprimido entero con agua.
. Puede consumir Glyxambi con las comidas o alejado de estas.
. Puede tomar el comprimido en cualquier momento del dia. Sin embargo, trate de hacerlo siempre a la

misma hora. Esto le servira como recordatorio.

Es posible que su médico le recete Glyxambi junto con otro antidiabético. Recuerde tomar todos los
medicamentos segun las indicaciones del médico para obtener los mejores resultados para su salud.

Un plan de alimentacién y ejercicios puede ayudar a que su cuerpo utilice mejor el azicar en sangre. Es
importante mantener la dieta y el programa de ejercicios recomendados por su médico durante el
tratamiento con Glyxambi.

Qué sucede si consume mas Glyxambi de lo debido?
Si consume mas Glyxambi de lo debido, comuniquese de inmediato con un médico o dirijase a un hospital.
Lleve el envase del medicamento.

Qué sucede si olvida tomar Glyxambi?
+ Siusted omite una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde.
¢ No consuma dos dosis de Glyxambi para compensar el olvido.

Qué sucede si deja de tomar Glyxambi?
No deje de consumir Glyxambi sin consultar primero con su médico. Los niveles de glucemia pueden
aumentar cuando se deja de tomar Glyxambi.

Si tiene mas dudas sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

4, Posibles efectos secundarios

Este medicamento, al igual que todos los demas, puede provocar efectos secundarios, aunque no
necesariamente todas las personas los padecen.

Comuniquese de inmediato con su médico si observa alguno de los siguientes efectos secundarios:

Reacciones alérgicas, poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Es posible que Glyxambi ocasione reacciones alérgicas que pueden revestir seriedad, como ronchas
(urticaria) e hinchazon del rostro, los labios, la lengua y la garganta y causar dificultades para respirar o
tragar (angioedema).

Inflamacién del pancreas (pancreatitis), poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Es posible que Glyxambi ocasione pancreatitis, que suele presentarse como dolor abdominal (estomacal)
persistente y grave y puede sentirse hasta la espalda. Generalmente se acompafna de nauseas o vomitos.
Su médico debera cambiar el tratamiento.

Comuniquese cuanto antes con su médico si observa alguno de los siguientes efectos secundarios:

Bajo nivel de azucar en la sangre (hipoglucemia), frecuente (1 de cada 10 personas
Si toma Glyxambi junto con otro medicamento para reducir el nivel de glucosa en la sangre, como
sulfonilureas o insulina, corre el riesgo de que disminuya demasiado el nivel de azlicar en la sangre
(hipoglucemia). Algunos sintomas de disminucién excesiva del nivel de azlcar en sangre pueden ser:
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temblores, sudoracion, sensacion de ansiedad o confusion, taquicardia
hambre excesivo, dolor de cabeza \

Su médico le informaréd cémo debe tratar los niveles bajos de azlcar en sangre y qué debe hacer si
presenta alguna de las sefales mencionadas con anterioridad. Si experimenta sintomas de disminucion de
los niveles de azlcar en la sangre, consuma comprimidos de glucosa, coma una colacién con elevado
contenido de azlcar o beba un jugo de frutas. De ser posible, mida su nivel de glucemia y descanse. i

Infeccion de las vias urinarias, frecuente

Los sintomas de infeccién de las vias urinarias son:

sensacion de ardor al orinar

orina de aspecto turbio

dolor en la pelvis o en la parte inferior de la espalda (cuando existe infeccion renal)

La urgencia por orinar o el aumento de la frecuencia en la miccion pueden deberse a la accion de Glyxambi
pero, como también pueden ser sintomas de infeccion de las vias urinarias, debe comunicarse con el
médico si observa que estos sintomas se incrementan.

Pérdida de liquidos corporales (deshidratacion). poco frecuente

Los sintomas de deshidratacion no son especificos y pueden incluir:
sed inusual

vértigo o mareo al ponerse de pie

desvanecimiento o pérdida del conocimiento

Cetoacidosis diabetica. Poco frecuente.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Pongase en contacto con un médico o con el hospital mas cercano de inmediato si tienecualquiera de los
siguientes efectos adversos:

Cetoacidosis diabética, se ha observado de forma rara (puede afectar hasta 1 de cada1.000 personas)

Estos son los signos de la cetoacidosis diabética (ver también la seccion 2 “Advertencias y precauciones”):
— aumento en los niveles de “cuerpos ceténicos” en su orina o sangre

- pérdida rapida de peso

— nauseas o vémitos

- dolor de estdbmago

- sed excesiva

— respiracion rapida y profunda

— confusién

- somnolencia o cansancio poco habituales

- olor dulce del aliento, sabor dulce o metalico en la boca u olor distinto en la orina o el sudor.

Esto se puede producir independientemente de su nivel de glucosa en sangre. Su médico puede decidir
interrumpir de forma temporal o permanente el tratamiento con Glyxambi.

Otros efectos secundarios durante el tratamiento con Glyxambi, frecuentes:
candidiasis o infeccién genital por levaduras

inflamacién de la nariz o la garganta (nasofaringitis)

tos

aumento de la miccién o mayor frecuencia de miccion

picazdn (prurito)

exantema

aumento de la lipasa (enzima pancreatica).

aumento de la amilasa (enzima pancreatica y de glandulas salivares)

Poco frecuentes
dificultad o dolor al vaciar la vejiga
disminucion de la funcién de sus rifiones con incremento de la creatinina.
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Frecuencia desconocida

Ampollas en la piel (penfigoide bulloso)

Ulceras bucales

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier). Es una infeccion grave que se presenta con dolor
o molestias, enrojecimiento e inflamacién en la zona genital o del perineo, fiebre y malestar general. Ante la
presencia de estos sintomas consultar inmediatamente a su médico.

Otros
aumento de los valores de laboratorio: hematocrito (porcentaje del volumen total de la sangre compuesta
por glébulos rojos), lipidos en suero; sed; dolor en la boca.

Notificacién de efectos secundarios

Si experimenta efectos secundarios, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos secundarios que no
figuran en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en Ia
Pdagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original.

No almacenar a temperatura superior a 30°C.

No usar este medicamento después de su fecha de expiracion.

PRESENTACION
Blisters: Envase conteniendo 10, 30, 60, 90 y 100 comprimidos recubiertos, siendo esta ultima presentacion
para uso hospitalario exclusivo.

Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH,
Ingelheim am Rhein, Alemania.
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Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Bingerstrasse 173, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Industria Alemana

Argentina:

Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.AB.A.

Tel. (011) 4704-8333

Director Técnico: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y Bioquimico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 58.247
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