Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

N° Ref.:RR1367665/20 RESOLUCION EXENTA RW N° 11921/20
MAY/pgg Santiago, 12 de mayo de 2020

_ VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |la Resolucion Exenta RW NO 8986 de fecha 13 de
abril de 2020, por la que se autorizd nuevo texto de folleto de informacion al profesional
para los productos JARDIANCE DUO 12,5/850, JARDIANCE DUQO 5/500, JARDIANCE DUO
5/850, JARDIANCE DUO 5/1000, JARDIANCE DUO 12,5/500 y JARDIANCE DUO 12,5/1000,
registros N® F-21907/15, F-21908/15, F-21909/15, F-21910/15, F-21911/15 y F-21912/15
respectivamente, concedido a Boehringer Ingelheim Ltda.;

CONSIDERANDO: Que la rectificacion solicitada, ha sido motivada por error en la
emision de la resoluciéon de modificacion.

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; el
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéutico, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N© 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019, del
Instituto de Satud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE la Resolucion Exenta RW N°© 8986 de fecha 13 de abril de 2020,
referencia N© MT1281534 en el siguiente sentido: rectificar e! folleto de informacién al
paciente de producto terminado los productos farmacéuticos JARDIANCE DUO 12,5/850,
JARDIANCE DUO 5/500, JARDIANCE DUO 5/850, JARDIANCE DUO 5/1000, JARDIANCE DUO
12,5/500 y JARDIANCE DUO 12,5/1000, registros N° F-21907/15, F-21908/15, F-21909/15,
F-21910/15, F-21911/15 y F-21912/15 respectivamente , el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucién.
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Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)
JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N®F-21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

INGTITUTE BE Q114D POBLICA DF GHILE
JARDIANCE DUO® DEPARTAMENTO AGENCiA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
EMPAGLIFLOZINAMMETFORMINA SUBDEPTO, DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANTTARY

27 Y, 2620
COMPOSICION Tz Y s 2
N° Ref: KI5 HEEN /2o

Cada comprimido recubierto contiene: Firma Profesional:
Empagliflozina 5mg 6 12,5 mg
Metformina clorhidrato

500 mg 6 850 mg 6 1000 mg
Excipientes: A o ailicie—ealoidel-anhidre—cstearato—do—mapnesie

(De acuerdo a la formula autorizada en el registro sanitario)

INDICACIONES

Control glicémico:
JARDIANCE DUO® est3 indicado como tratamiento de los adultos mayores de 18 afios 0 mds con

diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico
en:

e Pacientes inadecuadamente controlados con la dosis maxima tolerada de metformina sola.

e Pacientes inadecuadamente controlados con metformina en combinacion con otros medicamentos
hipoglicemiantes, incluyendo la insulina.

e En pacientes que ya estan siendo tratados con la combinacién de empagliflozina y metformina en
comprimidos separados.

Prevencion de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE DUQ® esti indicado en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 v alto riesgo
cardiovascular en los casos en que el tratamiento con empagliflozina y metformina resulta
adecuado, y se requiere de empagliflozina para reducir el riesgo de {1]:

» Mortalidad por todas las causas al reducir la muerte cardiovascular.

e  Muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

e
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Aduitos con funcién renal normal (tasa de filtracién glomerular [TFG] =90 mL/min)

La posologia debe individualizarse en funcion del régimen actual del paciente, la eficacia y la
tolerancia. La dosis diaria méxima recomendada de JARDIANCE DUO® es de 25 mg de
empagliflozina y 2000 mg de metformina. (Véase la Tabla 1 para acceder a informacién posolégica
adicional).

* En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina sola o en combinacién
con otros productos, entre ellos insulina, la dosis inicial recomendada de JARDIANCE DUO®
debe aportar empagliflozina en dosis de 5 mg administradas dos veces al dia (dosis diaria total de
10 mg) y una dosis de metformina que sea similar a la que ya esté recibiendo el paciente. En los
pacientes que toleran una dosis diaria total de empagliflozina de 10 mg, puede aumentarse a una
dosis diaria total de empagliflozina de 25 mg.

* Los pacientes que ya estén siendo tratados con empagliflozina deben continuar recibiendo la misma
dosis diaria de empagliflozina.

*  Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de empagliflozina (dosis diaria
total de 10 mg o 25 mg) y de metformina a un régimen de JARDIANCE DUO® deben recibir la
misma dosis diaria de empaglifiozina y de metformina que ya estén recibiendo, o la dosis de
metformina lo més cercana posible que sea terapéuticamente adecuada.

Cuando JARDIANCE DUO® se usa en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina, puede ser
necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la insulina para reducir el riesgo de que
se produzca un cuadro de hipoglicemia (véase la seccién Interacciones y Reacciones adversas).

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia.

Para las diferentes dosis de metformina, JARDIANCE DUOQ® se encuentra en las concentraciones de
5 mg de empagliflozina mas 500 mg*, 850 mg o 1000 mg de clorhidrato de metformina o bien 12,5 mg
de empagliflozina mas 500 mg*,850 mg o 1000 mg de clorhidrato de metformina.

*No disponible actualmente en Chile.

JARDIANCE DUO® debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos indeseables
gastrointestinales asociados con la metformina.

Insuficiencia Renal [2]

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficie Fg renal leve. )
"OLLETO DE IHFORMACION |
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Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan
metformina y, al menos una vez al aiio a partir de entonces. En los pacientes expuestos a un

mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe
evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, por ¢j. cada 3-6 meses.

Tabla 1 Posologia para pacientes con insuficiencia renal*
TFGe ml/min Metformina Empaglifiozina
60 - 89 La dosis diaria miaxima es | La dosis diaria maxima es
de 3000 mg.* de 25 mg.
Se puede considerar la No se requiere un ajuste de
reduccién de la dosis en la dosis.

relacion al deterioro de la
funcion renal

45-59 La dosis diaria miaxima es | No se requiere un ajuste de
de 2000 mg. Ia dosis.

La dosis inicial es, a lo
sumo, la mitad de la dosis

maxima.
30-44 La dosis diaria maxima es No se requiere un ajuste de
de 1000 mg.* la dosis.

La dosis inicial es, a lo
sumo, la mitad de la dosis

maxima.
<30 El uso de metformina esta No se recomienda el uso de
contraindicado. empagliflozina

*Si no se dispone de la dosis adecuada de JARDIANCE DUOQO®, se deben utilizar cada uno de los componentes
de manera individual, en lugar de la combinaci6n a dosis fija.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis, deberd tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin cmbaf'go, no debe
tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso, debera omitir la dosis olv1dada:_

FOLLETODE \NFORMAC\ON
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Poblacion pedidtrica

No se recomienda el uso de JARDIANCE DUO® en menores de 18 afios de edad, dada la falta de
datos respecto de su seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, ¢ a cualquiera de los
excipientes.

Cualquier tipo de acidosis metabélica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética).
Pre-coma diabético.

Insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min o TFGe <30 mL/min/1,73m?), debido al componente
metformina.

¢  Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcion renal, como: deshidratacién, infeccion grave,
shock, administracién intravascular de medios de contraste yodados (véase la seccién
“Advertencias y Precauciones Especiales™).

*  Afeccion que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccion aguda, o empeoramiento de
afeccion crénica), como: insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto
al miocardio reciente, shock.

* Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcoholica aguda, alcoholismo (véase la seccion Interacciones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Generalidades

JARDIANCE DUO® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos raros de cetoacidosis diabética {(CAD), una afeccién seria potencialmente
fatal que requiere hospitalizacién urgente, en pacientes tratados con empagliflozina, incluidos casos
fatales. En varios de los casos informados, la afeccion se presenté de manera atipica con un aumento
apenas moderado de los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/L (250 mg/dL).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas inespecificos, tales como

nauseas, vémitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga
musual o0 somnolencia.

FOLLETO DE FIFORMACICN
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Si se presentan estos sintomas, se debe evaluar de inmediato a los pacientes para descartar la
presencia de cetoacidosis, independientemente del nivel de glucosa en sangre. En caso de sospecha

de cetoacidosis, se debe suspender el uso de JARDIANCE DUOQ®, evaluar al paciente e iniciar ¢l
tratamiento de inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis mientras toman
JARDIANCE DUO® son aquellos que siguen una dieta muy baja en carbohidratos (dado que la
combinaci6n puede incrementar mas la produccién de cuerpos ceténicos), pacientes con una
enfermedad aguda, trastornos pancreaticos que sugieren una deficiencia de insulina (por ej. diabetes
tipo 1, antecedentes de pancreatitis o una cirugia pancreatica) reduccion de la dosis de insulina
(incluida la falla de la bomba de insulina), consumo excesivo de alcohol, deshidratacion severa y
pacientes con antecedentes de cetoacidosis. JARDIANCE DUO® se debe usar con precaucién en
estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis de insulina (véase Posologia y
Administracién). En los pacientes tratados con JARDIANCE DUO® considere descartar cetoacidosis
y la suspension temporal de JARDIANCE DUO® en situaciones clinicas que se-sebe-predisponen a
lo-enfermedad-esta complicacién (por ¢j. un ayuno prolongado debido a una enfermedad aguda o una

cirugia).[3] En dichas situaciones, se debe considerar la prueba de cetonas. ain si el tratamiento
con JARDIANCE DUQ® se ha interrumpido.[4]

Acidosis lactica [2]

La acidosis lactica, una complicacién metabélica muy rara, pero seria, se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funci6n renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacién de metformina se produce durante el
empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), se
debe interrumpir de forma temporal el tratamiento con metformina jo-metfonmina-se-dobe
interumpir-de-fosma-tempesal y se recomienda contactar a su médico.

El uso de medicamentos gue puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como
antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se debe iniciar con precaucion en los pacientes tratados con
metformina. o
Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol, la insuﬁc1en.01a
hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier trastorno asociado

con hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica
(véase la seccion Contraindicaciones e Interacciones).

léctica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor {abgprERGDE

AL PROFESIONAL
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Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los cuidan Terca del riesgo de acido,s"hs
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musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de
sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica inmediata.

Los parametros diagnésticos de laboratorio son descenso de los valores de pH sanguineo (<7,35),

aumento de los niveles plasmaticos de lactato (>5 mmol/l) y aumento de la brecha aniénica del
anson-gap-y del cociente lactato/piruvato.

Administracién de un medio de contraste yodado

La administraci6n intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida
por el contraste, que puede ocasionar la acumulacién de metformina y aumentar el riesgo de acidosis
lactica. La administracién de metformina se debe interrumpir con anterioridad al procedimiento de
diagnéstico por imdgenes, o al momento de su realizacién, y deben dejarse transcurrir como minimo
48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es
estable, véanse las secciones Posologia e Interacciones.

Fascitis necrotizante del perineo ( gangrena de Fournier)

Se han informado casos posteriores a Ia comercializacién 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 empagliflozina. Es una infeccién necrotizante rara pero

seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen bes-eases-series-has-evelucionade

ees-internacion, intervenciones quirargicas miltiples y muerte.

Se debe descartar el diagn6stico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con JARDIANCE
DUO® que refieran dolor o sensibilidad melestias, critema, inflamacion en la zona genital o del
perineo, fiebre, malestar general. En caso de que se sospeche dicho diagnéstico, ta administracién de
JARDIANCE DUO® se debe discontinuar y se debe instituir un tratamiento de inmediato (incluso

antibi6ticos de amplio espectro e intervencién quirirgica para eliminar el tejido afectado). [5]

Funcién renal

Debido al mecanismo de accidn, la eficacia de la empagliflozina depende de la funcién renal.

Se debe evaluar 1a TFG antes de iniciar el tratamiento y periddicamente a partir de entonces, véase la
seccion Posologia. JARDIANCE DUQ® esta contraindicado en pacientes con TFG <30 mL/min y se
debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que i6 tase la

seccion Contraindicaciones.

FOLLETO DE INFORMACION
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Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia ¢ insuficiencia renal. En
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable, puede utilizarse JARDIANCE DUO® con un
control periédico de la funcion cardiaca y la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de JARDIANCE DUO® esta
contraindicado debido al componente metformina (véase la seccion Contraindicaciones). [6]

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o més pueden tener un riesgo incrementado de deplecién de volumen;
por lo tanto, JARDIANCE DUQ® debe prescribirse con precaucion en estos pacientes (ver seccion
Reacciones adversas). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mas es limitada.
No se recomienda el inicio del tratamiento en dicha poblacién.

En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los pacientes de edad avanzada tienen una
tendencia hacia un deterioro de la funcién renal, debe efectuarse un control periddico de la funcién
renal en los pacientes de edad avanzada que reciban tratamiento con JARDIANCE DUO®. [6]

Uso en pacientes con riesgo de deplecién de volumen

Sobre 1a base de! modo de accién de los inhibidores de la SGLT-2, 1a diuresis osmoética que acompafia
a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial. Por lo tanto, se
debe tener precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la
empagliflozina podria suponer un riesgo, tal como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes en tratamiento con antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios
de edad o mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. ej., enfermef:lad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. ¢j., 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 interrupcién temporal del
tratamiento con JARDIANCE DUO® hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

| FOLLETO DE INFORMACION
\ AL PROFESIONAL
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Infecciones de las vias urinarias

En estudios combinados, doble ciego, controlados con placebo, de 18 a 24 semanas de duracién, la
frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un evento adverso fue més alta
en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg més metformina en comparacion con la observada
en el caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina o empagliflozina 25 mg mas
metformina (ver seccion Reacciones adversas).

Se han informado casos posteriores a la comercializacién de infecciones complicadas de las vias
urinarias, incluso pielonefritis y urosepsis, en pacientes tratados con empagliflozina [7]. Debe
considerarse la interrupcién temporal del tratamiento en los pacientes con infecciones
complicadas de las vias urinarias.

Cirugia

JARDIANCE DUO® debe interrumpirse en €l momento de la realizacién de una cirugia con anestesia
general, raquidea o epidural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya transcurrido un minimo
de 48 horas desde la cirugia o la reanudacién de la alimentacion oral, y siempre que se haya reevaluado
la funcién renal y comprobado que es estable. [6]

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo, lactancia v fertilidad

Embarazo

Los datos que existen sobre ¢l uso de JARDIANCE DUO® o de sus componentes individuales en
mujeres embarazadas son limitados. Los estudios preclinicos realizados con empagliflozina sola no
indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la reproduccion.
Los estudios en animales efectuados con la combinacién de empagliflozina y metformina o con
metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis altas de metformina
Unicamente (véase la seccién Toxicologia).

Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso de JARDIANCE DUO® durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario. [8-13]

FOLLETO DE IHFORVACIH |
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Lactancia

La metformina se excreta en la ieche materna en los seres humanos. No se observé ninglin efecto

adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche materna. Se desconoce si la empagliflozina
se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de empagliflozina
en la leche [14]. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes humanos.
Se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento con JARDIANCE DUO® [9, 13].

Fertilidad

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

Los estudios preclinicos en animales efectuados con los componentes individuales no indican efectos
nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere. [6, 11]

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No s han realizado estudlos en torno a los efectos de este producto sobre la capac1dad para conduc1r

:-': Hec-cR-commbinacion-son-naa-sulfontureaso-con-tnauli

INTERACCIONES

Empagliflozina
Interacciones farmacodinamicas

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. {15]

Insulina y secretagogos de insulina
La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de

hipoglicemia. Por lo tanto, puede requerirse una dosis menor de lnSKl‘iaoE‘?S BE ﬂffﬁﬁm

5L PROFESIONAL
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insulina para reducir el riesgo de hipoglicemia cuando se los utiliza en combinacién con la
empagliflozina (véanse las secciones Posologia y Administracién y Efectos Secundarios) [16,17]

Interferencia con el Ensayo de 1, 5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo 1,5-AG, dado que las mediciones
de 1,5-AG no son fiables para la evaluacion del control glucémico en pacientes que reciben
inhibidores de SGLT-2. Se deben utilizar métodos alternativos para el monitoreo del control

glucémico. [18]

Interacciones farmacocinéticas

Evaluacién in vitro de las interacciones farmacolégicas

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoenzimas del CYP450 [19-23]. Los datos
obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabélica de la empagliflozina en los seres humanos
es la glucuronidacién a través de las vridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1AS,
UGTIA9 y UGT2B7 [24,25)]. La empagliflozina no inhibe la UGT1AL1, la UGTI1A3, la UGTI1AS, la
UGTI1A9, o laUGT2B7 [25-27]. En las dosis terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive
o inhiba de manera reversible las principales isoformas del CYP450 o la UGT1A1 es remota [19,21-
23]. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones medicamentosas de las
principales isoformas del CYP450 y de 1a UGT con la empagliflozina y los sustratos de estas enzimas
administradas en forma concomitante,

Empagliflozina es un sustrato de la glucoprotefna P (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas [28]. Con base
a estudios in vitro, s¢ considera improbable que la empagliflozina tenga alguna interaccion con los
farmacos que son sustratos de la P-gp. Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captacion
humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2 [29]. Empagliflozina no inhibe
ninguno de estos transportadores de captacion 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 entrada. [30]

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se coadministrd
empagliflozina junto con otros medicamentos de uso comiin, Sobre la base de los resultados de los
estudios de farmacocinética, no es necesario ningtn ajuste de la dosis de la empagliflozina cuando este
farmaco se coadministra con medicamentos cominmente prescriptos.

La farmacocinética de la empagliflozina fue similar con y sin la coadministracién de glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, en voluntarios

sanos y con o sin la coadministracién de torasemida e hidroclorotiazida en pacientes con DMT?2. Se
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observd un incremento de la exposicion total (AUC) de la empagliflozina luego de la coadministracion
con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos cambios no fueron considerados
clinicamente significativos. [15,31-41]

La empagliflozina no tuvo ningin efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de glimepirida,
pioglitazona,  sitagliptina,  linagliptina,  warfarina,  digoxina,  ramipril, simvastatina,
hidroclorotiazida, torasemida ni los anticonceptivos orales cuando se coadministré en voluntarios
sanos. [15, 31-36, 38, 41-44].

Metformina (2]
Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacion alcohélica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis Jactica, particularmente en
presencia de factores como ayuno, malnutricién o insuficiencia hepética.

Medios de contraste yodados

La administracién de JARDIANCE DUO® debe interrumpirse con anterioridad al procedimiento de
diagnostico por imagenes, o al momento de su realizacion, y deben dejarse transcurrir COmo minimo
48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es

estable (véanse las secciones Posologia y Advertencias y precauciones especiales).

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede incrementar el
riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibideres selectivos de la ciclooxigenasa
(COX) 11, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los
diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicie un tratamiento con estos productos o se
usen en combinacion con metformina, es necesario un monitoreo estricto de la funcion renal.

Transportadores de cationes organicos (OCT)

La metformina es un sustrato de ambos transportadores OCT1 y OCT2. La coadministracion de

metformina con [45]:

« Inhibidores de OCT1 (como el verapamilo) pueden reducir la eficacia de la metformina.

« Inductores de OCT! (como la rifampicina) pueden aumentar la absorcion gastrointestinal y la

eficacia de la metformina.

« Inhibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib,

isavuconazol) pueden disminuir la eliminacién renal de metformina y, pot lo anto, conducir a.un

aumento de la concentracion plasmatica de metformina. FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Pagina 11 de 68




Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N®F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

* Inhibidores de OCT1 y OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden alterar la eficacia y la eliminacién
renal de la metformina.

Por lo tanto, se recomienda precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando
estos farmacos son coadministrados con metformina, ya que la concentracién plasmatica de
metformina puede aumentar. Si es necesario, se puede considerar el ajuste de la dosis de metformina,
ya que los inhibidores / inductores de los OCT pueden alterar la eficacia de la metformina.

REACCIONES ADVERSAS

Un total de 12245 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios clinicos para
evaluar la seguridad de la combinacion de empagliflozina mas metformina, de los cuales 8199 fueron
tratados con la combinacién de empagliflozina méas metformina, ya sea sola o sumada a una
sulfonilurea, a pioglitazona, a inhibidores de la DPP4 o a insulina. En estos estudios, 2910 pacientes
recibieron tratamiento con empagliflozina 10 mg méas metformina y 3699 pacientes recibieron
tratamiento con empagliflozina 25 mg méas metformina durante al menos 24 semanas y 21516 2807
pacientes durante un minimo de 76 semanas. [1,46]

El perfil de seguridad global de la empaglifiozina mas metformina en los pacientes reclutados en los
estudios EMPA-REG OUTCOME® fue similar al perfil de seguridad previamente conocido. [1]

Los estudios de disefio doble ciego controlado con placebo de 18 a 24 semanas de exposicion incluyeron
3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina y 1259
fueron tratados con empagliflozina 25 mg méas metformina. (46]

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la hipoglicemia, el cual
dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios (véase la descripcion de
las reacciones adversas seleccionadas).[46]

No se identifico ninguna reaccion adversa adicional en los estudios clinicos realizados con
empagliflozina méas metformina en comparaciéon con las reacciones adversas de los componentes
individuales,

FOLLETO DE IHFORKACION
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Tabla 2

Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron monoterapia de
empagliflozina o tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en estudios
doble ciego controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion
(independientemente de la relacion causal informada por el investigador), y reacciones
adversas derivadas de la experiencia posterior a la comercializacion con monoterapia de
empaglifozina o tratamiento combinado de empagliflozina y metformina, clasificados
por clase de sistema organico (SOC) del MedDRA y por término preferente del
MedDRA[47,48)

e

o
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Empagliflozina y metformina

Clasificacion por sistema y érgano | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones MendhasioCandidiasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales'-2

Infeccion de las vias urinarias’ ? (incluso pielonefritis y urosepsis)® [7]
Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)>¢[5]

Trastornos gastrointestinales® Nauseas®
Vomitos®

Diarrea’
Dolor abdominal?®
Pérdida de apetito®

Trastornos del metabolismo y de la | Hipoglicemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con insulina)"
nutricién Acidosis lactica’

Disminuci6n de la absorcién de vitamina B12%4

Cetoacidosis®

Trastornos hepatobiliares Valores anémalos en las pruebas de funcién hepatica®, Hepatitis®
Trastornos del sistemna nervioso Alteracion del sentido del gusto?
Trastomos de la piel y del tejido | Prurito??
subcutaneo Reacciones alérgicas cutaneas (p. ¢j. exantema®,
urticaria* ¢, eritema®) [49)
Angioedema *% [50]
Trastornos vasculares Deplecién de volumen'?
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccion'?
Disuria?

Trastornos generales y condiciones en | Sed?
el lugar de la administracion

Investigaciones Disminucién de la tasa de filtracién glomerular'
Aumento de la creatinina en sangre!

Aumento del hematocrito?” [51]

Aumento de lipidos plasmaticos>[51]
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!'Ver las subsecciones siguientes para obtener informacién adicional.

? Reacciones adversas identificadas de la monoterapia de empagliflozina.

3 Reacciones adversas identificadas, sobre la base del SmPC de metformina para la UE [6}

* £l tratamiento prolongado con metformina se ha asociado con una disminucién de la absorcién de vitamina B12,
lo cual podria dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (p. e)j., anemia
megaloblastica).

$ Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, los vomitos, la diarrea, ¢l dolor abdominal y la falta de apetito
se producen con la mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontineamente en la
mayoria de los casos.

% Reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacién

7 Véase la seccion de estudios clinicos para informacién adiciconal

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las frecuencias que se indican a continuacién se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

Hipoglicemia

La frecuencia de la hipoglicemia dependié del tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios
y fue similar a la observada con placebo cuando la empaglifiozina se administré como tratamiento
complementario eemplemente-de un régimen de metformina [17], como tratamiento complementario
de un régimen de pioglitazona +/- metformina {52], y como tratamiento complementario de un régimen
de linagliptina + metformina [53]. La frecuencia de pacientes con hipoglicemia se increment6 en
pacientes tratados con empagliflozina en comparacién con el placebo cuando se la administré como
tratamiento complementario eemplemente~de un régimen de metformina mas sulfonilurea [17], y
como tratamiento complementario eemplemente-de un régimen de insulina +/- metformina y +/-
sulfonilurea [16]. (Véase la seccion Posologia y Administracion; véase la Tabla 3 a continuacidn).

Hipoglicemia grave {eventos que requieren asistencia)

La frecuencia general de pacientes con eventos de hipoglicemia grave fue baja (< 1 %) y similar para
empagliflozina y para placebo con un tratamiento de base de metformina. [30]

LLa frecuencia de hipoglicemia grave dependio de la terapia de base utilizada en los respectivos
estudios. (Véase la Seccion Posologia y Administracion; véase la Tabla 3 a continuacién).

Tabla 3 Frecuencia de pacientes con eventos hipoglicémicos confirmados por estudio e
indicacion (1245.19, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 124549, -~ =",

1276.1,1276.10, 1275.9 y 1245.25 - TShH EOLLETO DE |N|:0RMAC|0N
AL PROFESIONAL
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Grupo de tratamiento | Placebo | Empaglifiozina 10 mg | Empagliflozina 25 mg
En combinacién con metformina (1245.23 (mer)) (24 semanas)
N 206 217 214
Total casos confirmados (%) 0,5% 1,8% 1,4%
Grave (%) 0% 0% 0%
En combinacién con metformina + Sulfonilurea (1245.23 (imet + SU)) (24 semanas)
N 225 224 217
Total casos confirmados (%) 84% 16,1% 11,5%
Grave (%) 0% 0% 0%
En combinacién con Pioglitazona +/~ Metformina (1245,19) (24 semanas)
N 165 165 168
Total casos confirmados (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Grave (%) 0% 0% 0%
En combinacién con insulina basal +/- Metforminaz+/- Sulfonilurea (1245.33) (18 semanas?/ 78 Semanas)
N 170 169 155
Total casos confirmados (%) 20,6% / 35,3% 19,5/36,1% 28,4%/36,1%
Grave (%) 0%/ 0% 0% /0% 1,3%/1,3%
En combinacién con insulina MDI +/-Metformina (1245.49) (18 semanas?®/ 52 Semanas)
N 188 186 189
Total casos confirmados (%) 37,2% / 58,0% 39.8%/51,1% 41,3% /57, 7%
Grave (%) 0,5%/1,6% 0,5%/ 1,6% 0,5%/0,5%

Empagliflozina dos veces al dia versus una vez al dia como
tratamiento complementario de metformina (1276.10) (16 semanas)

Placebo Empa 10 mg Empa 25 mg
N 107 439 437
Total casos confirmados (%) 0,9% 0,5% 0,2%
Grave (%) 0% 0% 0%

En combinacién con metformina en pacientes sin tratamiento previo (1276.1°) (24 semanas)
Met 500/1000 mg dos Empa 10/25 mg una vez | Empa (5/12,5 mg) + Met

veces al dia al dia (500/1000 mg) dos veces

al dia

N 341 339 680

Total casos confirmados (%) 0,6% 0,6% 1,0%

Grave (%) 0% 0% 0%

En combinacién con metformina y linagliptina (1275.9) (24 semanas)’

N 110 112 110

Total casos confirmados (%} 0,9% 0,0% 2. 7%

Grave (%) 0% 0% 0,9%

Estudio EMPA REG OUTCOME (1245.25)
Placebo Empa 10 mg Empa 25 mg

N 2333 2345 2342

Total casos confirmados (%) 27.9% 28% 27.6%

Grave (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glucosa en sangre <70 mL/dl. o requiri6 asistencia

Grave: iri6 asistencia ;
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LA saber, pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento en estudio

2).a dosis de insulina como medicaci6n de base debia ser estable durante las primeras 18 semanas

I0cho grupos de tratamiento: 4 tratamientos combinados de empagliflozina (5 mg o 12,5 mg dos veces al dia) y metformina (500 o
1000 mg dos veces al dia) y tratamiento con los componentes individuales de empagliflozina (10 mg o 25 mg una vez al dia) o
metformina (500 mg o 1000 mg dos veces al dia).

*Consistié en una combinacién de dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg, con un tratamiento de base con metformina.
(Véase también la seccién Estudios Clinicos).

Fuente de datos: 1245.19 [U12-1516, Tabla 15.3.2.3: 3], 1245.23 [U12-1518, Tablas 15.1.3.2.3: 3y 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-
3817, Tablas 15.3.2.3: 3 y 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tablas 15.3.2.4: 3y 15.3.2.5: 3, 1276.1 [c02661969, Tabla 15.3.1.3:4];
1276.10 [c02092828-02, Tabla 15.3.2.3:3], 1275,9 [c02820144-01 Tabla 15.4.2: 12], 1245.25 [c02695839-01, Tabla 15.3.1.4: 4].

Infeccion de las vias urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue mas alta en los pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina (8,8%) en comparacion con empagliflozina 25 mg
mas metformina (6,6%) o placebo mas metformina (7,8%). De manera similar a lo observado en ¢l caso
del placebo, ¢l evento de infeccion de las vias urinarias fue informado con mayor frecuencia para la
combinaciéon de empagliflozina mas metformina en los pacientes con antecedentes de infecciones
urinarias crénicas o recurrentes. La intensidad de las infecciones de las vias urinarias fue similar a la
observada con el placebo. Los eventos de infecciones urinarias se informaron con mayor frecuencia en
relacion con el régimen de empagliflozina 10 mg mas metformina, en comparacién con placebo, en las
pacientes de sexo femenino, pero no asi en el caso de empagliflozina 25 mg mas metformina. Las
frecuencias de infecciones de las vias urinarias fueron bajas en el caso de los pacientes de sexo
masculino y estuvieron equilibradas entre los grupos de tratamiento. [46]

Meniliasis Candidiasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los eventos de menitiasis-Candidiasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales
fueron informados con mayor frecuencia para empagliflozina 10 mg mas metformina (4,0%) y para
empagliflozina 25 mg mas metformina (3,9%) en comparacién con placebo mas metformina (1,3%), y
fueron informados con mayor frecuencia para empagliflozina mas metformina en comparacioén con el
placebo en las pacientes de sexo femenino. La diferencia en términos de frecuencia 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 severa. [46]

Aumento de la miccion

Tal como era de esperar por su mecanismo de accién, se observé un aumento de la miccién (segin lo
evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye polaquiuria, poliuria y nicturia) con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg més metformina(3;0 %) y

empagliflozina 25 mg mas metformina (2,9 %) en comparacién co aalligf dMEr0\placebo
£ AL%% Egm&odcr a La

mas metformina (1,4 %). El aumento de la miccién fue mayormente
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frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el placebo y empagliflozina, ambos con un
régimen de base de metformina (< 1 %).[46]

Deplecién de volumen

La frecuencia general de deplecion de volumen (lo que incluye los términos predefinidos de descenso
de la presién arterial (ambulatoria), descenso de la presidn arterial sistélica, deshidratacion,
hipotensién, hipovolemia, hipotension ortostética y sincope) fue baja y comparable a ia observada en
el caso de placebo (empagliflozina 10 mg mas metformina
(0,6 %), empagliflozina 25 mg mas metformina (0,3 %) y placebo mas metformina (0,1 %)). El efecto
de la empagliflozina sobre la excrecion urinaria de la glucosa esta asociado con un mecanismo de
diuresis osmdtica, el cual podria afectar la hidratacion en los pacientes de 75 afios de edad o mas. En
los pacientes de >75 afios de edad, los eventos de deplecién de volumen han sido informados en un
Unico paciente tratado con empagliflozina 25 mg mas metformina. [46]

Aumento de la creatinina en sangre y disminucién de la tasa de filtracion glomerular

La frecuencia global de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de
filtracién glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo como tratamiento complementario de
un régimen con metformina (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,5%,
empagliflozina 25 mg 0,1%, placebo 0,4%; disminuci6n de la tasa de filtracién glomerular:
empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, placebo 0,2%). [54]

En estos estudios doble ciego, controlados con placebo de 24 semanas de duracion, se observaron
aumentos transitorios iniciales en los niveles de creatinina (cambio medio de! nivel basal luego de 12
semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg 0,02 mg/dl) y disminuciones
transitorias iniciales en las tasas de filtracién glomerular estimadas (cambio medio del nivel basal
luego de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -1,46 mV/min/1,73 m?, empagliflozina 25 mg -2,05
ml/min/1,73 m?) [54]. En los estudios a largo plazo, estos cambios, en general, fueron reversibles
durante el tratamiento continuo o luego de la interrupcion del farmaco (véase la figura 6 en la Seccidn
Estudios Clinicos para mas informacién sobre el curso de TFGe en el estudio EMPA-REG outcome®)

SOBREDOSIS

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

toleradas. Me-e
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No se ha observado hipoglicemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta 85 g, si bien se han
producido cuadros de acidosis lactica en dichas circunstancias. Una sobredosis de gran magnitud de
clorhidrato de metformina o la presencia de riesgos concomitantes puede dar lugar a un cuadro de
acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. [6]

Tratamiento
En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente en funcion del
estado clinico del paciente. El método mas efectivo para eliminar del organismo el lactato y el

clorhidrato de metformina es la hemodialisis, en tanto que la remocion de la empagliflozina mediante
hemodidlisis no ha sido estudiada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de farmacos hipoglicemiantes orales. Codigo ATC:
A10BD20

Modo de accion

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 absorcién de glucosa en los intestinos. También se demostré una
elevada selectividad para otros transportadores de glucosa (GLUT) responsables de la homeostasis de
la glucosa en los diferentes tejidos. [57,58]

La expresion de SGLT-2 en los rifiones es elevada, mientras que en otros tejidos este transportador esta
ausente o su expresion es muy baja [57]. Este transportador es el principal responsable de la reabsorcion
de glucosa del filtrado glomerular hacia el torrente sanguineo [59]. En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) e hiperglicemia, la cantidad de glucosa que se filtra y se reabsorbe es mayor.

Empagliflozina mejora el control glucémico en los pacientes con DMT2 mediante la reduccion de
reabsorcion de glucosa renal. La cantidad de glucosa eliminada por el rifion a través de este
mecanismo glucurético varia en funcidn de la concentracion de glucosa en sangre y la TFGe. [59, 60]

Mediante la inhibicion del SGLT-2 en los pacientes con DMT?2 e hiperglicemia, el exceso de glucosa
se excreta a través de la orina.

En los pacientes con DMT2, la excrecion de glucosa urinaria se increment6 inmediatamente después
de la primera dosis de empagliflozina y se mantiene durante el intervalo de 24 horas entre dosis. El
aumento de la excrecion de glucosa urinaria se mantuvo al final del periodo de
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semanas, con un valor promedio de aproximadamente 78 g/dia con dosis de empagliflozina de 25 mg
administradas en una toma diaria. Este incremento de la excrecion de glucosa urinaria condujo a una
reduccién inmediata de los niveles de glucosa plasmatica en los pacientes con DMT2. [6]]ie

La empagliflozina mejora los niveles plasmaticos de glucosa tanto pre- como postprandiales. [62,63].

El mecanismo de accion de la empagliflozina es independiente de la funcién de las células beta ylavia

metabolica de insulina, y esto contribuye a que el riesgo de hipoglicemia con este farmaco sea bajo.
[64,65]

Se observé una mejora de los marcadores sustitutos de la funcién de las células beta, incluyendo el
HOMA- (Homeostasis Model Assessment-B) y el cociente proinsulina-insulina. Ademas, la
excrecion de glucosa urinaria desencadena un fenémeno de pérdida calérica, asociado con pérdida de
grasa corporal y reduccién del peso corporal. [64, 65]

La glucosuria que se observa con empagliflozina esta acompafiada de una ligera diuresis que podria
contribuir a una reduccion moderada y sostenida de la presién arterial. [66]

Metformina es una biguanida con efectos antihiperglucémicos, que reduce los valores de glucosa
plasmatica tanto basales como postprandiales. Este farmaco no estimula la secrecién de insulina Yy,
por ende, no provoca hipoglicemia.
El clorhidrato de metformina puede actuar a través de 3 mecanismos de accion:
(1) reduccion de la produccién de glucosa hepatica, mediante la inhibicién de la gluconeogénesis y
la glucogendlisis;
(2) en los muisculos, incrementando la sensibilidad a la insulina, lo cual se traduce en una mejor
captacion y utilizacion de la glucosa periférica; y
(3) retardo de la absorcidn intestinal de la glucosa.

)
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El compuesto clorhidrato de metformina estimula la sintesis de glucgeno intracelular a través de su
accion sobre la glucégeno sintasa.

El clorhidrato de metformina aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de GLUT de
membrana conocidos hasta la fecha.

En los seres humanos, independientemente de su acci6n sobre la glicemia, el clorhidrato de metformina
ejerce efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto ha sido demostrado en dosis
terapéuticas en estudios clinicos controlados a mediano o largo plazo: el clorhidrato de metformina
reduce los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. [6]

Estudios clinicos

Un total de 10224 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en 9 estudios clinicos doble ciego,
comparativos con placebo o con tratamiento activo por un minimo de 24 semanas de duracion, de los
cuales 2947 pacientes recibieron empagliflozina 10 mg y 3703 recibieron empagliflozina 25 mg como
complemento de un tratamiento de metformina.

El tratamiento con empagliflozina en combinacién con metformina con o sin otro régimen de base
(pioglitazona, sulfonilurea, inhibidores de la DPP-4 ¢ insulina) condujo a mejoras clinicamente
relevantes en los valores de HbA1., glucosa plasmatica en ayunas (GPA), peso corporal y presion
arterial sistolica y diastolica. La administracién de empagliflozina 25 mg condujo a una mayor
proporcion de pacientes que alcanzaron el valor objetivo de HbAic de <7% y a un menor numero de
pacientes que requirieron rescate glucémico en comparacion con empagliflozina 10 mg y placebo. Hubo
una mejora clinicamente significativa en los valores de HbAic en todos los subgrupos de sexo, raza,
region geografica, tiempo desde el diagnéstico de DMT2 e indice de masa corporal (IMC). En los
pacientes de 75 afios de edad o més, se observaron reducciones numéricamente menores en los valores
de HbA ¢ con el tratamiento de empagliflozina, La presencia de valores mas elevados de HbAjc en el
nivel basal estuvo asociada con una mayor reduccion de la HbA|c. La combinacién de empagliflozina
y metformina en pacientes sin tratamiento previo condujo a reducciones clinicamente significativas en
HbA ., GPA, peso corporal y Presién Arterial (PA).

Empagliflozina como complemento del tratamiento con metformina [17,67]

Se rea.liz() un estudio doble ciego, comparativo con placebo de 24 semanas de duracion para evaluar la
eﬁcaf:la y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con metformina. El tratamiento con empagliflozina condujo a mejoras estadisticamente

significativas en la HbA . yen el peso corporal, y también a reducciones clinicamente significativas en
los valores de GPA y presion arterial en comparacion con el placeb la-4: T
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En la extension doble ciego, controlada con placebo de este estudio, las reducciones de la HbA.
(cambio respecto del nivel basal de -0,62% para empagliflozina 10 mg, -0,74% para empagliflozina 25
mg y -0,01% para placebo), el peso corporal (cambio respecto del nivel basal de -2,39 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para empagliflozina 25 mg y -0,46 kg para el placebo) y la presion
arterial (PAS [presion arterial sistolica]: cambio respecto del nivel basal de -52 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -4,5 mmHg para empagliflozina 25 mg y -0,8 mmHg para el placebo; PAD
[presion arterial diastélica]: cambio respecto del nivel basal de -2,5 mmHg para empagliflozina 10 mg,
-1,9 mmHg para empagliflozina 25 mg y -0,5 mmHg para el placebo) se mantuvieron hasta la semana
76.
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Tabla 4 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)? de
empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de metformina
(grupo completo de anilisis)
Empagliflozina . .
coml:) (g:omplemento del tratamiento Placebo Emp;a ghﬂozma Empagliflozina
. mg 25 mg
con metformina
N 207 217 213
HbA, (%)
Nivel basal (media) 7,90 7,94 7,86
Cambio respecto del nivel basal' -0,i3 -0,70 -0,77
Diferencia respecto del placebo’ (IC
del 97.5 %) P -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 19
Pacientes (%) que lograron valores
de HbA. <7 % con un valor basal 12,5 37.7 38,7
de HbA,,
>7 %
N 207 216 213
GPA(mg/dL) [mmol/L}?
Nivel basal (media) 156,0 [8,66] 1546 [8,58] 1494 [8,29]
Cambio respecto del nivel basal 6,4 [0,35] -20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Diferencia respecto del placebo‘ {IC -26,4* (-31,3,-21,6) | -28,7* (-33,6,-23,8)
del 95%) [-1A7* (-1,74, -1,20) | [-1,59* (-1,86, -1,32)]
N 207 217 213
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 79,73 81,59 82,21
Cambio respecto del nivel basal' -0,45 -2,08 -2,46
Diferencia respecto del placebo’ (IC . e )
del 97.5%) -1,63* (2,17, -1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Pacientes (%) que lograron una
pérdida de peso de 48 21,2 23,0
> 5 %}
N 207 217 213
PAS(mmHg)
Nivel basal (media) 128,6 129.6 130,0
Cambio respecto del nivel basal' -0,4 -4,5 -5,2

Diferencia respecto del placebo! (IC
del 95%)

-4,1% (-6,2,-2,1)

-4,8*% (-6,9, -2.7)

! Media ajustada por ¢l valor basal y estratificacién.

? No evaluado para la determinaci6n de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento

valoracién secundarios.

* Extrapolacion de la ultima observacién (previa al rescate glicémico) (LOCF)
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* Valor p < 0,0001.

Tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo [68 ]

Se realizé un estudio de disefio factorial de 24 semanas de duracién a fin de evaluar la eficacia y la
seguridad de empagliflozina en pacientes sin tratamiento previo. El tratamiento con empagliflozina en
combinacién con metformina (5 mg y 500 mg; 5 mg y 1000 mg; 12,5 mg y 500 mg, y 12,5 mg y 1000
mg administrados dos veces al dia) brindé mejoras estadisticamente significativas en la HbA . y
condujo a reducciones significativamente mayores en los valores de GPA y peso corporal en
comparacion con los componentes individuales. Una mayor proporcién de pacientes con un valor
basal de HbA . >7,0% y tratados con empagliflozina en combinacién con metformina logré un valor
objetivo de HbA1c <7% en comparaci6n con los componentes individuales (Tablas S y 6).

Tabla5  Resultados de un estudio de 24 semanas (OC [Casos Observados))? en el que se comparé
la empagliflozina 10 mg en combinacion con metformina frente a los componentes
individuales

Empagliflozinal0mg | EmpagliflozinalOmg+ | Empaglifiozina | Metformina Metformina

+metforminal000 | metformina 2000 mg* | 10mg (una vezla | 1000 mg" 2000mg*
mg* dia)

N 161 167 169 167 162
HbA,: (%)
Nivel basal (media) 8,7 8,7 8.6 8,7 8,6
Camblo respectn e 2,0 2,1 14 1.2 1,8
Comparacién vs.
empagliflozina (IC -0,6* (-0.9,-0,4)° | -0,7* (-1,0, -0,5)
95%)"
e Cosng] 95" (1008 | 037 (06017
N 153 161 159 166 159
Pacientes (%) que
lograron valores de
HbAi: <7% con un 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)
valor basal de HbA:.
>7%
N 161 166 168 165 164
GPA (mg/dL)
{mmol/L]
Nivel basal (media) 165.9 [5,2] 163,7[9,1] 170,0[94] | 172,6[9,6] | 169,0 (9,4]
Cambio respecto del | 45 51 ) 47,8 [-2,7] 32918 | -172[-1,0] | 32,1 [-1,8]
nivel basal’ ’
Comparacion vs. L12,6%* (-19,1,-6,0)0| -14,8** (-21,4,-8,2)°
empagliflozina (IC ’ T NRETD
95%)! [-0,7 (-1,1, -0,3)] [-0,8 {(-1,2, -0,5)]
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Ref. MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 125/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N®F-21911/15)

JARDIANCE DUO 125/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Comparacion vs. -28,2**
metformina (IC 95%)!|  (-35,0,-21,5)° ’15’06;* (;222’36'2’9)h

[16(-19,-12) | [09¢12-03]
N 161 165 168 166 162
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
C_amblo res;pecto del 3.1 4,1 2.7 0.4 2
nivel basal
Comparaci6n vs. 2,7%% (-3,6,-1,8)Y | -2,8**(-3,8,-1,9)"
metformina (IC 95%)’

* Administrade en dos dosis fraccionadas en partes iguales por dia

b poblacién de andlisis completa (caso observado) usando MMRM. El modclo de MMRM incluyé: tratamiento, funcion renal, region, visita, interaccién
entre visita y tratamicnto y valor basal de HbA,; la GPA incluy6 ademas el valor basal de GPA,; el peso incluyd ademas el valor basal de peso corporal.
! Media ajustada por el valor basal

2o andlisis se realizaron sobre el Grupo Completo de Analisis (GCA) utilizando un enfoque de casos observados (OC)

*p<0,0062 para HbA;

** A nilisis de modo exploratorio: p<0,0002 para FPG y p<0,0001 para peso corporal.

Tabla6  Resultados de un estudio de 24 semanas (OC)” en el que se compar6 la
empagliflozina 25 mg en combinacion con metformina frente a los
componentes individuales
Empaglifiozina Empaglifiozina 25mg | Empaglifiozina | Metformina Metformina
25mg +metformina | +metformina 2000 mg* 25mgqd 1000 mg* 2000 mg*
1000 mg*
N 163 169 163 167 162
HbA:. (%)
Nivel basal (media) 8,8 8,7 8,9 8,7 8.6
Camt_aio respecto -1.9 2.1 1.4 12 1.8
del nivel basal’
Comparacién vs. -0,6* -0,7* (-1,0, -0,5)°
empagliflozina (IC (-0,8,-0,3)°
95%)!
Comparaci6n vs. -0,8* -0,3* (-0,6, -0,1)°
metformina (IC (-1,0,-0,5)°
95%)!
N 159 163 158 166 159
Pacientes (%) que
lograron valores
de HbAi: <7% con 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) 92 (58%)
un valor basal de
HbAlc 27%
N 163 167 163 165 164
GPA(mg/dL)
|mmol/L]
Nivel basal (media) 171,2 [9,5] 167,9 [9,3) 176,9 [9,8] - -| 172,6 [9,6] 1 169,0[94]
FOLLETO DE INFORMACION
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Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 125/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Cambio respecto -44.0{-2,4] -51,0 [-2,8] -28,0(-1.6] | -17,2[-1,0] | -32,1 [-1,8]
del nivel basal’

Comparacion vs. -16,0** -23,0%+

empagliflozina (1C (-22,8,-9,2)% (-29,7,-16,3)®

95%)" [-0,9 (-1.3, -0,5)] {-1,3 (-1,6, -0,9)]

Comparacion vs, -26,7%* -18,8**

metformina (IC (-33,5,-20,0)° (-25,5,-12,2)

95%)’ [-1,5(-1,9,-1,1)] -1,0(-1.4, -0,7]

N 165 167 162 166 162
Peso corporal (kg)

Nivel basal (media) 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
Cambio respecto

del nivel b.':lls)all -3,6 4.3 2.8 04 -1.2
Comparacién vs. 3,1%% (4,1, - -3,1%*(-4,1,-22)

metformina (IC 2,2y

95%)'

* Administrado en dos dosis fraccionadas en partes iguales por dia

® Poblacion de andlisis completa {caso observado) usando MMRM. El modelo de MMRM incluyd: tratamiento, funcién renal, regién, visita, interaccion
cnire visita y tratamiento y valor basal de HbA,,; la GPAincluyo ademas ] valor basal de GPA; el peso incluyo ademis ¢l valor basal de peso corporal.

! Media ajustada por el valor basal

?Los anslisis se realizaron sobre el Grupo completo de anlisis (GCA) utilizando un enfoque de casos obscrvados (0C)

*p<0,0056 para HbA,;

**Analisis de modo exploratorio: p<0,0001 para GPA y p<0,0001 para peso corporal.

Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de metformina y una sulfonilurea
[17,67]

Se realiz6 un estudio doble ciego controlado con placebo de 24 semanas de duracién para evaluar la
eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con una combinacién de metformina y una sulfonilurea. E] tratamiento con empagliflozina
condujo a mejorias estadisticamente significativas en la HbA . y en el peso corporal, y también a
reducciones clinicamente significativas en los valores de GPA y presion arterial en comparacion con
placebo (Tabla 7).

En la extension doble ciego, comparativa con placebo de este estudio, las reducciones de la HbA .
(cambio respecto del nivel basal de 0,74% para empagliflozina 10 mg, 0,72% para empagliflozina 25
mg y 0,03% para placebo), el peso corporal (cambio respecto del nivel basal de -2,44 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,28 kg para empagliflozina 25 mg y -0,63 kg para el placebo) y la presion
artetial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -3,8 mmHg para empagliflozina 10 mg, -3,7 mmHg
para empagliflozina 25 mg y -1,6 mmHg para el placebo, PAD: cambio respecto del nivel basal de -2,6
mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,3 mmHg para empagliflozina 25 mg y -1,4 mmHg para el
placebo) se mantuvieron hasta la semana 76.
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Ref. MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Tabla 7 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)® de
empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de metformina y
una sulfonilurea (Grupo Completo de Analistis)

Empagliflozina
como tratamiento e o
complementario de un Placebo Emp;a ghﬂozma Empagliflozina
;. . mg 25 mg
régimen de metformina y
una sulfonilurea
N 225 225 216
HbA, (%)
Nivel basal (media) 8,15 8,07 8,10
Caml?lo respecto del nivel 0,17 0,82 0,77
basal
Diferencia  respecto  del L0,64% (0,79, -0,49) | -0,59% (:0,74, -0,44)
placebo! (IC del 97,5%) ’ i ’
N 216 209 202
Pacientes (%) que lograron
valores de HbA;< 7 % con
¢ 32,2
un valor basal de HbA,. > 7 93 26,3
OA)Z
N 224 225 215
GPA (mg/dL) [mmol/L)?
Nivel basal (media) 151,7 [8,42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
gamll?io respecto del nivel 5,5[0,31] -23.3 [-1,29] -23,3 [-1,29]
asa
Diferencia respecto del -28,8% (-34,2,-23,4) | -28,8* (-34,3,-23,3)
placebo' (IC95%) [-1,60* (-1,90, -1,30)] | [-1,60* (-1,90, -1,29)]
N 225 225 216
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 76,23 77,08 77,50
Caml?m respecto del nivel 0,39 2,16 239
basal
Diferencia respecto del . .
placebo! (IC 97,5 %) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Pacientes (%) que lograron
una pérdida de peso de > 5 5.8 27,6 23,6
1%2
N 225 225 216
PAS (mmHg) . -
Nivel basal (media) 128.8 128,7 EQLLETO DEEORMACION
NAL
Pagina 27 de 68 § AL‘ PROFESIO




Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Cambio respecto del nivel 14 4,1 3,5
basal'

Diferencia  respecto  del ) Af ) A0 .
placebo’ (1C95%) 5704508 140,02

! Media ajustada por ¢l valor basal y cstratificacion,

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

? Extrapolacién de la tltima observacion (previa al rescate glicémico) (LOCF)

* Valor p < 0,0001.

Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de pioglitazona (+/- metformina)
[5267]

La eficacia y seguridad de empagliflozina en combinacién con pioglitazona, con o sin metformina (el
75,5% del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de metformina) se evalu6 en un
estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 24 semanas de duracién. Empagliflozina en
combinacién con pioglitazona (dosis >30mg) con o sin metformina condujo a reducciones
estadisticamente significativas en la HbA|q, la glucosa plasmatica en ayunas y el peso corporal, y a
reducciones clinicamente significativas en la presién arterial, en comparacion con el placebo (tabla 8).

En la extension doble ciego, comparativa con placebo de este estudio, las reducciones de la HbA,,
(cambio respecto del nivel basal de -0,61% para empagliflozina 10 mg, -0,70% para empagliflozina 25
mg y -0,01% para placebo), el peso corporal (cambio respecto del nivel basal de -1,47 kg para
empagliflozina 10 mg, -1,21 kg para empagliflozina 25 mg y +0,50 kg para el placebo) y la presion
arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -1,7 mmHg para empagliflozina 10 mg, -3,4 mmHg
para empagliflozina 25 mg y +0,3 mmHg para el placebo, PAD: cambio respecto del nivel basal de -
1,3 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg y +0,2 mmHg para el
placebo) se mantuvieron hasta la semana 76.Ja—efioneia—ymsesus ar—cinpahifesina—en
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Ref. MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21507/15)
JARDIANCE DUQO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21308/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)
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Ref:MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE BUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUG 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Tabla 8 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)® de
empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona con o sin metformina
(Grupo Completo de Analisis)

Tratamiento
c(’m_nplementario de un Placebo Empaglifiozina Empagliftozina
régimen de 10 mg 25 mg
pioglitazona +/- metformina
N 165 165 168
HbA; (%)
Nivel basal (media) 8,16 8,07 8,06
Cambio respecto del nivel
basal' 0,11 -0,59 -0,72
Diferencia respecto  del
placebo! (IC del 97,5 %) -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Pacientes (%) que lograron
valores de HbA,. <7 % con
un valor basal de HbA. > 7 & 23.8 300
%3
N 165 163 168
GPA (mg/dL) [mmol/L]
Nivel basal (media) 151,93 [8,43] 152,0 [8,44] 151,86 [8,43]
Cambio respecto del nivel
basall P 6,47 [0,37] -17,0 [-0,94)] -21,99 [-1,23]
Diferencia respecto del -23,5% (-31,8,-15,1) -28,5% (-36,7,-20,2)
placebo' (IC del 97,5 %) [-1,32 (-1,72,-0,91)] [-1,61 (-2,01,-1,21)]
N 165 165 168
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 78,1 77,97 78,93
Cambio respecto del nivel
basal! 0,34 -1,62 -1,47
Diferencia respecto del . *
placebo’ (1C97.5 %) -1,95* (-2,64,-1,27) -1,81% (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
Pacientes (%) que lograron
una pérdida de peso de > § 5,5 18,8 13,7
1%)3
N 165 165 168
PAS (mmHg)*®
Nivel basal (media) 125,7 126,5 125.9
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Ref. MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 125/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUQ 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REGISP NeF-21910/15)

JARDIANCE DUO 125/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 125/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Camlilo respecto del nivel 0.7 3.1 40
basal

Diferencia respecto del

placebo’ (IC95%) -3,9(-6.2,-1.5) -4,7(-1,1,-2,4)

! Media ajustada por ¢l valor basal y estratificacion.

? No cvaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analftico secuencial aplicado para los criterios de
valoracién secundarios.

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

* Valor p < 0,0001.

Empagliflozina y linagliptina como complemento del tratamiento con metformina [69]

En pacientes que no lograban un control adecuado con metformina, un estudio de disefio factorial de
24 semanas de tratamiento con ambas dosis de empagliflozina, 10 mg y 25 mg, administradas junto con
linagliptina 5 mg brindé mejoras estadisticamente significativas en los valores de HbA|c y GPA en
comparacion con linagliptina 5 mg y también en comparacién con empagliflozina 10 0 25 mg. Respecto
de linagliptina 5 mg, ambas dosis de empagliflozina mas linagliptina 5 mg brindaron reducciones
estadisticamente significativas en el peso corporal y la presion arterial. Una mayor proporcion de
pacientes con un valor basal de HbAic >7,0% y tratados con empagliflozina maés linagliptina logré un
valor objetivo de HbA | de <7% en comparacion con linagliptina 5 mg (tabla 9).

Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina + linagliptina, tanto la presién arterial sistélica
como la diastdlica evidenciaron una disminucion, que fue de -5,6/-3,6 mmHg (p <0,001 versus
linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg y de

-4,1/-2,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS; no se especifica para PAD) para
empagliflozina 10 mg + linagliptina 5 mg. Las reducciones clinicamente significativas en la presion
arterial se mantuvieron por 52 semanas, con valores de -3,8/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina
5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg y de -3,1/-1,6 mmHg (p <0,05
versus linagliptina 5mg para PAS; no se especifica para PAD) para empagliflozina
10 mg + linagliptina 5 mg.

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

rr—pt c
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Ref. MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

Tabla 9 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (0OC) de

empagliflozina y linagliptina como combinacién de dosis fijas como tratamiento
complementario de un régimen con metformina (Grupo Completo de Analisis)

Empagliflozina | Empagliflozina | Empaglifiozina | Empaglifiozina Linagliptina
/ linagliptina / linagliptina 25mg 10 mg Smg
{25 mg/S mg) (10 mg/S mg)
N 134 135 140 137 128
HbA . (%) — 24 semanas
Nivel basal {media) 7.9 8,0 8,0 8,0 8,0
Cambio respecto del valor
basal -1,2 -1,1 -0,6 -0,7 -0,7
(media ajustada)
Comparacién frente a 0.5 0.4
linagliptina 5 mg (media o o
ajustada) (ICde1 95 %y | CO703 | (06,-02
134 135 140 137 128
HbA (%) — 52 semanas!
Nivel basal (media) en kg 7.9 8,0 8,0 8,0 8,0
Cambio respecto del valor
basal (media ajustada) -1.2 -10 07 07 0.3
oot foie 2] s | e
1.0, -0.6* 0.8, -0.4)
ajustada) (IC del 95 %2 | (10 -06) 08 04
134 135 140 137 128
Peso  corporal - 24
semanas
Nivel basal (media) en kg 85 87 88 R6 85
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Ref. MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N©F-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21911/15)

JARDIANCE DUO 12,5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP N°F-21912/15)

a

Cambio respecto del
njvel basal {(media 23,0 -2.6 23,2 -2,5 -0,7
ajustada)

Comparacién vs.
linagliptina S mg (media
ajustada) (IC del 95%)*

23
(-3.2,-1,4)*

-1,9
(_2583 '151)*

N

123

128

132

125

119

Pacientes (%) que
lograron valores de HbAi.
< 7 % con un valor basal
de HbAie 2 7 % - M
semanas

62

58

33

28

36

Comparacién vs.
linagliptina 5 mg

3,5
(1,9, 6,4)*

2,8
(1,6, 5,0)**

{cociente de
probabilidades) (IC del
95%)3

" No evaluado para la determinacién de la significancia cstadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicgdo. o )

2 Poblacién de analisis completa {caso observado) usande MMRM. El moedelo de MMRM incluy6: tratamiento, funcion renal, region, visita, interaccion

entre visita y tratamiento y valor basal de HbA . ~ _

3 Poblacién de analisis completa con los pacientes que no completaron considerados como fracasos. La regresion logistica incluy6: tratamicnto, funcion

renal basal, region geogréfica y valor basal de HbA,,.

* Poblacién de Andlisis Total usando ba 1ltima observacion. El modelo ANCOVA incluyé: tratamiento, funcién renal, region, valor basal de peso corporal

y valor basal de HbA,..

* P <0,0001

*=*P<0,001

Empagliflozina en pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y
linagliptina [53]

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 GLYXAMBI 10 mg/5 mg como con GLYXAMBI 25 mg/5
mg brindé mejoras estadisticamente significativas en los parametros de HbA ., GPA y peso corporal
en comparacion con el placebo + linagliptina 5 mg. Una mayor cantidad estadisticamente
significativa de pacientes con un valor basal de HbA . >7,0% y tratados con ambas dosis de
empagliflozina logrd un valor objetivo de HbA . de <7% en comparacion con el placebo +
linagliptina 5 mg (tabla 10). Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina, tanto la presion
arterial sistolica como la diastélica evidenciaron una disminucion, que fue de 2,6/ 1,1 mmHg (no se
especifica la comparacion con el placebo para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg + linagliptina
5mgyde 1,3/0,1 mmHg (no se especifica la comparacion con el placebo para PAS y PAD) para
empagliflozina 10 mg + linagliptina 5 mg.

Después de 24 semanas, se observo el uso de tratamiento de rescate en 4 (3,6%) pacientes tratados
con empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg y en 2 (1,8%) pacientes tratados con empagliflozina 10

mg + linagliptina 5 mg, en comparacién con 13 (12,0%) pacientes tratados con el placebo +
linagliptina 5 mg.
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Tabla 10

Parametros de eficacia con los que se compard 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

Empaglifiozina 10 mg' Empaglifiozina 25 mg' Placebo?

HbA;: (%) - 24 semanas’
N 109 110 106
Nivel basal (media) 7,97 7,97 7,96
Cambio respecto del nivel basal
(media ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparacioén 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 (mmoM) — 24 semanas’
N 109 109 106
Nivel basal (media) 9,32 9,44 9,04
Cambio respecto del nivel basal -1,46 -1,75 0,34
(media ajustada)
Comparacién vs. placebo -1,80(-2,31, -1,28) -2,09 (-2,61, -1,57)
(media ajustada) (1C del 95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso corporal-24 semanas’
N 109 110 106
Nivel basal (media) en kg 88,4 84.4 82,3
Cambio respecto del nivel basal -3,1 -2,5 -0,3
(media ajustada)
Comparacion vs. placebo 2,8 -2,2
(media ajustada) (IC del 95%)’ (-3,5, -2,1) (-2,9, - 1,5)

p<0,0001 p<0,0001
Pacientes (%) que logran un valor
de HbA;c <7% con un valor basal
de HbA1c >7% - 24 semanas*
N 100 107 100
Pacientes (%) que logran un valor 37.0 32,7 17,0
de Aic <% ’
Comparacion vs. placebo 4,0 29
(Cociente de probabilidades) (IC del (1,9, 8,7) (1,4,6,1)
95%)° P=0,0004 P=0,0061

'Los pacientes aleatorizados a los grupos de empagliflozina 10 mg o 25 mg estaban recibiendo GLYXAMBI® 10 mg/S mg o 25
mg/5 mg con tratamiento de base de metformina.
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?Los pacientes aleatorizados al grupo de placebo recibian el placebo mas linagliptina S mg con tratamiento de base de metformina.

JEl modelo MMRM incluye valor basal de HDA 1c, valor basal de TFGe (MDRD), region geogrifica, visita, tratamiento y visita
por interaccién de tratamiento, sobre la base del GCA (OC). Para los valores de GPA, también se incluye el valor basal de GPA.,
Para ¢l valor del peso, también se incluye el valor basal del peso.

*No evaluado para la determinacion de 1a significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los
criterios de valoracién secundarios.

5 a regresion logistica incluye valor basal de HbA ¢, valor basal de TFGe (MDRD), regién geogréfica y tratamiento, sobre la
base del FAS (NCF); basado en pacientes con valores de HbA | de 7% o m4s en el nivel basal.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbAj¢ de 8,5% o mis, la
reduccién respecto del nivel basal en el parametro HbA ¢ 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).

Datos de 2 afios de empagliflozina como tratamiento complementario de la metformina en
comparacion con la glimepirida [70]

En un estudio en el que se comparé la eficacia y la seguridad de empagliflozina 25 mg versus la
glimepirida (4 mg) en pacientes con un control glicémico inadecuado con monoterapia de metformina,
el tratamiento con un régimen diario de empagliflozina condujo a una reduccién superior en los valores
de HbA ¢, y a una reduccion clinicamente significativa en los valores de GPA, en comparacion con la
glimepirida (Tabla 11). La empaglifiozina en un régimen diario condujo a una reduccion
estadisticamente significativa en el peso corporal, la presion arterial sistolica y diastlica (cambio
respecto del nivel basal en la PAD de -1,8 mmHg para empagliflozina y de +0,9 mmHg para
glimepirida, p < 0,0001).

El tratamiento con empagliflozina condujo a una proporcion significativamente menor desde €l punto
de vista estadistico de pacientes con eventos hipoglicémicos en comparacion con la glimepirida (2,5%
para empagliflozina, 24,2% para glimepirida, p < 0,0001).
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Tabla 11 Resultados de un estudio con control activo de 104 semanas (LOCF)* en el que se
compard la empagliflozina frente a la glimepirida como tratamiento complementario
a un régimen de metformina (grupo completo de analisis)
Empagliflozina como tratamiento Gli irid
complementario de un régimen de metformina | Empagliflozina 25 mg b 1me1:'|n 2
en comparacién con la glimepirida (hasta 4 mg)
N 765 780
HbA,, (%)
Nivel basal (media) 7,92 7,92
Cambio respecto del nivel basal' -0,66 -0,55
- . - - . 1
(])I/il)fcrencm respecto de la glimepirida’ (IC del 97,5 -0,11% (10,20, -0,01)
N 690 715
Pacientes (%) que lograren valores de HbA, <7 336
% con un valor basal de HbA,. > 7 %? ’ 30,9
N
GPA (mg/dL) [mmol/L]
Nivel basal (media) 150,00 149,82
Cambio respecto del nivel basal’ -15,36 -2,98
gol)ferenma respecto de la glimepirida' (IC del 95 [12,374% (1547, -9.27)
N 765 780
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 82,52 83,03
Cambio respecto del nivel basal -3,12 1,34
Diferencia respecto de la glimepirida' (IC del
97.5%) -4,46%* (-4,87, -4,05)
N 765 780
Pacientes (%)que lograron una pérdida de peso 275
de > 5 %? ’ 3.8
N 765 780
PAS (mmHg)’
Nivel basa! {(media) 133,4 133,35
Cambio respecto del nivel basal’ 3.1 2,5
Diferencia respecto de la glimepirida' (IC del e
97,5%) '536 ( 730: '432)

' Media ajustada por el valor basal y estratificacién.

? No evaluado para la determinacién de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial aplicado para los criterios de

valoracion secundarios.

3 LOFC, los valores posteriores a un rescate antihipertensivo se censuraron

4 Extrapolacién de 1a gltima observacién (previa al rescate glicémico) (LOCF)
* Valor p < 0,0001 para no inferioridad, y valor p = 0,0153 para supetioridad.

** Valor p <0,0001.
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Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina basal {16]

La eficacia y seguridad de empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina
basal con o sin administracién de un tratamiento concomitante de metformina y/o una sulfonilurea (el
79,8% del total de pacientes estaba recibiendo tratamiento de base con metformina) se evalué en un
estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 78 semanas de duracion. Durante las 18 semanas
iniciales, la dosis de insulina se debia mantener estable, pero se ajustd para lograr un valor de GPA
<110 mg/dl en las 60 semanas siguientes.

En la semana 18, la administracién de empagliflozina brindé una mejora estadisticamente significativa
en los valores de HbA . en comparacion con placebo. Una mayor proporcion de pacientes con un valor
basal de HbA ¢ >7,0% logro un valor objetivo de HbA | de <7% en comparacién con el placebo. A las
78 semanas, empagliflozina brindaba una reduccion estadisticamente significativa de los valores de
HbA ¢y una reduccion de la necesidad de insulina en comparacion con el placebo (tabla 12).

En la semana 78, empagliflozina brindd una reduccion en los valores de GPA de
-10,51 mg/dl [- 0,58 mmol/i] para empagliflozina 10 mg, de -17,43 mg/dl [0,3 mmol/l] para
empagliflozina 25 mg y de -5,48 mg/dl (-0,97 mmol/l] para el placebo), en el peso corporal
(-2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg y +1,16 kg para placebo, p
<0,0001), en la presion arterial (PAS: -4,] mmHg para empagliflozina 10 mg,
-2,4 mmHg para empagliflozina 25 mg y +0,1 mmHg para placebo, PAD: -2,9 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina 25 mg y -0,3 mmHg para placebo).

Tabla 12 Resultados de un estudio controlado con placebo de 18 y 78 semanas (LOCF)? de
empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina basal

con o sin metformina y/o una sulfonilurea (Conjunto de Andlisis Total; Pacientes que

Completaron)
Tratamiente complementario de P P
un régimen de in:)ulina basal +/- Placebo Emp;lgllﬂozma Empagliflozina
. . mg 25 mg
metformina o una sulfonilurea
N 125 132 117
HbA| (%) en la Semana 18

Nivel basal (media) 8,10 8,26 8,34

Cambio respecto del nivel basal’ -0,01 -0,57 -0,71

Diferencia respecto del placebo! -0,56* -0,70*

(IC del 97,5 %) (-0,78, -0,33) (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbA, (%) en la Semana 78

Nivel basal (media) 8,09 8,27 829

Cambio respecto del nivel basal’ -0,02 -0[48 4
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Diferencia respecto del placebo' -0,46* 0.62% (-0.90. -0.34
{IC del 97,5 %) (-0,73, -0,19) ,62* (-0,90, -0,34)
N 112 127 110

Dosis de insulina basal (Ul/diz) en
ia semana 78

Nivel basal (media) 47,84 45,13 48 43
Cambio respecto del nivel basal’ 5,45 -1,21 -0,47
Diferencia respecto del placebo’ -6,66%** -5,92% %
(IC del 97,5 %) (-11,56, -1,77) (-11,00, -0,85)

' Media ajustada por el valor basal y estratificacién.

Extrapolacion de la iltima observacion (previa al rescate glicémico) (LOCF)
* Valor p < 0,0001,

*** Valor p < 0,01,

Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina (MDI) y metformina [71].

La eficacia y seguridad de empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de dosis
diarias miltiples de insulina con o sin administracién de un tratamiento concomitante de metformina
(el 71,0% del total de pacientes estaba recibiendo tratamiento de base con metformina) se evalud en un
estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 52 semanas de duracién. Durante las primeras 18
semanas y las ultimas 12 semanas, la dosis de insulina se mantuvo estable, pero se ajustd para lograr
niveles de glucosa preprandial <100 mg/d! [5,5 mmol/l] y niveles de glucosa postprandial <140 mg/di
[7.8 mmol/l] entre las semanas 19 y 40,

En la semana 18, empagliflozina brind6é una mejora estadisticamente significativa en los valores de
HbA . en comparacion con el placebo (tabla 13). Una mayor proporcién de pacientes con un valor basal
de HbA ¢ >7,0% (19,5% para empagliflozina 10 mg, 31,0% para empagliflozina 25 mg) logré un valor
objetivo de HbA1c <7% en comparacién con el placebo (15,1%).

En la semana 52, el tratamiento con empagliflozina condujo a un descenso estadisticamente
significativo en los valores de HbA |, a una reduccion de la necesidad de insulina en comparacién con
el placebo asi como a una reduccién en los valores de GPA (cambio respecto del nivel basal de -0,3
mg/d] [-0,02 mmol/] para placebo, -19,7 mg/dl [-1,09 mmol/l] para empagliflozina 10 mg, y -23,7
mg/dl [-1,31 mmol/]] para empagliflozina 25 mg), peso corporal y presién arterial (PAS: cambio
respecto del nivel basal de -2,6 mmHg para placebo, -3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg y 4,0
mmHg para empagliflozina 25 mg, PAD: cambio respecto del nivel basal de -1,0 mmHg para el
placebo, -1,4 mmHg para empagliflozina 10 mg y -2,6 mmHg para empagliflozina 25 mg).
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Tabla 13 Resultados obtenidos a las 18 y 52 (LOCF)® semanas en un estudio controlado con
placebo de empagliflozina como tratamiento complementario de dosis diarias

multiples de insulina con metformina?

Empagliflozina como complemento P P
del tratamiento con insulina + Placebo Emp;l gllﬂozma Empagliflozina
. mg 25 mg
metformina
N 188 186 189
HbA|. (%) en la Semana 18
Nivel basal (media) 8,33 8,39 8,29
Cambio respecto del nivel basal' -0,50 -0,94 -1,02
Diferencia respecto del placebo' (1C del 0,44% (0,61,-027) | -0,52* (10,69, -0,35)
97,5 %)
N 115 119 118
HbA,. (%) en la semana 52°
Nivel basal (media) 8,25 8,40 8,37
Cambio respecto del nivel basal' -0,81 -1,18 -1,27
Diferencia respecto del placebo' (IC del 038%* (-0,62,-0,13) | -0,46* (:0.70,-0.22)
97,5 %)
N 113 118 118
Pacientes (%) que lograron valores de
< 7 % con un valor basal de HbA;. > 7 26,5 39,8 45,8
% en la semana 52*
N 188 186 189
GPA(mg/dL) [mmol/L] en la semana
528
Nivel basal (media) 151,6 [8,41] 159,1 [8,83] 1503 [8,34]
Cambio respecto del nivel basal' -0,3 1-0,02] -19,7 1-1,09] 23,7 [-1,31]
Diferencia respecto del placebo’ (IC -19,3 (27,9, -10,8) -23.4(-31,8,-14,9)
95 %) [-1,07(-1,55,-0,6)] | [-1,30(-1,77,-0,83)]
N 115 118 117
Dosis de insulina {(Ul/dia) en la semana
52°
Nivel basal (media) 89,94 88,57 90,38
Cambio respecto del nivel basal' 10,16 1,33 -1,06
i i 1 ¥
glcfglzxslc;) respecto  del placebo 8.83 § {g 71)5,69, J11.22%%(-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Peso corporal (kg) en la semana 52°
Nivel basal (media) 06,34 96,47 95,37
Cambio respecto del nivel basal’ 0,44 -1,95 -2.04
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Diferencia respecto del placebo! (1C del 2.39* (:3.54, -1.24) 2,48* (3.63,-133)
97,5 %)

N 188 186 189

PAS (mmHg)*

Nivel basal (media) 132,6 134,2 132,9
Cambio respecto del nivel basal! -2,6 -3,9 -4,0
Diferencia respecto del placebo’* (IC

del 95%) -1,4 (-3,6,0,9) -1,4(-3,7, 0,8)

! Media ajustada por el valor basal y estratificacién.

% Semana 18: GCA; semana 52: PPS (Conjunto por Protocolo) - Pacientes que Completaron — 52

¥ Semana 19-40: régimen de tratamiento orientado al objetivo para el ajuste de la dosis de insulina para lograr los niveles objetivo de
glucosa predefinidos (preprandial < 100 mg/dL (5,5 mmol/L), postprandial < 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

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

? Extrapolacién de Ia tltima observacion (previa at rescate glicémico) (LOCF)

¢ Semana 52: GCA

* Valor p < 0,0001.
** Valor p < 0,001,

Régimen de dos dosis diarias de empagliflozina versus un régimen de una dosis diaria de
empagliflozina como complemento del tratamiento con metformina [72]

La eficacia y seguridad de empagliflozina dos veces al dia versus una vez al dia (dosis diaria de 10 mg
y 25 mg) como tratamiento complementario en pacientes con un control glucémico insuficiente con la
monoterapia de metformina fue evaluada en un estudio doble ciego, comparativo con placebo de 16
semanas de duracién. Todos los tratamientos con empagliflozina condujeron a reducciones
significativas en los valores de HbA | respecto del nivel basal (media total 7,8%) al cabo de 16 semanas
de tratamiento en comparacién con el placebo. Los regimenes de dos dosis diarias de empagliflozina
condujeron a reducciones comparables en los valores de HbAjc en comparaci6n con los regimenes de
una dosis diaria con una diferencia entre los tratamientos en términos de reducciones en los valores de
HbA ¢ entre el nivel basal y la semana 16 de -0,02% (IC del 95% -0,16, 0,13) para empagliflozina 5 mg
dos veces al dia vs. 10 mg una vez al dia, y de -0,11% (IC del 95% -0,26, 0,03) para empagliflozina
12,5 mg dos veces al dia vs. 25 mg una vez al dia.

Glucosa postprandial a las 2 horas
El tratamiento con empagliflozina como tratamiento complementario a un régimen de metformina o de
metformina més una sulfonilurea condujo a una mejoria clinicamente significativa en los valores de
glucosa postprandial a las 2 horas (prueba de tolerancia a los alimentos) a las 24 semanas (tratamiento
complementario de un régimen de metformina, placebo (n=57) +5,9 mg/dL, empagliflozina 10 mg
(n=52): -46,0 mg/dL, empagliflozina 25 mg (n=58): -44,6 mg/dL; tratamiento complementario de un
régimen de metformina mas una sulfonilurea, placebo (n=35): -2,3 mg/dl., empaglifiozina 10 mg
(n=44): -35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (n=46): - 36,6 mg/dL).
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Pacientes con valores basales de HbAc > 9 %

En un andlisis pre especificado de sujetos con valores basales de HbA)c > 9,0 %, el tratamiento con
empagliflozina 10 mg o 25 mg como tratamiento complementario de un régimen de metformina
condujo a reducciones estadisticamente significativas en los valores de HbAjic en la semana 24
(promedio ajustado del cambio respecto del nivel basal de -1,49 % para empagliflozina 25 mg, de -1,40
% para empagliflozina 10 mg y de -0,44 % para placebo).

Peso corporal
En un analisis preespecificado de datos combinados de 4 estudios comparativos con placebo, el

tratamiento con empagliflozina (el 68% del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de
metformina) condujo a un descenso del peso corporal en comparacién con el placebo en la semana 24
(-2,04 kg para empagliflozina 10 mg, -2,26 kg para empagliflozina 25 mg y -0,24 kg para placebo) que
se mantuvo hasta la semana 52 (-1,96 kg para empagliflozina 10 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25
mg y -0,16 kg para placebo).

Presion arterial [73]

Laeficacia y seguridad de empagliflozina se evalu6 en un estudio doble ciego, comparativo con placebo
de 12 semanas de duracion en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertensién arterial que estaban
recibiendo diferentes tratamientos antidiabéticos (el 67,8% estaba siendo tratado con metformina con
o sin otro farmaco antidiabético, incluyendo insulina) y hasta 2 tratamientos antihipertensivos (tabla
14). El tratamiento con empagliflozina en un régimen de una toma diaria condujo a una mejora
estadisticamente significativa en los valores de HbAc y en los valores medios de 24 horas de presién
arterial sistolica y diastélica determinados por monitoreo ambulatorio de la presion arterial. El
tratamiento con empagliflozina se tradujo en reducciones en los valores de PAS en el paciente sentado
(cambio respecto del nivel basal de -0,67 mmHg para placebo, de -4,60 mmHg para empagliflozina
10 mg y de -5,47 mmHg para empagliflozina 25 mg) y en los valores de PAD en €l paciente sentado
(cambio respecto del nivel basal de -1,13 mmHg para placebo, de -3,06 mmHg para empagliflozina
10 mg y de -3,02 mmHg para empagliflozina 25 mg).
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Tabla 14 Resultados de un estudio controlado con placebo de 12 semanas (LOCF)® de
empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 con tensidn arterial no controlada
(Conjunto de Analisis Total)
Placebo Empagliflozina Empaglifiozina 25
10 mg mg
N 271 276 276
HbAc (%) en la semana 12
Nivel basal (media) 7,90 7,87 7,92
Cambio respecto del nivel basal’ 0,03 -0,59 -0,62
Diferencia respecto del placebo! (IC
del 95%) -0,62* (-0,72,-0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
PAS 24 horas en la semana 122
Nivel basal (media) 131,72 131,34 131,18
Cambio respecto del nivel basal 0,48 2,95 -3,68
Diferencia respecto del placebo’ (IC .
del 95%) -3,44* (-4,78,-2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
PAD 24 horas en la semana 12?
Nivel basal (media) 75,16 75,13 74,64
Cambio respecto del nivel basal’ 0,32 -1,04 -1,40
Diferencia respecto del placebo! (IC
del 95%) -1,36** (-2,15,-0,56) | -1,72* (-2,51, -0,93)

' Media ajustada por el valor basal y estratificacién.

2 Extrapolacién de la tiltima observacin {previa al rescate antihipertensivo) (LOCF) 3LOCF, los valores posteriores al rescate
antihipertensivo se¢ censuraron.

? Extrapolacién de 1a dltima observacion (previa al rescate glicémico) (LOCF)

* Valor p < 0,0001.

** Valor p =0,0008.

En un anilisis preespecificado de datos combinados de 4 estudios comparativos con placebo, el
tratamiento con empagliflozina (el 68% del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de
metformina) condujo a un descenso en la presién arterial sistlica (empagliflozina 10 mg -3,9 mmHg,
empagliflozina 25 mg -4,3 mmHg) en comparacién con el placebo (-0,5 mmHg) y a un descenso en la
presion arterial diastélica (empagliflozina 10 mg -1,8 mmHg, empagliflozina 25 mg -2,0 mmHg) en
comparacion con ¢l placebo (-0,5 mmHg), en la semana 24, que se mantuvo hasta la semana 76.

Parametros de Laboratorio

Incremento del Hematocrito

En un andlisis de seguridad de todos los ensayos con metformina como tratamiento de base, los cambios
promedio desde la linea de base en el hematocrito fueron de 3,6% y 4,0% para empagliflozina 10 mg y
25 mg, respectivamente, en comparacion con el 0% para el p ! $ PA-REG
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OUTCOMEDY, los valores de hematocrito volvieron hacia los valores basales después de un periodo de
seguimiento de 30 dias después de suspender el tratamiento. [51]

Aumento de lipidos en suero

En un analisis de seguridad de todos los ensayos con metformina como tratamiento de base, los
aumentos promedio respecto al inicio para empagliflozina 10 mg y 25 mg versus placebo.
respectivamente, fueron: colestero] total un 5,0% y 5,2% versus 3,7%; HDL-colesterol 4,6% y 2,7%
frente a -0,5%:; LDL-colesterol en un 9,1% y un 8,7% frente a 7,8%; Los triglicéridos 5,4% y 10,8%
frente a 12,1%. [51]

Resultado cardiovascular [1]

El estudio EMPA-REG OUTCOME?® es un ensayo multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para investigar el efecto de la empagliflozina como complemento del
tratamiento estandar en la reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y uno o mas factores de riesgo, incluidas la enfermedad coronaria, la enfermedad arterial
periférica, los antecedentes de infarto de miocardio (IM), y los antecedentes de accidente
cerebrovascular. El criterio de valoracién primario fue el tiempo transcurrido hasta el primer evento en
el compuesto de muerte CV, IM no fatal, o accidente cerebrovascular no fatal (Episodios
Cardiovasculares Graves [MACE-3]). Se incluyeron criterios de valoracion predeterminados
adicionales para abordar los resultados clinicamente relevantes evaluados en forma exploratoria, entre
los cuales se encuentran: muerte CV, el compuesto de insuficiencia cardiaca que requiere
hospitalizactén o muerte CV, mortalidad por todas las causas y el compuesto de nuevo caso ©
empeoramiento de nefropatia.

Se administré un tratamiento con empagliflozina a 7020 pacientes (empagliflozina 10 mg: 2345,
empagliflozina 25 mg: 2342, placebo: 2333) y se realizo un seguimiento por una media de 3,1 afios. La
poblacion estuvo compuesta en un 72,4% por pacientes caucasicos, un 21,6% por asiaticos y un 5,1%
por negros. La edad promedio era de 63 afios y el 71,5% eran hombres. Al inicio, aproximadamente el
81% de los pacientes recibian tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina, el 65% con
beta-bloqueantes, el 43% con diuréticos, el 89% con anticoagulantes y el 81% con medicacién
hipolipemiante. Aproximadamente el 74% de los pacientes recibian tratamiento con metformina al
inicio, el 48% con insulina y el 43% con sulfonilurea.

Aproximadamente la mitad de los pacientes (52,2%) tenian niveles de TFGe de 60-90 mL/min/1,73 m?,
el 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m? y el 7,7% de 30-45 mL/min/1,73 m?. La media de PAS fue de 136

mmHg, PAD 76 mmHg, LDL 86 mg/dL, HDL 44 mg/dL y el cociente albiimina/creatinina en orina
(UACR) 175 mg/g al inicio.

Reducciones en el riesgo de muerte C % y mortalidad global ,
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La empagliflozina es superior a placebo en la reduccion del criterio de valoracién primario compuesto
de muerte cardiovascular, IM no fatal o accidente cerebrovascular no fatal. El efecto del tratamiento
reflejé una reduccion en la muerte cardiovascular sin cambios significativos en el IM no fatal o el
accidente cerebrovascular no fatal (Tabla 15 y Figura 1).

Empagliflozina también mejord la sobrevida global (tabla 15 y figura 2), como resultado de una
reduccién en la muerte cardiovascular con la administracién de empagliflozina. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre empagliflozina y el placebo en la mortalidad no
cardiovascular.

Tabla 15 Efecto del tratamiento para el criterio de valoracion compuesto primario, sus componentes
y la mortalidad (Grupo Tratado*)

Empagliflozina (10
Placebo Y 25 mg,
combinados)

N 2333 4687
Tiempo hasta la primera aparicién de muerte CV,
IM no fatal o accidente cerebrovascular no fatal N 282 (12,1) 490 (10,5)
(%)

;{;zoc;;/oc;i =:1esgos instantaneos vs. placebo (IC del 0,86 (0,74, 0.99)
Valor p para superioridad 0,0382
Muerte cardiovascular N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Razon de riesgos instantaneos vs. placebo (IC del

95%) 0,62 (0,49, 0,77)
Valor p <0,0001
IM no fatal N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Razén de riesgos instantineos vs. placebo (1C del )
95%) & P 0,87 (0,70; 1,09)
Valor p 0,2189
Accidente cerebrovascular no fatal N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Razdn de riesgos instantaneos vs. placebo (IC del 1,24 (0,92: 1,67)
95%)

Valor p 0,1638
Mortalidad por cualquier causa N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Razén de riesgos instantaneos vs. placebo (IC del 95%) 0,68 (0,57; 0,82)
Valor p <0,0001
Mortalidad no CV N (%) 57(2,4) 97 (2,1)
Razo6n de riesgos instanténeos vs. placebo (IC del 95%) —— 0,83 (0,69; 1,16)
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* Es decir, pacientes que habian recibido por lo menos una dosis del medicamento en estudio.
** Dado que los datos del estudio se incluyeron en un analisis intermedio, s¢ aplicé un intervalo de
confianza bilateral del 95,02% que corresponde a un valor p menor a 0,0498 para significancia.
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Figura 1 Tiempo hasta la muerte CV
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8,5 ——a—— Placebo
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¢ 180 360 540 120 900 1080 1260 1440
Dia del estudio
Figura 2 Tiempo transcurrido hasta la mortalidad por cualquier causa*
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Dia del estudio

*Estimacion de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta ta mortalidad por cualquier causa, en el conjunto combinado de empaglifiozina vs. placebo -
grupo tratado
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Reducciones en el riesgo de insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacion o muerte CV

La empagliflozina es superior a placebo en la reduccion del riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia (Tabla 16 y Figura
3).

Tabla 16 Efecto del tratamiento en la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular (excluido el ACV fatal) (Grupo Tratado*)

Empaglifiozina**
Placebo (10 y 25 mg,
combinados)

N 2333 4687
Insuficiencia cardiaca que requiere
hospitalizacién o muerte
car(li)iovascular (excluido el ACV fatal) 198 (8,5) 26567
N (%)***
HR (IC del 95%) 0,66 (0,55; 0,79)
Valor p <0,0001
Insuficiencia cardiaca que requiere
hospitalizacién N (%) aeer 95(4.1) 126(2.7)
HR (IC del 95%) 0,65 (0,50; 0,85)
Valor p 0,0017
Muerte cardiovascular (excluido el
ACV fatal) N (%) 126 (5,4) 156 (3,3)
HR (IC del 95%) 0,61 (0,48; 0,77)
Valor p <0,0001

* es decir, pacientes que habian recibido por lo menos una dosis de la medicacion en estudio
** la empagliflozina 10 mg y 25 mg demostré resultados consistentes
*** tiempo hasta ¢! primer evento
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Figura 3 Tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o
muerte CV*

15
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Funcién de incidencia acumulada estimada (%)
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Dia del estudio

*Funcién de incidencia acumulada para el tiempo hasta la primera hospitalizacién por msuficiencia cardiaca o muerte CV, conjunto combinado de
empagliflozina vs. placebo — grupo tratado
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Los beneficios cardiovasculares observados de la empagliflozina fueron consistentes en todos los
subgrupos que se presentan en la Figura 4.

Figura4 Andlisis de subgrupos para muerte CV y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o
muerte CV***

Muerte cardiovascular Hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca o muerte CV
Empagliflozina Placebo Raz6n de riesgos Valor p para Rezén de riesgos Valor p para
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* La hospitalizacion por insuficiencia cardfaca o muerte CV excluye €l ACV fatal

**El valor p se utiliza para evaluar la homogeneidad de la diferencia entre grupos entre los distintos subgrupos (prueba de interaccién de grupo por
covariable) sin ajustes por pruebas de multiplicidad y puede no reflejar el efecto de un factor en particular tras el ajuste de todos los otros factores. La
homogeneidad o heterogeneidad manifiesta entre los subgrupos no debe sobreinterpretarse.

En el subgrupo de pacientes que recibian metformina al inicio, los efectos en los resultados CV

fueron consistentes con los resultados observados en toda la poblacién del estudio EMPA REG

OUTCOME. ‘
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Enfermedad renal diabética

En la poblacién del estudio EMPA-REG OUTCOMES, &l riesgo de nuevos casos 0 empeoramiento
de nefropatia (definidos como el comienzo de macroalbuminuria, duplicacién de la creatinina sérica e
inicio de tratamiento de reemplazo renal [es decir, hemodialisis|) se redujo significativamente en €l
grupo de empagliflozina en comparacién con ¢l placebo (tabla 17 y figura 5).
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Comparada con el placebo, empagliflozina demostr6 una mayor presentacion de normo o
microalbuminuria sostenida en pacientes con macroalbuminuria al inicio (HR 1,82, IC del 95%:

1,40; 2,37).

Tabla 17 Tiempo transcurrido hasta el nuevo caso o empeoramiento de nefropatia (grupo tratado*)

Empagliflozina
Placebo (10 y 25 mg,
combinados)
N 2061 4124
Nuevo caso 0 empeoramiento de nefropatia N (%) 388 (18,8) 525 (12,7)
HR (IC del 95%) 0,61 (0,53, 0,70)
Valor p <0,0001
N 2323 4645
Duplicacién del nivel de creatinina sérica** N (%) 60 (2,6) 70 (1,5)
HR (IC del 95%) 0,56 (0,39, 0,79)
Valor p 0,6009
N 2033 4091
Nueva presentacién de macroalbuminuria*** N (%) 330(16,2) 459 (11,2)
HR (IC del 95%) 0,62 (0,54, 0,72)
Valor p <0,0001
i\l 2333 4687
nicio o continuacién de tratami

renal N (%) d amiento de reemplazo 14 (0,6) 13(03)
HR (IC del 95%) (,45(0,21,0,97)
Valor p 0,0409
N 2333 4687
Muerte por enfermedad renal N (%)**** 0 30,1

* es decir, pacientes que habfan recibido por lo menos una dosis del medicamento en estudio
** acompafada por una TFGe <45 ml/min/1,73 m?

*** cociente albimina/creatinina en orina >300 mg/g

#4332 Dado el bajo indice de eventos, no se calculé 1a HR
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Figura 5 Tiempo transcurrido hasta el nuevo caso o empeoramiento de nefropatia

75
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Dia del estudio

El tratamiento con empagliflozina preservo la TFGe y el aumento de la TFGe durante las 4 semanas
de seguimiento posteriores al tratamiento. No obstante, el grupo de placebo demostré una reduccion
gradual en la TFG durante el curso del estudio sin cambios adicionales durante el seguimiento de 4
semanas (véase la figura 6).
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Figura 6 TFGe con el transcurso del tiempo*
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2322 2288 2269 2216 2156 2111 2006 2067 147% 1563 1340 1207 1063 838 524 216 1636 1686
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Semana planeada de!l estudio

* TFGe (MDRD) (m¥min/i,73 m?) resultados de MMRM con el transcurso del tiempo, Gltime valor no ajustado en ¢l tratamiento y valor de
seguimicnto ~ grupo tratado - a Ja derecha en base a los pacientes con Gltimo vajor disponible en el tratamiento (LVOT) y seguimiento (FU).

En el subgrupo de pacientes que recibian metformina al inicio, los efectos en estos resultados
renales fueron consistentes con los resultados observados en toda la poblacién del estudio EMPA
REG OUTCOME?.

Estudio de QTc exhaustivo

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, con comparador activo, de disefio cruzado en el
que se evaluaron 30 sujetos sanos, no se observo prolongacion del QTc con la dosis de 25 mg ni con
1a dosis de 200 mg de empagliflozina. [74]

Farmacocinética

JARDIANCE DUQ®

Los resultados de los estudios de bioequivalencia realizados en sujetos sanos demostraron que los
comprimidos combinados de SYNJARDY® (empagliflozina/clorhidrato de metformina) de 5
mg/500 mg, 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg y 12,5 mg/1000 mg
son bioequivalentes a la coadministracién de las correspondientes dosis de empagliflozina y
metformina como comprimidos individuales. [75-77)
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La administracién de 12,5 mg empaglifiozina/1000 mg metformina en estado postprandial condujo a
una reduccion del 9% en el AUC (area bajo la curva) y a una reduccion del 28% en la Cmax
correspondientes a empagliflozina, en comparacion con la administracién en ayunas. En el caso de
metformina, el AUC se redujo un 12% y la Cuax se redujo un 26% en comparacién con la
administracion en ayunas. El efecto observado de los alimentos en relacién con empagliflozina y con
metformina no se considera relevante desde el punto de vista clinico. No obstante, dado que se
recomienda que metformina se administre junto con las comidas, también se propone la
administracion junto con las comidas en el caso de SYNJARDY?. {77]

Los datos que se brindan a continuacion son hallazgos de estudios realizados con empagliflozina o
metformina en forma individual.

Empagliflozina

Absorcion

La farmacocinética de empagliflozina ha sido ampliamente caracterizada en voluntarios sanos y en
pacientes con DMT2, Tras la administracion por via oral, empagliflozina se absorbi6 rapidamente,
con concentraciones plasmaticas pico alcanzadas en una mediana de tmx de
1,5 horas posdosis. A partir de ese momento, las concentraciones plasméticas se redujeron siguiendo
un patrén bifésico con una fase de distribucion rapida y una fase terminal relativamente lenta. Los
valores plasmaticos medios en estado estacionario para AUC y Cmax fueron 1870 nmol.h y 259 nmol/|
con empagliflozina 10 mg y 4740 nmol.l/1 y 687 nmol/l con empagliflozina 25 mg una vez al dia,
respectivamente. La exposicion sistémica de empagliflozina se increment¢ de manera proporcional a
la dosis. Los parametros farmacocinéticos de las dosis tinicas de empagliflozina fueron similares a
aquellos en estado estacionario, lo que sugiere una farmacocinética lineal en lo que al tiempo se
refiere. No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en la farmacocinética de empagliflozina
entre los voluntarios sanos y los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. [55, 61, 78, 79]

La farmacocinética de una dosis de 5 mg de empagliflozina administrada dos veces al dia y de una
dosis de 10 mg de empagliflozina administrada una vez al dia se comparé en sujetos sanos. La
exposicion total (AUCs;s) de empagliflozina a lo largo de un periodo de 24 horas con dosis de 5 mg
administradas dos veces al dia fue similar a la observada en el caso del régimen de dosis de 10 mg
administrado una vez al dia. Tal como se esperaba, el régimen de dosis de empagliflozina 5 mg
administrado dos veces al dia, en comparacién con el régimen de dosis de empagliflozina de 10 mg
administrado una vez al dia, condujo a valores mas bajos de Cmax ¥ a valores mds altos de
concentracion plasmatica valle (Ciin) de empagliflozina. [42]

La administracion de 25 mg de empagliflozina tras la ingesta de una comida de alto contenido graso
y alto contenido calérico condujo a un ligero descenso de la exposicion; el AUC se redujo en
aproximadamente un 16% y la Cnax se redujo en aproximadamente un 37%, en comparacion con los
valores preprandiales. Este efecto de la ingesta de alimentos que se observo sobre la farmacocinética
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de empagliflozina no se considerd clinicamente relevante, con lo cual empagliflozina puede tomarse
con las comidas o alejado de ellas. [80]

Distribucion

El volumen de distribuci6n aparente en estado de equilibrio se estimé en un valor de 73,8 L, sobre la
base de un anélisis de farmacocinética poblacional. Tras la administracién de una solucién oral de
('*Cl-empaglifiozina a sujetos sanos, el particionamiento en los glébulos rojos fue de
aproximadamente el 36,8 % y el indice de unién a las proteinas plasmaticas fue del 86,2 %. [79,81]

Biotransformacion

No se identificé ningiin metabolito mayor de empagliflozina en el plasma humano; los metabolitos
méds abundantes fueron tres conjugados glucurénidos (glucurénidos 2-0, 3-0 y 6-0). La exposicién
sistémica de cada metabolito fue de menos del 10% del total del material relacionado con el farmaco.
[24, 81] Los estudios in vitro sugirieron que la principal via metabdlica de empagliflozina en los seres
humanos es la glucuronidacion a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas, UGT1A3,
UGTI1AS, UGT1A9 y UGT2B?7. [75]

Eliminacion

La vida media de eliminaci6n terminal aparente de empagliflozina se estimé en un valor de 12,4 h, y
la depuraci6n oral aparente fue de 10,6 I/h sobre la base del anlisis de farmacocinética poblacional.
Las variabilidades intersujeto y residuales de la depuracion oral de empagliflozina fueron del 39,1%
y del 35,8%, respectivamente. Con un régimen de una toma diaria, las concentraciones plasmaticas
en estado estacionario de empagliflozina se alcanzaron para la quinta dosis. En concordancia con su
vida media, en el estado estacionario se observé una acumulacién de hasta un 22%, con respecto al
AUC plasmatico. Tras la administracion de una solucién oral de [*C]-empagliflozina a sujetos sanos,
aproximadamente el 95,6% de la radioactividad relacionada con el farmaco fue eliminada en las heces
(41,2%) o en la orina (54,4%). La mayor parte de la radicactividad relacionada con el firmaco
recuperada en las heces correspondia al farmaco original inalterado y aproxitnadamente la mitad de
la radioactividad relacionada con €l firmaco excretada en la orina era farmaco original inalterado.
[79, 81]

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal [79, 82]

En los pacientes con insuficiencia renal leve ( TFGe 60 - < 90 mL/min/1,73 m?), moderada (TFGe :
30 - < 60 mL/min/1,73 m?), severa (TFGe: < 30 mL/min/1,73 m?) y en los pacientes con falla renal/
ESRD (enfermedad renal en estadio final), €] valor de AUC de la empagliflozina se incrementé
aproximadamente un 18%, un 20%, un 66% y un 48%, respectivamente, en comparacion con los
sujetos con funcidn renal normal. Los niveles plasmaéticos i
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similares en los sujetos con insuficiencia renal moderada y en los sujetos con falla renal/ESRD en
comparacién con los pacientes con funcién renal normal. Los niveles plasméticos maximos de
empagliflozina fueron aproximadamente un 20% més altos en los sujetos con insuficiencia renal leve
y grave en comparacion con los sujetos con funcion renal normal. En concordancia con el estudio de
fase 1, el andlisis de farmacocinética poblacional indico que la depuracién oral aparente de la
empagliflozina se redujo con un descenso en e! TFGe que condujo a un incremento en la exposicion
al farmaco. No se recomienda ningiin ajuste de la posologia en los pacientes con insuficiencia
renal sobre la base de los datos de farmacocinética observados.

Insuficiencia hepatica [83]

En los sujetos con insuficiencia hepética leve, moderada y severa de acuerdo con la clasificacion de
Child-Pugh, el AUC de la empagliflozina se increment6 aproximadamente un 23%,47%y 75% vy la
Cumax s€ increment aproximadamente un 4%, un 23% y un 48%, respectivamente, en comparacion
con los sujetos con funcion hepética normal. No se recomienda ningin ajuste de la posologia en los
pacientes con insuficiencia hepatica sobre la base de los datos de farmacocinética observados.

Indice de masa corporal (IMC) [79]

No se requiere ningiin ajuste de la posologia en funcion del JMC. El indice de masa corporal no tuvo
ningin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la empagliflozina en funcién de lo
determinado mediante el andlisis de farmacocinética poblacional.

Género [79]

No se requiere ningun ajuste de la posologia en funcién del género. El género no tuvo ningiin efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la empagliflozina en funcién de lo determinado
mediante el analisis de farmacocinética poblacional.

Raza [79]

No se requiere ningtin ajuste de la posologia en funcién de la raza. Sobre la base del andlisis de
farmacocinética poblacional, se estimé que el AUC fue un 13,5 % m4s alto en los pacientes asiticos
con un IMC de 25 kg/m? en comparacion con los pacientes de raza no asiatica con un IMC de 25

kg/m?2.

Pacientes geriatricos [79]

La edad no tuvo ninguna repercusion clinicamente significativa sobre la farmacocinética de la
empagliflozina en funcién de lo determinado mediante el andlisis de farmacocinética poblacional.
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Pacientes pedidtricos

No se han realizado estudios para caracterizar la farmacocinética de la empagliflozina en pacientes
pediétricos.

Metformina
Absorcion

Tras una dosis oral de metformina, el Tmax se alcanza en 2,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de
un comprimido de 500 mg o de 850 mg de clorhidrato de metformina es de aproximadamente un 50-
60% en los sujetos sanos. Luego de una dosis oral, la fraccién no absorbida recuperada en las heces
fue del 20-30%.

Tras la administracién oral, la absorcion del clorhidrato de metformina es saturable e incompleta. Se
presume que la farmacocinética de la absorcion del clorhidrato de metformina es no lineal,

Con las dosis y los regimenes posoldgicos recomendados del clorhidrato de metformina, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico se alcanzan dentro de un lapsode 24 a
48 horas y por lo general son inferiores a 1 ug/mL.,

En los estudios clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos (Cmax) del clorhidrato de
metformina no superaron los 5 pg/mL, ni siquiera con las dosis maximas.

La ingesta de alimentos reduce el grado de absorcién y demora ligeramente la absorcién del
clorhidrato de metformina. Luego de la administracion de una dosis de 850 mg, se observd una
concentracién plasmatica méxima un 40 % mas baja, un descenso del 25 % en el AUC y una
prolongacion de 35 minutos en el tiempo hasta la concentracién plasmatica maxima. Se desconoce la
relevancia clinica de estos descensos. [6]

Distribucion

El grado de unién a las proteinas plasmaticas es insignificante. El clorhidrato de metformina
experimenta particion hacia los eritrocitos. El valor maximo en sangre es menor que el méximo
plasmatico y aparece aproximadamente en el mismo tiempo. Es muy probable que los glébulos rojos
representen un compartimiento de distribucion secundario. El volumen de distribucién medio (Vd) se
ubicé en el rango de 63 a 276 L. [6]

Biotranssformacion

El clorhidrato de metformina se excreta principalmente inalterado en la orina. No se han identificado
metabolitos en los seres humanos, [6]
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Eliminacion

La depuracién renal del clorhidrato de metformina es > 400 mL/min, lo que indica que el clorhidrato
de metformina se elimina mediante filtracién glomerular y secrecion tubular, Luego de una dosis oral,
la semivida de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas. En presencia de un
deterioro de la funcion renal, la depuracién renal se reduce en forma proporcional a la disminucién
de la depuracion de creatinina y, por lo tanto, la vida media de eliminacién se prolonga, lo que
conduce a hiveles incrementados de clorhidrato de metformina en el plasma. [6, 21]

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los datos disponibles de sujetos con insuficiencia renal moderada son escasos y no pudo hacerse
una estimacion confiable de la exposicion sistémica a la metformina en este subgrupo en
comparacion con sujetos con funcién renal normal. Por lo tanto, la dosis debers adaptarse segun
consideraciones de eficacia clinica/tolerancia (véase la seccién Posologia y administracion).

Pacientes pedidtricos

Estudio de dosis Gnicas: Tras la administracion de dosis tnicas de metformina de 500 mg, los
pacientes pedidtricos han evidenciado un perfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

Estudio de dosis multiples: Tras la administracion de dosis repetidas de 500 mg dos veces al dia
durante 7 dias en pacientes pediatricos, la concentracion plasmatica méaxima (Cmax) y l2 exposicion
sistémica (AUCo.) fueron aproximadamente un 33% y un 40% mads bajas, respectivamente, en
comparacion  con  adultos  diabéticos  que recibieron  dosis  repetidas  de
500 mg dos veces al dia durante 14 dias. Este aspecto tiene una relevancia clinica limitada, puesto
que la dosis se ajusta en forma individual para cada caso en particular en funcién del control glicémico
logrado. [6]

TOXICOLOGIA

Empagliflozina y metformina

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad general en ratas de hasta 13 semanas de duracién con la
combinacion de empagliflozina y metformina. En un estudio de la combinacion de empagliflozina y
metformina de 13 semanas de duracion en ratas, la dosis (maxima) sin efectos adversos observados
(NOAEL) se basé en la hipocloremia observada con exposiciones de aproximadamente 24 y 9 veces

la exposicién clinica basada en el AUC de empagliflozina asociada con las dosis de 10 y 25 mg,
respectivamente [84].
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Un estudio de desarrollo embrio fetal realizado en ratas prefiadas no indic6 ningun efecto teratogénico
atribuido a la coadministracién de empagliflozina y metformina en exposiciones de aproximadamente
35y 14 veces la exposici6n clinica de empagliflozina sobre la base del AUC asociada con las dosis
de 10 y 25 mg, respectivamente, y 4 veces la exposicion clinica basada en el AUC de metformina
asociada con la dosis de 2000 mg. En el nivel de dosis de 600 mg/kg/dia, asociado con niveles
equivalentes a 8 veces la dosis maxima recomendada para los seres humanos (MRHD) de metformina
en los seres humanos, se observé teratogenicidad de metformina. [85]

Los datos que se brindan a continuacién son hallazgos de estudios realizados con empagliflozina o
metformina en forma individual.

Empagliflozina

En estudios de toxicidad general efectuados en roedores y en perros, se observaron signos de toxicidad
con exposiciones superiores o iguales a 10 veces la dosis clinica de 25 mg. La mayor parte de la
toxicidad observada fue concordante con una farmacologia secundaria relacionada con la pérdida de
glucosa urinaria, y comprendié el descenso del peso corporal y la reducci6n de la grasa corporal, un
mayor consumo de alimentos, diarrea, deshidratacién, descenso de los niveles séricos de glucosa y
elevaciones en otros pardmetros séricos que reflejan un aumento del metabolismo de las proteinas,
gluconeogénesis y desequilibrios electroliticos, cambios urinarios tales como poliuria y glucosuria, y
cambios microscopicos en el rifion, [20;86]

Carcinogenia

La empagliflozina no increments la incidencia de tumores en los ratones hembra en dosis de hasta la
dosis mis alta, de 700 mg/kg/dia, valor que corresponde a aproximadamente 72 y 182 veces la
exposicion clinica basada en el AUC asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. En
las ratas macho, se observaron lesiones proliferativas vasculares benignas (hemangiomas) de los
ganglios mesentéricos relacionadas con el tratamiento con el nivel de dosis de 700 mg/kg/dia, que
corresponde a aproximadamente 42 y 105 veces la exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg
y 10 mg, respectivamente. Estos tumores son comunes en las ratas, y es improbable que sean de
relevancia para los seres humanos. Empagliflozina no increment6 la incidencia de tumores en los
ratones hembra en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, valor que corresponde a aproximadamente 62 y
158 veces la exposicién clinica asociada con las dosis de 25mg y 10 mg, respectivamente,
Empagliflozina indujo tumores renales en ratones macho en dosis de 1000 mg/kg/dia, valor que
corresponde aproximadamente a 45y 113 veces la exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg
y 10 mg, respectivamente. El modo de acci6n para estos tumores es dependiente de la predisposici6n
natural de los ratones macho a las patologias renales Y €s una via metabélica que no refleja aqueila
de los seres humanos. Los tumores renales observados en los ratones macho no se consideran
relevantes para los seres humanos. [87-89)].
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Genotoxicidad

La empagliflozina no es genotoxica. [90-94]

Toxicidad para la reproduccion

Los estudios preclinicos demuestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la ltima fase
de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos
en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. La empagliflozina administrada durante el
periodo de organogénesis no fue teratogena en dosis de hasta 300 mg/kg en las ratas ni en los conejos;
dicho valor es aproximadamente 48 y 122 veces, o bien 128 y 325 veces, mas alto que la exposicion
clinica de 25 mg y 10 mg, respectivamente, sobre la base de la exposicion del AUC. Las dosis de
empagliflozina que causaron toxicidad materna en las ratas también causaron malformaciones
consistentes en huesos de extremidades curvados con exposiciones aproximadamente 155 y 393 veces
mas altas que la exposicién 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 embrio fetales en niveles de dosis aproximadamente 139 y 353 veces mas altos que la
exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. [10-11].

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. {8]

En un estudio de toxicidad juvenil realizado en ratas, cuando la empagliflozina se administré desde
el dia 21 postnatal hasta e! dia 90 postnatal, se observo dilatacion tubular y de la pelvis renal
minima a moderada, no adversa, en ratas jovenes, solo en dosis de 100 mg/kg/dia, lo cual se
aproxima a 11 veces la dosis clinica maxima de 25 mg. Estos resultados no se observaron al cabo de
un periodo de recuperacion de 13 semanas sin uso de farmacos [12, 13].

Metformina

Los datos no clinicos no revelaron ningtn peligro especial para los seres humanos sobre la base de
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.
En un estudio de metformina sola de 2 semanas de duracion y en estudios de
empagliflozina/metformina de toxicidad de 2 y 13 semanas de duracidn en ratas, se observd toxicidad
relacionada con la metformina en el corazén, el higado, los rifiones, las glandulas salivales, los
ovarios, ¢l aparato gastrointestinal y las glandulas suprarrenales con posologias asociadas con una
exposicién sistémica de 5 veces la MRHD o mas. 195-98]

La metformina no fue teratégenica en ratas en una dosis de 200 mg/kg/dia asociada con una
exposicion sistémica de 4 veces la MRHD (2000 mg de metformina). Con dosis més elevadas (500 y

1000 mg/kg/dia, asociadas con 11 y 23 veces la MRHD), se observo ter: etformina
o 7 DE INFORMACION
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en las ratas lo cual se evidencié mayormente como un incremento de la cantidad de malformaciones
esqueléticas. [99]
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