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RESUMEN DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Este resumen no incluye toda la informacion necesaria para usar KOMBIGLYZE XR de manera efica
segura. Véase la informacién de prescripcion completa de KOMBIGLYZE XR.

KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacién prolongada), comprimidos
Aprobacion inicial en EE.UU.: 2010

ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA
El texto completo de la advertencia figura en la Informacion de prescripcion completa.
e La acidosis ldctica puede presentarse debido a la acumulacion de metformina. El riesgo aumenta en caso

de sepsis, deshidratacion, consumo excesivo de alcohol, disfuncién hepitica, disfuncion renal e
insuficiencia cardiaca congestiva aguda. (5.1)

e Los sintomas incluyen malestar, mialgias, dificultad para respirar, aumento de la somnolencia y molestias
abdominales inespecificas. Las alteraciones de laboratorio incluyen pH bajo, aumento de la brecha
aniénica y concentracion elevada de lactato en sangre. (5.1)

o Si se sospecha de acidosis, se debe interrumpir el tratamiento con KOMBIGLYZE XR y hospitalizar al
paciente de inmediato. (5.1)

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES

Indicaciones y usos

Limitaciones de uso Importantes (1.1) .....ccccovieieeriereerinieiieecret ettt ieere s 11/2011
’ Posologia vy administracion
Uso concomitante con un secretatogo de insulina (p.ej. sulfonilurea) o coninsulina (2.3)............... 03/2012
CONTAINAICACIONES (4) .. veevievienieiteeietesteeseetrc et et et b e e steeaeen e e sesteesesteerassssaesssesns st sesseraenneesaabeebeassabassens 11/2011
Advertencias y precauciones
\ PATICTEALIES (5.2) .. v eerveeveeeeeeveseessseessssesssessesssssssesseesssessssssssessesssess s st et ebsee s ses s 11/2011
Uso con medicamentos con efectos hipoglucemiantes conocidos (5.9) coovvvvreiiiiiiciiniiiiiniiniiinn. 03/2012
Reacciones de hipersensibilidad (5.13) ....cccoveiriiiniiiiiiii e 11/2011
INDICACIONES Y USO |

KOMBIGLYZE XR es una combinacion farmacolégica de un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4) y una
biguanida, indicada en complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes tipo 2, cuando resulta apropiado el tratamiento con la saxagliptina y la metformina. (1, 14).

Limitaciones de uso importantes:
e No debe usarse para el tratamiento de la diabetes tipo 1 ni de la cetoacidosis diabética (1.1).

| o Ne-sehaestudiado-en-combinaciénconla-insulina-(1-H

e No se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis (1.1, 5.2).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

¢  Administrar una vez al dia, con la cena (2.1).
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e Individualizar la dosis inicial en funcion del régimen actual del paciente, y posteriormente en funcion de la
eficacia y de la tolerabilidad (2.1).

o No superar la dosis diaria de 5 mg de saxagliptina / 2000 mg de metformina de liberacion prolongada (2.1).

e Tomar los comprimidos enteros y nunca triturarlos, dividirlos o masticarlos. (2.1)

e Limitar la dosis de saxagliptina a 2.5 mg una vez al dia en pacientes que también estan recibiendo inhibidores
potentes de las formas 3A4/5 del citocromo P450 (p.ej.. ketoconazol) (2.2, 7.1).
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FORMAS Y DOSIS FARMACEUTICAS.........ccuen....

Comprimidos con:

5 mg de saxagliptina / 500 mg de HCI de metformina de liberacién prolongada (3)
5 mg de saxagliptina / 1000 mg de HCI de metformina de liberacion prolongada (3)
2.5 mg de saxagliptina / 500 mg de HCI de metformina de liberacién prolongada (3)

CONTRAINDICACIONES

Disfuncién renal (4)

Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina (4)

Acidosis metabdlica, incluida la cetoacidosis diabética (4, 5.1)

Antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad (p.ej. anafilaxia, edema angioneurdtico y afecciones
cutaneas exfoliativas) a KOMBIGLYZE XR o a la saxagliptina (4).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Acidosis lactica: advertir a los pacientes que no deben tomar alcohol en exceso. KOMBIGLYZE XR no se
recomienda en la disfuncion hepéatica y esta contraindicado en la disfuncion renal. Comprobar que la funcion
renal sea normal antes de iniciar el tratamiento y posteriormente al menos una vez al afio. Suspender
KOMBIGLYZE XR temporalmente en los pacientes sometidos a estudios radiolégicos que requieren la
administracion intravascular de medios de contraste yodados, o a cualquier procedimiento quirirgico que
necesite restricciones del consumo de alimentos y liquidos. (4, 5.1, 5.3, 5.4, 5.7, 5.10, 5.11).

Desde la comercializacién del producto se han notificado casos de pancreatitis aguda en paciente tratados con la
saxagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, suspender KOMBIGLYZE XR inmediatamente (5.2).

Deficiencia de vitamina B;,: la metformina puede reducir las concentraciones de vitamina B,,. Se recomienda
medir cada afio los parametros hematologicos. (5.5, 6.1).

Hipoglucemia: al usarse con un secretagogo de insulina (p.¢j. una sulfonilurea) o con insulina, puede ser
necesario reducir la dosis del secretagogo de insulina o de la insulina para lmitarminimizar el riesgo de
hipoglucemia (5.9).

Desde la comercializacién del producto se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad, tales como
anafilaxia, edema angioneurético y afecciones cutaneas exfoliativas, en pacientes tratados con la saxagliptina.
En tales casos, suspender inmediatamente KOMBIGLYZE XR, investigar otras causas posibles, emprender un
tratamiento y una supervision adecuados e iniciar un tratamiento antidiabético alternativo (5.13, 6.2).

Riesgo macrovascular: no se ha demostrado de manera convincente la reduccion del riesgo macrovascular con
KOMBIGLYZE XR o con alglin otro farmaco antidiabético (5.14).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones se notificaron en > 5% de los pacientes tratados con la metformina de liberacion
prolongada y fueron més frecuentes que en los pacientes que recibieron un placebo: diarrea y nauseas/vomito
(6.1).

Las siguientes reacciones se notificaron en > 5% de los pacientes tratados con la saxagliptina y fueron mas
frecuentes que en los pacientes que recibieron un placebo: infecciones de las vias respiratorias superiores,
infecciones urinarias y cefalea (6.1).

Las siguientes reacciones se notificaron en > 5% de los pacientes que no habian sido tratados anteriormente y
que recibieron la saxagliptina y la metformina, y fueron més frecuentes que en los pacientes que recibieron
unicamente la metformina: cefalea y rinofaringitis.

En los estudios sobre la adicion de KOMBIGLYZE XR a una sulfonilurea o a la_insulina, se observo
hipoglucemia confirmada con mayor frecuencia en los pacientes tratados con la saxagliptina que con el placebo
6.1). :
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e  Las reacciones de hipersensibilidad (p.ej. urticaria, edema facial) fueron mas frecuentes en los pacientes tratados
con la saxagliptina que en los que recibieron un placebo (6.1).

Para notificar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, pongase en contacto con Bristol-Myers Squibb al
1-800-721-5072 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o en la pagina web www.fda.gov/medwatch

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e La coadministracion con potentes inhibidores de las formas CYP3A4/5 (p.ej. ketoconazol) eleva de manera
significativa las concentraciones de saxagliptina. Se recomienda limitar la dosis de KOMBIGLYZE XR a 2.5
mg/1000 mg una vez al dia (2.2, 7.1).

e Los farmacos catidénicos que se eliminan por secrecion tubular renal pueden reducir la eliminacion de la
metformina: usar con precaucién (5.10, 7.2).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

¢ No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas (8.1).
¢ No se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios (8.4).

Véase en el apartado 17 la INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE y la Guia de
medicacion.

| Fecha de revision: +-204403/2012
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: iNDICE*
ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA
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1.1 Limitaciones de uso importantes

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
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2.3 Uso concomitante con un secretagogo de insulina (p.ej. una sulfonilurea) o con insulina

10
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12

13

14

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

CONTRAINDICACIONES

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Acidosis lactica

5.2 Pancreatitis

5.3 Evaluacién de la funcién renal

5.4 Disfuncién hepatica

5.5 Concentraciones de vitamina B12

5.6 Consumo de alcohol '

5.7 Procedimientos quirdrgicos

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

5.9 Uso con medicamentos que son causa conocida de hipoglucemia

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

5.11 Estudios radioldgicos con medios de contraste intravasculares yodados

5.12 Estados hipdxicos

5.13 Reacciones de hipersensibilidad

5.14 Hallazgos macrovasculares

REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

7.1 Potentes inhibidores de las formas CYP3A4/5

7.2 Farmacos catidnicos

7.3 Uso con otros farmacos i

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

8.3 Lactancia

8.4 Uso pediatrico

8.5 Uso geriatrico

SOBREDOSIS

DESCRIPCION i

FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

12.2 Farmacodinamia

12.3 Farmacocinética

TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Poder cancerigeno y mutageno, deterioro de la fecundidad

13.2 Toxicologia animal

ESTUDIOS CLIiNICOS

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

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

14.3 Comparacién entre la adicién de saxagliptina o glipizida al tratamiento con metformina de liberacién

inmediata
14.4 Adicion de la saxagliptina al tratamiento con insulina {con o sin metformina de liberacién inmediata)

16
17

PRESENTACJéN, CONSERVACION Y MANIPULACION
INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE
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17.1 Instrucciones

* En este indice no figuran los apartados o incisos que se han omitido de la informacion de prescripcién completa.

o,

R
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ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA

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

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

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

Si se sospecha de acidosis, se debe interrumpir el tratamiento con KOMBIGLYZE XR'y
hospitalizar al paciente de inmediato. [Ver Advertencias y precauciones (5.1).]

1 INDICACIONES Y USO

KOMBIGLYZE™ XR est4 indicado en complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en adultos con diabetes tipo 2, cuando resulta apropiado el tratamiento con la
combinacion de saxagliptina y metformina. [Ver Estudios clinicos (14).]

1.1  Limitaciones de uso importantes

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

KOMBIGLYZE XR no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis. No se sabe
si en tales pacientes es mayor el riesgo de presentar pancreatitis durante el tratamiento con

KOMBIGLYZE XR-—P\Véase [ver Advertencias y precauciones (35.2)].
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2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada

La posologia de KOMBIGLYZE XR debe individualizarse en funcién del régimen actual del
paciente, de la eficacia y de la tolerabilidad. En general, KOMBIGLYZE XR debe administrarse
una vez al dia con la cena, ajustando progresivamente la dosis para reducir los efectos
secundarios gastrointestinales asociados con la metformina. Existen las siguientes formas
farmacéuticas:
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. Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacién
prolongada) de 5 mg/500 mg

. Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacion
prolongada) de 5 mg/1000 mg

. Comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacién
prolongada) de 2.5 mg/1000 mg

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

En los pacientes ya tratados con la metformina, la dosis de KOMBIGLYZE XR debe suministrar
la misma dosis de metformina que tomaba el paciente anteriormente o la dosis mas cercana que
sea adecuada desde el punto de vista terapéutico. Al cambiar de la metformina de liberacion
inmediata a la metformina de liberacion prolongada, el control glucémico debe vigilarse de cerca
efectuando los ajustes de la dosis que correspondan.

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

Las dosis diarias maximas recomendadas son 5 mg de saxagliptina y 2000 mg de metformina de
liberacion prolongada.

No se han realizado estudios para examinar especificamente la seguridad y la eficacia de
KOMBIGLYZE XR en pacientes que antes tomaban otros antihiperglucemiantes y que los han
reemplazado por KOMBIGLYZE XR. Cualquier modificacion del tratamiento de la diabetes tipo
2 debe hacerse con cuidado y con una supervision adecuada ya que pueden producirse cambios
en el control glucémico.

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

2.2 Inhibidores potentes de las formas CYP3A4/5

La dosis maxima recomendada de saxagliptina es de 2.5 mg una vez al dia cuando se
coadministra con inhibidores potentes de las formas 3A4/5 del citprmo P450 (CYP3A4/5) (p.
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¢j.. ketoconazol, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir y telitromicina). En estos pacientes, la dosis de KOMBIGLYZE XR debe
limitarse a 2.5 mg/1000 mg una vez al dia. [Ver Posologia y administracion (2.1), Interacciones
medicamentosas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3).]

2.3 1'so concomitante con un secretagogo de insulina (p.ej. una sulfonilurea) o con
insulina

Al _coadministrar KOMBIGLYZE XR_con un_secretagoge de insulina (por ejemplo. una
sultonilured) o con insuling, puede ser necesario reducir la dosis del secretagogo de insuling o de
la insulina para minimizar ¢l riesgo de hipoglucemia |ver Adveriencias y precauciones (3.9)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

o [.os comprimidos KOMBIGL.YZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacion
prolongada) de 5 mg/500 mg son comprimidos recubiertos de color marrdn claro a marrén,
biconvexos, en forma de capsula, con la marca “5/500” impresa de un lado y “42217 en ¢l
reverso, con tinta de color azul.

o L.os comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacion
prolongada) de 5 mg/1000 mg son comprimidos recubiertos de color rosado, biconvexos,
en forma de cépsula, con la marca *5/1000” impresa de un lado y 4223 en el reverso, con
tinta de color azul.

J [L.os comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacion
prolongada) de 2.5 mg/1000 mg son comprimidos recubiertos de color amarillo palido a
amarillo claro, biconvexos, en forma de capsula, con la marca “2.5/1000” impresa de un
lado y “4222” en el reverso, con tinta de color azul.

4 CONTRAINDICACIONES
KOMBIGLYZE XR estd contraindicado en pacientes con:

o Disfuncidn renal (p. ¢j., concentracion sérica de creatinina > 1.5 mg/dl en los varones o >
1.4 mg/dl en las mujeres, o depuracion de creatinina anormal), que también puede ser
consecuencia de afecciones como colapso (shock) cardiovascular, infarto agudo de
miocardio y septicemia.

o Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina.

o Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluida la cetoacidosis diabética (€sta altima debe
tratarse con insulina).
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. Antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad a KOMBIGLYZE XR o a la
saxagliptina (p.ej. anafilaxia, edema angioneurético, afecciones cutdneas exfoliativas)
[Méasever Advertencias y precauciones (35.13) y Reacciones adversas (6.2)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicaciéon metabélica rara, pero grave, que puede producirse debido
a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con KOMBIGLYZE XR; cuando ocurre,
es mortal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también puede presentarse
en asociacién con una serie de trastornos fisiopatolégicos, incluida la diabetes, y en cualquier
contexto de hipoxemia e hipoperfusién tisular importante. La acidosis l4ctica se caracteriza por
concentraciones sanguineas elevadas de lactato (>5 mmol/L), disminucién del pH de la sangre,
alteraciones electroliticas con aumento de la brecha aniénica y aumento de la relacion
lactato/piruvato. Cuando la causa de la acidosis lactica se relaciona con la metformina, las
concentraciones plasmaticas de metformina suelen ser > 5 pg/ml.

La incidencia de acidosis lactica en pacientes que reciben el clorhidrato de metformina es muy
baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 afios-paciente, con aproximadamente 0.015 casos
mortales/1000 afios-paciente). No hubo informes de acidosis lactica en mds de 20.000 afios-
paciente de exposicion a la metformina en el marco de ensayos clinicos. Se han notificado casos
principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa (lo que incluye la
nefropatia intrinseca y la hipoperfusion renal), a menudo en el contexto de multiples problemas
médicos o quirirgicos concomitantes y multiples medicamentos coadministrados. Tienen un
mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
que requieren un tratamiento farmacoldgico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca
congestiva aguda o inestable que presentan un riesgo de hipoperfusioén € hipoxemia,. El riesgo de
acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y con la edad del paciente. Por lo tanto,
el riesgo de acidosis lactica en pacientes que toman la metformina puede reducirse
significativamente gracias a una supervisién regular de la funcién renal y al uso de la dosis
minima de metformina que sea eficaz. En particular, el tratamiento de los pacientes de edad
avanzada requiere una vigilancia cuidadosa de la funcién renal. El tratamiento con la metformina
no debe iniciarse en pacientes >80 afios de edad a menos que la medicién de la depuracién de
creatinina indique la ausencia de disfuncién renal, ya que esos pacientes son mas propensos a
desarrollar acidosis lactica. Ademas, la metformina debe interrumpirse sin demora en presencia
de cualquier afeccién asociada con hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Dado que una disfuncién
hepatica puede limitar significativamente la capacidad de eliminar el lactato, la metformina debe
evitarse normalmente en pacientes con signos clinicos o de laboratorio de enfermedad hepatica.
Se debe advertir a los pacientes que no consuman alcohol en exceso durante el tratamiento con la
metformina ya que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el
metabolismo del lactato. Ademas, se debera interrumpir temporalmente la metformina antes de
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cualquier estudio con medios de contraste intravasculares y antes de cualquier intervencion
quirtrgica [ver Advertencias y precauciones (5.3, 5.6, 5.7, 5.11)].

El comienzo de la acidosis lactica es a menudo imperceptible pues solo se acompafa de sintomas
inespecificos como malestar, mialgias, dificultad para respirar, aumento de la somnolencia y
molestias abdominales inespecificas. En caso de acidosis mas intensa puede haber hipotermia,
hipotension y bradicardias resistentes. El paciente y su médico deben conocer la posible
importancia de dichos sintomas y, si aparecen, el paciente debe notificarlos de inmediato al
médico [ver Advertencias y precauciones (5.12)]. Se debe retirar la metformina hasta que se
aclare la situacion. Puede ser util determinar las concentraciones séricas de electrolitos, cetonas,
glucemia y, si esta indicado, el pH y las concentraciones sanguineas de lactato e incluso de
metformina. Una vez que el estado del paciente sea estable con una dosis dada de metformina, es
poco probable que los sintomas gastrointestinales, que son frecuentes al comienzo del
tratamiento, se relacionen con el farmaco. La aparicion posterior de sintomas gastrointestinales
podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad grave.

En pacientes que toman metformina, las concentraciones de lactato en el plasma venoso medidas
en ayunas, que superan el limite superior normal pero que son inferiores a 5 mmol/L, no indican
necesariamente una acidosis lactica inminente y pueden explicarse por otros mecanismos, como
diabetes descompensada u obesidad, actividad fisica extenuante o problemas técnicos al manipular
la muestra. [ Ver Advertencias y precauciones (5.8).]

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

La acidosis lactica constituye una emergencia médica que debe tratarse en el hospital. Si un
paciente presenta acidosis lactica durante el tratamiento con la metformina, ésta debe
interrumpirse de inmediato, instaurando medidas generales de apoyo sin demora. Como el
clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracion de hasta 170 ml/min en buenas
condiciones hemodinamicas), se recomienda una pronta hemodiéalisis para corregir la acidosis y
eliminar la metformina acumulada. Dicho tratamiento a menudo logra una rapida desaparicion de
los sintomas y la recuperacion del paciente [ver Contraindicaciones (4) y Advertencias v
precauciones (5.6, 5.7, 5.10, 5.11. 5.12)].

5.2 Pancreatitis

Desde la comercializacion del producto se han notificado casos de pancreatitis aguda en pacientes
tratados con la saxagliptina. Al empezar el tratamiento con KOMBIGLYZE XR se requiere una
supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Si se sospecha de pancreatitis,
KOMBIGLYZE XR debe suspenderse inmediatamente e iniciar un tratamiento adecuado. No se
sabe si en pacientes con antecedentes de pancreatitis es mayor el riesgo de presentar pancreatitis
durante el tratamiento con KOMBIGLYZE XR.
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5.3 Evaluacion de la funcion renal

Como la metformina se excreta considerablemente por la via renal, el riesgo de acumulacién y de
acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncién renal. Por ende, KOMBIGLYZE XR esta
contraindicado en pacientes con disfuncion renal [ver Contraindicaciones (4)].

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

5.4  Disfuncion hepatica

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

5.5 Concentraciones de vitamina B

En ensayos clinicos controlados de 29 semanas de duracién sobre la metformina, las
concentraciones séricas de vitamina By, disminuyeron con respecto a los niveles normales en
aproximadamente el 7% de los pacientes, sin que se observaran manifestaciones clinicas. No
obstante, tal disminucion, posiblemente debida a una interferencia entre el complejo vitamina Bi,
- factor intrinseco y la absorcion de vitamina Bj,, muy rara vez se asocia con anemia y parece ser
rapidamente reversible tras la retirada de la metformina o la administracién de suplementos de
vitamina By,. Se aconseja medir cada afio los pardmetros hematologicos en los pacientes que
reciben KOMBIGLYZE XR, investigando y tratando adecuadamente cualquier anomalia
aparente [ver Reacciones adversas (6.1)).

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

5.6 Consumo de alcohol

Dado que el alcohol potencia el efecto de 1a metformina en el metabolismo del lactato, se debe
advertir a los pacientes que no consuman alcohol en exceso durante €l tratamiento con
KOMBIGLYZE XR.

5.7  Procedimientos quirirgicos

El uso de KOMBIGLYZE XR debera suspenderse temporalmente antes de cualquier
procedimiento quirtirgico (excepto en procedimientos menores que no requieren restricciones del
consumo de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse hasta que el paciente vuelva a
alimentarse por via oral y que se haya determinado que su funci6n renal €s normal.
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5.8  Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente cuya diabetes tipo 2 estaba bien controlada previamente con KOMBIGLYZE XR
desarrolla alteraciones de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente un cuadro clinico
impreciso y mal definido), deberd ser evaluado sin demora a fin de detectar posibles signos de
cetoacidosis 0 acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos y cetonas en suero, glucemia
y. si esta indicado, pH y concentraciones de lactato, piruvato y metformina en la sangre. Si el
paciente presenta alguna de las dos formas de acidosis, se debera interrumpir de inmediato el
tratamiento con KOMBIGLYZE XR ¢ instaurar otras medidas correctivas apropiadas.

5.9 Uso con medicamentos que son causa conocida de hipoglucemia
Saxagliptina

Fos seeretaposos—de-Al coadministrar la saxagliptina con_una sulfonilured o con insulina—ceso
kas stHontreas.- ﬁfﬂwe—dﬁ (sustancias con etectos hipoglucemiantes conocidos), se observo un
aumento de la incidencia de hipoglucemia—Pordotapto—cuande s combiaan cofta Saxauhptae
ﬁﬁwh%ewwm&a—uﬁd— confirmada trente a la coadministracion de un placebo con ung
surfornifurea o con_insulina |ver Reacciones dadversas (6.1;]. 1:n_consecuencia._en caso de
coadministracion con KOMBIGLYZE XR, puede ser necesdrio disminuir la dosis sris bau del
secretagogo de insulina v de la insulina para &é&wrmmmuar el riesgo de hipoglucemia—Ver
Retrectores ddversas+6—4+4 L ver Posologia i administracion (2.3)).

Clorhidrato de metformina

En circunstancias normales de uso, no se produce hipoglucemia en pacientes que reciben la
metformina sola, pero podria ocurrir cuando la ingesta calorica es insuficiente, cuando el
ejercicio extenuante no es compensado por un aumento de la ingesta calorica o en caso de
coadministracion con otros hipoglucemiantes (como sulfonilureas e insulina) o con etanol. Los
pacientes de edad avanzada, los pacientes debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia
suprarrenal o hipofisaria o intoxicacion por alcohol son particularmente vulnerables a los efectos
hipoglucemiantes. Puede ser dificil reconocer la hipoglucemia en personas de edad avanzada y en
personas que toman bloqueantes betaadrenérgicos.

5.10 Medicamentos concomitantes que afectan la funcion renal o la farmacocinética de Ia
metformina

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion
renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir en la farmacocinética de la
metformina, como los fArmacos catidénicos que se eliminan por secrecion tubular renal {ver
Interacciones medicamentosas (7.2)].
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5.11 Estudios radiolégicos con medios de contraste intravasculares yodados

Los estudios con medios de contraste intravasculares yodados pueden provocar una alteracion
aguda de la funcién renal y se han asociado con acidosis l4ctica en pacientes tratados con la
metformina. Por lo tanto, en los pacientes en los que esté previsto realizar un estudio de ese tipo,
el tratamiento con KOMBIGLYZE XR debe interrumpirse temporalmente al momento del
procedimiento o antes, no debe usarse durante las 48 horas posteriores al mismo y no debe
reanudarse hasta que se haya comprobado que la funcién renal ha vuelto a la normalidad.

'5.12 Estados hipoxicos

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

5.13 Reacciones de hipersensibilidad

Desde la comercializacion del producto se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad
en pacientes tratados con la saxagliptina, que han incluido anafilaxia, edema angioneurético y
afecciones cutdneas exfoliativas. Estas reacciones se presentaron en los 3 primeros meses de
tratamiento con la saxagliptina, y algunas después de la primera dosis. Si se sospecha de una
reaccion de hipersensibilidad grave, suspender KOMBIGLYZE XR, investigar otras causas
posibles e iniciar un tratamiento antidiabético alternativo [véasever Reacciones adversas (6.2)].

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

5.14 Hallazgos macrovasculares

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

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, la frecuencia de las
reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos de un farmaco no puede compararse
directamente con la frecuencia registrada en los ensayos clinicos de otro formaco y es posible que
no concuerde con la frecuencia observada en la practica.
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Monoterapia y adicion de la saxagliptina al tratamiento con otro farmaco

Clorhidrato de metformina

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

Saxagliptina

En dos ensayos controlados con placebo sobre la monoterapia de 24 semanas de duracion, los
pacientes recibieron 2.5 mg de saxagliptina al dia, 5 mg de saxagliptina al dia o un placebo.
También se realizaron tres ensayos controlados con placebo de 24 semanas sobre la adicion de la
saxagliptina al tratamiento con otro farmaco: uno con la metformina de liberacion inmediata. otro
con una tiazolidinediona (pioglitazona o rosiglitazona) y otro con la gliburida. En estos tres
ensayos, los pacientes fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos de tratamiento:
adicion de 2.5 mg de saxagliptina al dia, adicioén de 5 mg de saxagliptina al dia o adicion de un
placebo. Se incluyé un grupo de tratamiento con 10 mg de saxagliptina en uno de los ensayos
sobre la monoterapia y en el ensayo sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con la
metformina de liberacion inmediata.

En un andlisis predefinido que combino los datos del periodo de 24 semanas de los dos ensayos
sobre la monoterapia (independientemente del rescate glucémico), del ensayo sobre la adicion de
la saxagliptina a la metformina de liberacion inmediata, del ensayo sobre la adicion de la
saxagliptina a una tiazolidinediona (TZD) y del ensayo sobre la adicidn de la saxagliptina a la
gliburida. la incidencia total de eventos adversos en los pacientes tratados con 2.5 mg y 5 mg de
saxagliptina fue similar a la del grupo placebo (72.0% y 72.2% frente al 70.6%. respectivamente).
El tratamiento tuvo que suspenderse debido a eventos adversos en el 2.2%, 3.3% y 1.8% de los
pacientes que recibieron 2.5 mg de saxagliptina, 5 mg de saxagliptina y el placebo,
respectivamente. Los eventos adversos mas frecuentes (notificados por lo menos en 2 pacientes
tratados con 2.5 mg de saxagliptina o por lo menos en 2 pacientes tratados con 5 mg de
saxagliptina) que provocaron la interrupcion prematura del tratamiento fueron linfopenia (0.1% y
0.5% frente al 0%, respectivamente), erupcion cutanea (0.2% y 0.3% frente al 0.3%), aumento de
la creatininemia (0.3% y 0% frente al 0%) y aumento de la concentracion sanguinea de
creatinfosfocinasa (0.1% y 0.2% frente al 0%). La [abla 1+abla+ presenta las reacciones
adversas incluidas en este analisis combinado, que se notificaron (independientemente de la
evaluacion de la relacidn causal por parte del investigador) en > 5% de los pacientes tratados con
5 mg de saxagliptina, y que fueron maés frecuentes que en los pacientes tratados con el placebo.
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Tabla 1: Reacciones adversas (independientemente de la evaluacién de la relacion
causal por parte del investigador) notificadas * en > 5% de los pacientes
tratados con 5 mg de saxagliptina en los ensayos controlados con placebo y
que fueron mas frecuentes que en los pacientes tratados con el placebo

Nimero (%) de pacientes
5 mg de saxagliptina Placebo
N =882 N=1799
Infeccion de las vias respiratorias 68 (7.7) 61(7.6)
superiores
Infeccién urinaria 60 (6.8) 49 (6.1)
Cefalea 57 (6.5) 47 (5.9)

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

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

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

La incidencia de fracturas fue de 1.0 y 0.6 por cada 100 afios-paciente, respectivamente, con la
saxagliptina (andlisis combinado de las dosis de 2.5 mg, 5 mgy 10 mg) y con el placebo. La
incidencia de fracturas no aument6 con el tiempo en los pacientes que recibieron la saxagliptina.
No se ha establecido la relacién causal y los estudios preclinicos no han revelado efectos
adversos de la saxagliptina en los huesos.

Durante el programa clinico se observé un caso de trombocitopenia compatible con un
diagnostico de purpura trombocitopénica idiopética. Se desconoce la relacion de este evento con
la saxagliptina.

Uso en combinacion con insulina

En el estudio sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con insulina [ver Estudios Clinicos
(14)1. 1a incidencia de reacciones adversas. incluidas las graves y las suspensiones del tratamiento
debido a reacciones adversas, fue similar entre la saxagliptina v el placebo. excepto por la
hipoglucemia confirmada (ver méas adelante el apartado Hipoglucemia).
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Reacciones adversas asociadas con la saxagliptina al coadministrarla con la metformina de
liberacion inmediata en pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previo

La | abla 24ubka2 presenta las reacciones adversas notificadas (independientemente de la
evaluacion de la relacion causal por parte del investigador) en > 5% de los pacientes que
participaron en un ensayo adicional controlado con un firmaco de referencia de 24 semanas de
duracion, sobre la coadministracion de saxagliptina y metformina en pacientes sin tratamiento
previo.

Tabla2: Coadministracion de la saxagliptina y la metformina de liberacion inmediata en
pacientes sin tratamiento previo: reacciones adversas notificadas
(independientemente de la evaluacién de la relacién causal por parte del
investigador) en > 5% de los pacientes que recibieron la combinacién de 5 mg de
saxagliptina y metformina de liberacién inmediata (y que fueron mas frecuentes
que en los pacientes tratados con la metformina de liberacion inmediata sola)

Nimero (%) de pacientes
5 mg de saxagliptina + metformina* Placebo + metformina*
N =320 N=2328
Cefalea 24(7.5) | 17 (5.2)
Rinofaringitis 22(6.9) | 13 (4.0)

* L.a dosis inicial de metformina de liberacion inmediata fue de 500 mg al dia y luego se aumento progresivamente hasta
llegar a un maximo de 2000 mg al dia.

En los pacientes tratados con la combinacion de saxagliptina y metformina de liberacion
inmediata, ya sea afiadiendo la saxagliptina al tratamiento con la metformina de liberacion
inmediata o coadministrando los dos medicamentos en los pacientes sin tratamiento previo, la
diarrea fue la Gnica reaccion adversa gastrointestinal que se registro en > 5% de los pacientes de
cualquier grupo de tratamiento de los dos estudios. En el ensayo sobre la adicion de la
saxagliptina al tratamiento con metformina de liberacion inmediata. la incidencia de diarrea fue
del 9.9%, 5.8% y 11.2% en los grupos que recibieron 2.5 mg de saxagliptina, 5 mg de
saxagliptina y el placebo, respectivamente. Cuando se coadministraron la saxagliptina y la
metformina de liberacion inmediata a pacientes sin tratamiento previo. la incidencia de diarrea
fue del 6.9% en el grupo tratado con 5 mg de saxagliptina + metformina de liberacion inmediata
y del 7.3% en el grupo que recibié un placebo + metformina de liberacion inmediata.

Hipoglucemia

En los ensayos clinicos de la saxagliptina, las reacciones adversas de hipoglucemia abarearonse

basaron ¢n todos los casos notificados de hipoglucemia—sir exigir-tru—determacion, No se
exigio 'a medicion paralels de la ghieerria—glucosa v ésta tue normal en algunos pacientes. bn
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consecuencia, es imposible concluir que todos estos informes indicaban una verdadera
hipoglucemia.

La incidencia de hipoglucemia notificada en los grupos tratados con 2.5 mg y 5 mg de
saxagliptina fueron del 4.0% y 5.6%, respectivamente, frente al 4.1% con el placebo, cuando se
administraron en monoterapia, y del 7.8% y 5.8% frente a 5.0% cuando la saxagliptina se afiadio
al tratamiento con la metformina de liberacion inmediata. Al coadministrar la saxagliptina y la
metformina de liberacion inmediata a pacientes sin tratamiento previo, la incidencia de
hipoglucemia fue del 3.4% en los pacientes tratados con 5 mg de saxagliptina + metformina de
liberacion inmediata y del 4.0% en los pacientes que recibieron un placebo + metformina de
liberacién inmediata.

En el estudio controlado con un farmaco de referencia que compard la adicién de 5 mg de
saxagliptina o de glipizida a pacientes que no lograban un control adecuado con la metformina
sola, la incidencia de hipoglucemia fue del 3% (19 episodios en 13 pacientes) con 5 mg de
saxagliptina frente al 36.3% (750 episodios en 156 pacientes) con la glipizida. No se notific
ningtn caso de hipoglucemia sintomatica confirmada (acompafiada de un valor de glucosa < 50
me/dl por puncién digital) con la saxagliptina, pero si en 35 pacientes tratados con la glipizida
(8.1%) (p<0.0001).

En el estudio sobre 1a adicion de la saxagliptina a la insulina, la incidencia total de hipoglucemia
fue del 18.4% con 5 mg de saxagliptina v del 19.9% con el placebo. Sin embargo, 1a incidencia
de hipoglucemia sintomatica confirmada (acompariada de un valor de glucemia <50 mg/dl por
puncién digital) fue mayor con 5 mg de saxagliptina (5.3%) que con el placebo (3.3%). Entre los
pacientes tratados con la combinacion de insulina y metformina, la incidencia de hipoglucemia
sintomdtica confirmada fue del 4.8% con la saxagliptina_y del 1.9% con_el placebo [ver
Advertencias y precauciones (5.9)].

Reacciones de hipersensibilidad
Saxagliptina

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

Infecciones

Saxagliptina

Péagina 19 de 57




REF: MT358608/12 ] REG. ISP N° F-18945/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KOMBIGLYZE XR 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION EXTENDIDA

Hasta la fecha, la base de datos de ensayos clinicos controlados desenmascarados sobre la
saxagliptina incluye 6 casos (0.12%) de tuberculosis entre los 4959 pacientes tratados con la
saxagliptina (1.1 por cada 1000 afios-paciente), frente a ninguno entre los 2868 pacientes tratados
con un farmaco de referencia. Dos de estos seis casos fueron confirmados por analisis de
laboratorio. LLos casos restantes incluian informacion limitada o un diagndstico provisional de
tuberculosis. Ninguno de los seis casos ocurrié en Estados Unidos o en Europa occidental. Uno
de ellos tuvo lugar en Canad4, en un paciente originario de Indonesia que habia visitado
recientemente ese pafs. La duracion del tratamiento con la saxagliptina hasta que se notificara la
tuberculosis vario de 144 a 929 dias. Los recuentos de linfocitos determinados después del
tratamiento se situaron sistematicamente dentro de los limites de referencia en cuatro casos. Un
paciente padecia linfopenia antes de comenzar el tratamiento con la saxagliptina, y su estado se
mantuvo estable durante todo el tratamiento. El Gltimo paciente presentd un recuento de
linfocitos aislado inferior al valor normal aproximadamente cuatro meses antes de que se
notificara la tuberculosis. No ha habido informes espontaneos de tuberculosis asociada con el uso
de la saxagliptina. No se ha establecido la relacion causal, y hasta ahora el nimero de casos es
insuficiente para determinar si la tuberculosis se relaciona con el uso de la saxagliptina.

Hasta la fecha, la base de datos de los ensayos clinicos controlados desenmascarados incluye un
solo caso potencial de infeccion oportunista en un paciente tratado con la saxagliptina que
desarroll6 una salmonelosis mortal, supuestamente transmitida por alimentos, tras
aproximadamente 600 dias de tratamiento con la saxagliptina. No ha habido informes
espontaneos de infecciones oportunistas asociadas con el uso de la saxagliptina.

Signos vitales
Saxagliptina

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

Anailisis de laboratorio
Recuento absoluto de linfocitos
Saxagliptina

Con la saxagliptina se observé una disminucion media del recuento absoluto de linfocitos en
funcién de la dosis. En un andlisis combinado de cinco estudios clinicos controlados con placebo
realizado después de 24 semanas, se observaron disminuciones medias del recuento absoluto de
linfocitos de aproximadamente 100 y 120 células/pl con las dosis de 5 mgy 10 mg de
saxagliptina, respectivamente, frente al placebo, con respecto a la media inicial de
aproximadamente 2200 células/ul. Se observaron efectos similares tras coadministrar 5 mg de
saxagliptina y metformina a pacientes sin tratamiento previo, frente a un placebo + metformina.
No se observaron diferencias entre el tratamiento con 2.5 mg de saxagliptina y un placebo. La
proporcion de pacientes que tuvieron un recuento de linfocitos < 750 células/ul fue del 0.5%,
1.5%, 1.4% y 0.4% en los grupos tratados con 2.5 mg, 5 mg, 10 rgg de saxagliptina y con el
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placebo, respectivamente. En la mayoria de los pacientes no se observaron recidivas con la
exposicion repetida a la saxagliptina si bien algunos pacientes presentaron disminuciones
recurrentes con la reexposicion, lo cual llevo a la interrupcion de la saxagliptina. Las
disminuciones de los recuentos de linfocitos no se asociaron con reacciones adversas de
importancia clinica.
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Se desconoce la importancia clinica de estas disminuciones de los recuentos de linfocitos en
relacion con el placebo. Cuando exista una indicacion clinica, como en los casos de infeccion
atipica o prolongada, se debe determinar el recuento de linfocitos. Se desconoce el efecto de la
saxagliptina en el recuento de linfocitos de pacientes con alteraciones linfocitarias (p. ¢j.,
infeccion por el virus de munedistareténinmunodeficiencia humana).

Plaquetas
Saxagliptina

I.a saxagliptina no mostrd un efecto de importancia clinica o constante en el recuento plaquetario
en los seis ensayos clinicos controlados, con disefio doble ciego, sobre la seguridad y la eficacia.

Concentraciones de vitamina B;;
Clorhidrato de metformina

[.a metformina puede reducir las concentraciones séricas de vitamina Bi,. Se recomienda medir
cada afio los parametros hematologicos en los pacientes tratados con KOMBIGLYZE XR, y
cualquier anomalia aparente debe investigarse y tratarse adecuadamente. [ Ver Advertencias y
precauciones (3.5).]

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Desde la aprobacion de la saxagliptina, se han identificado otras reacciones adversas. Dado que
tales reacciones se han notificado de manera espontdnea en una poblacion de tamafio
indeterminado, es imposible obtener una estimacion fiable de su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al medicamento.

e Reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, edema angioneurdtico y afecciones
cutaneas exfoliativas [véanse Contraindicaciones (4) y Advertencias y precauciones (5.13)].

¢ Pancreatitis aguda [véanse /ndicaciones y uso (1.1} y Advertencias y precauciones (5.2)].

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

7.1 Potentes inhibidores de las enzimas CYP3A4/5
Saxagliptina

El ketoconazol aumentd significativamente la exposicion a la saxagliptina. Se prevén aumentos
significativos similares de las concentraciones plasmaticas de saxagliptina con otros inhibidores
potentes de las formas CYP3A4/5 (p. ¢j., atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina). La dosis de saxagliptina debe
limitarse a 2.5 mg cuando se coadministre con un inhibidor potente de las formas CYP3A4/5.
[Ver Posologia y administracion (2.2) y Farmacologia clinica (12.3).]
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7.2 Farmacos cationicos
Clorhidrato de metformina

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

7.3 Uso con otros farmacos
Clorhidrato de metformina

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

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Categoria B de riesgo durante el embarazo

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
KOMBIGLYZE XR o sus componentes individuales. Dado que los estudios de reproduccion
animal no siempre permiten prever la respuesta en seres humanos, KOMBIGLYZE XR, al igual
que otros antidiabéticos, debe usarse durante el embarazo s6lo en caso de necesidad absoluta.

La coadministracién de saxagliptina y metformina a ratas y conejas gestantes durante el periodo
de organogénesis no fue mortal para los embriones ni teratogena en ninguna de las dos especies
al examinar dosis que arrojaron exposiciones sistémicas (ABC) de hasta 100 y 10 veces la
exposicion correspondiente a las dosis méximas recomendadas en seres humanos (DMRH: 5 mg
de saxagliptina y 2000 mg de metformina), respectivamente, en ratas, y de hasta 249 y 1.1 veces
las DMRH en conejos. En las ratas, los efectos toxicos en €l desarrollo se limitaron a un aumento
de la incidencia de costillas onduladas; la toxicidad materna asociada se limit6 a disminuciones
del peso del 11% al 17% durante el estudio y a reducciones relacionadas del consumo materno de |
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alimentos. En las conejas, la coadministracion fue mal tolerada en un subgrupo de madres (12 de
30). provocando muerte, agonia o aborto. Sin embargo, entre las madres que sobrevivieron con
camadas evaluables, la toxicidad materna se limito a reducciones minimas del peso corporal del
dia 21 al dia 29 de gestacion; y los efectos toxicos en el desarrollo de esas camadas se limitaron a
disminuciones del 7% del peso corporal de los fetos y a una baja incidencia de retraso de la
osificacion del hioides en los fetos.

Saxagliptina

Ninguna de las dosis de saxagliptina analizadas fue teratogena en ratas y conejas gestantes
durante los periodos de organogénesis. Se observé osificacion incompleta de la pelvis, que es una
forma de retraso del desarrollo, en ratas tratadas con 240 mg/kg, es decir, una exposicion
aproximadamente 1503 y 66 veces mayor que la exposicion humana a la saxagliptina y al
metabolito activo, respectivamente, con la DMRH de 5 mg. Se observaron toxicidad materna y
disminucion del peso corporal fetal con 7986 y 328 veces la exposicion humana a la DMRH de
saxagliptina y del metabolito activo, respectivamente. Se produjeron cambios minimos en el
esqueleto de los conejos con una dosis maternotdxica de 200 mg/kg, o aproximadamente 1432 y
992 veces la DMRH.

[.a administracion de saxagliptina a ratas hembras entre ¢l dia 6 de la gestacion y el dia 20 de la
lactancia provoco disminuciones del peso corporal de las crias machos y hembras sélo con dosis
maternotoxicas (exposiciones > 1629 y 53 veces la exposicidn correspondiente a la DMRH de
saxagliptina y de su metabolito activo). No se observo ninguna toxicidad funcional ni del
comportamiento en las crias de ratas que recibieron la saxagliptina, cualquiera que fuese la dosis.

[La saxagliptina atraviesa la barrera placentaria y llega al feto tras su administracién a ratas
gestantes.

Clorhidrato de metformina

[.a metformina no fue teratdgena en ratas y conejas con dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Esto
representa aproximadamente 2 y 6 veces, en ratas y conejas respectivamente, [a exposicion
alcanzada tras la administracion de la dosis méxima diaria recomendada en seres humanos, que es
de 2000 mg, basandose en la superficie corporal. l.a determinacion de las concentraciones fetales
demostro que existe una barrera placentaria parcial a la metformina.

8.3 Lactancia

No se realizaron estudios en animales con los componentes combinados de KOMBIGLYZE XR
durante la lactancia. En estudios sobre los componentes individuales, tanto la saxagliptina como
la metformina se secretaron en la leche de ratas. Se desconoce si la saxagliptina o la metformina
se secretan en la leche humana. Dado que muchos farmacos se secretan en la leche humana, debe
tenerse precaucion al administrar KOMBIGLYZE XR a mujeres que amamantan.
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84  Uso pediatrico
No se ha determinado la seguridad y la eficacia d¢e KOMBIGLYZE XR en pacientes pediatricos.

8.5  Uso geriatrico
KOMBIGLYZE XR

La probabilidad de una disminucion de la funcién renal es mayor en los pacientes de edad
avanzada. Dado que la metformina esta contraindicada en los pacientes con disfuncion renal, la
funcion renal debe vigilarse de cerca en los ancianos y KOMBIGLYZE XR debe usarse con
precaucion a medida que aumente la edad. [Ver Advertencias y precauciones (5.1, 5.3) y
Farmacologia clinica (12.3).]

Saxagliptina

En los seis ensayos clinicos controlados con disefio doble ciego sobre la seguridad y la eficacia
de la saxagliptina, 634 (15.3%) de los 4148 pacientes aleatorizados tenian 65 afios de edad o mas,
y 59 (1.4%) 75 afios 0 mas. En términos generales, no se observaron diferencias en cuanto a
seguridad o eficacia entre los pacientes > 65 afios y los pacientes mas jovenes. Si bien esta
experiencia clinica no ha revelado diferencias de respuesta entre los pacientes de edad avanzada y
los més jovenes, no puede descartarse la posibilidad de que la sensibilidad sea mayor en algunos
ancianos.

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados sobre la metformina no incluyeron una cantidad suficiente de
pacientes de edad avanzada para determinar si su respuesta era diferente de la de pacientes mas
jovenes, aunque otros informes de experiencias clinicas no revelaron diferencias de respuesta
entre los pacientes de edad avanzada y los jovenes. Se sabe que la metformina se excreta
principalmente por la via renal, y dado que el riesgo de acidosis lactica es mayor en pacientes con
disfuncién renal, KOMBIGLYZE XR debe usarse solamente en pacientes que tienen una funcién
renal normal. Las dosis inicial y de mantenimiento de metformina deben determinarse con
prudencia en pacientes de edad avanzada debido a la posible disminucion de la funcién renal en
esta poblacién. Todo ajuste de la dosis debe basarse en una evaluacién minuciosa de la funcién
renal. [Ver Contraindicaciones (4), Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacologia clinica

(12.3).]

El

10 SOBREDOSIS

Saxagliptina

En un ensayo clinico controlado sobre la administracién de dosis de hasta 400 mg diarios de
saxagliptina una vez al dia (80 veces la DMRH) por via oral a voluntarios sanos durante

2 semanas, no hubo reacciones adversas clinicas relacionadas con la dosis ni efectos de
importancia clinica en el intervalo QTc o la frecuencia cardlaca ‘

Pagina 25 de 57



T

REF: MT358608/12 ] REG. ISP N° F-18945/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KOMBIGLYZE XR 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION EXTENDIDA

En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento de apoyo apropiado de acuerdo con el estado
clinico del paciente. La saxagliptina y su metabolito activo se eliminan por hemodialisis (23% de
la dosis en 4 horas).
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Clorhidrato de metformina

Se han producido sobredosis de clorhidrato de metformina, incluida la ingesta de cantidades
superiores a los 50 g. Se notificé hipoglucemia en aproximadamente €l 10% de los casos, pero no
se establecio una asociacion causal con el clorhidrato de metformina. Se informé acidosis lactica
en aproximadamente un 32% de los casos de sobredosis de metformina [ver Advertencias y
precauciones (35.1)]. La metformina es dializable, con una depuracién de hasta 170 ml/min en
buenas condiciones hemodinamicas. Por lo tanto, la hemodialisis puede resultar util para eliminar
el farmaco acumulado cuando se sospecha de una sobredosis de metformina.

11 DESCRIPCION

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

Saxagliptina

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

La denominacién quimica de la saxagliptina monohidrato es: (15.3S.55)-2-[(25)-2-amino-2-(3-
hidroxitriciclo[3.3.1.17"]dec-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo monohidrato, o
bien, (15.35.55)-2-[(2S)-2-amino-2-(3-hidroxiadamantan- 1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-
3-carbonitrilo hidrato. Su féormula empirica es C;sHz5N30, * H>O y su masa molecular es de
333.43. Su férmula estructural es:

° 1,0

CN

La saxagliptina monohidrato es un polvo cristalino no higroscépico de color blanco a amarillo
claro o marrén claro. Es bastante soluble en agua a 24°C + 3°C, poco soluble en acetato de etilo, y
soluble en metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetonitrilo, acetona y polietilenglicol 400 (PEG
400).
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Clorhidrato de metformina

El clorhidrato de metformina (clorhidrato de N, N-dimetilimidodicarbonimidamida) es un
compuesto cristalino de color blanco a blanquecino cuya formula molecular es C4H{Ns*HClI, con
una masa molecular de 165.63. El clorhidrato de metformina es facilmente soluble en agua, poco
soluble en alcohol y practicamente insoluble en acetona, éter y cloroformo. El pK, de la
metformina es de 12.4. El pH de una solucion acuosa al 1% de clorhidrato de metformina es de
6.68. Su férmula estructural es:

CH “
"

l
N NH
me” Y Y e Hel
NH NH

KOMBIGLYZE XR

KOMBIGLYZE XR se presenta en comprimidos para administracion oral que contienen ya sea
5.58 mg de clorhidrato de saxagliptina (anhidro) equivalentes a 5 mg de saxagliptina y 500 mg de
clorhidrato de metformina (KOMBIGLYZE XR 5 mg/500 mg), 0 5.58 mg de clorhidrato de
saxagliptina (anhidro) equivalentes a 5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de
metformina (KOMBIGLYZE XR 5 mg/1000 mg), o bien, 2.79 mg de clorhidrato de saxagliptina
(anhidro) equivalentes a 2.5 mg de saxagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina
(KOMBIGLYZE XR 2.5 mg/1000 mg). Cada comprimido recubierto de KOMBIGLYZE XR
contiene los siguientes excipientes: carboximetilcelulosa sddica, hipromelosa 2208 y estearato de
magnesio. El comprimido de 5 mg/500 mg también contiene celulosa microcristalina e
hipromelosa 2910. Por otra parte, la pelicula de recubrimiento contiene los siguientes excipientes:
alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, didxido de titanio, talco y 6xidos de hierro.

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

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion
KOMBIGLYZE XR

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

En respuesta a las comidas, se produce un aumento de las concentraciones de hormonas
incretinas como el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP) que son liberados en el torrente sanguineo desde el intestino
delgado. Estas hormonas provocan la liberacion de insulina por parte de las c€lulas beta
pancredticas en forma dependiente de la glucosa, pero son inactivadas por la enzima DPP4 en
cuestion de minutos. El GLP-1 también reduce la secrecién de glucagén por parte de las células
alfa pancreéticas, lo cual disminuye la producci6n hepatica de glucosa. En los pacientes con
diabetes tipo 2 son reducidas las concentraciones de GLP-1, pero se mantiene la respuesta de la
insulina al GLP-1. La saxagliptina es un inhibidor competitivo de la DPP4 que retrasa la
inactivacién de las hormonas incretinas y, en consecuencia, aumenta sus concentraciones en el
torrente sanguineo y reduce la glucemia en ayunas y posprandial en forma dependiente de la
glucosa en pacientes con diabetes tipo 2.

Clorhidrato de metformina

La metformina mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, ya que
disminuye tanto la glucemia basal como la posprandial. La metformina disminuye la produccién
hepatica de glucosa y la absorcion intestinal de glucosa, y mejora la sensibilidad a la insulina }
mediante el aumento de la captacién y utilizacién periférica de la glucosa. A diferencia de las |
sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 ni en |
sujetos sanos, salvo en circunstancias excepcionales [ver Advertencias y precauciones (5.9)]) y
tampoco provoca hiperinsulinemia. El tratamiento con la metformina no altera la secrecion de
insulina, aunque de hecho pueden disminuir las concentraciones de insulina en ayunas y la
respuesta de 1a insulina plasmética a lo largo del dia.

12.2 Farmacodinamia

Saxagliptina

En los pacientes con diabetes tipo 2, la administracion de saxagliptina inhibe la actividad de la
enzima DPP4 durante un periodo de 24 horas. Tras una carga de glucosa por via oral o una
comida, esta inhibicién de 1a DPP4 provoco un incremento de 2 a 3 veces de las concentraciones
circulantes de GLP-1 y GIP activos, disminuy¢ las concentraciones de glucagén y aument? la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa por parte de las células beta pancreaticas. La
elevacion de las concentraciones de insulina y la reduccion de las de glucagén se asociaron con
una disminucion de la glucemia en ayunas y con una menor fluctuacién de la glucemia tras una
carga de glucosa por via oral 0 una comida.

Electrofisiologia cardiaca

Saxagliptina

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado de 4 periodos, que
utiliz6 la moxifloxacina como farmaco de referencia y en el que participaron 40 voluntarios
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sanos, la saxagliptina no se asocié con una prolongacién de importancia clinica del intervalo QTc
ni de la frecuencia cardiaca con dosis diarias de hasta 40 mg (8 veces la DMRH).

12.3 Farmacocinética
KOMBIGLYZE XR

l.a bioequivalencia de KOMBIGLYZE XR 'y los efectos de los alimentos se caracterizaron
usando una dieta hipocaldrica de 324 kcal compuesta por un 11.1% de proteinas, un 10.5% de
lipidos y un 78.4% de hidratos de carbono. Los resultados de los estudios de bioequivalencia en
sujetos sanos demostraron que los comprimidos de la combinacion KOMBIGLYZE XR son
bioequivalentes a la coadministracion, en estado posprandial, de las dosis correspondientes de
saxagliptina (ONGI.YZA®) y clorhidrato de metformina de liberacion prolongada
(GLUCOPHAGE® XR) en comprimidos individuales.

Saxagliptina

l.a farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo, 5-hidroxisaxagliptina, fue similar
en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. Los valores de Cpay (concentracion
plasmatica méaxima) y ABC (drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcidn del
tiempo) de la saxagliptina y de su metabolito activo, aumentaron proporcionalmente a la dosis
entre 2.5 y 400 mg. Después de la administracion de una dosis oral tnica de 5 mg de saxagliptina
a sujetos sanos, la media de los valores del ABC de la saxagliptina y de su metabolito activo fue
de 78 ngeh/ml y 214 ngeh/ml, respectivamente, mientras que la Cpy correspondiente fue de 24
ng/ml y 47 ng/ml, respectivamente. l.a variabilidad media (CV [%]) de los valores de ABC'y
Cmay de la saxagliptina y su metabolito activo fue inferior al 25%.

No se observé una acumulacidn apreciable de la saxagliptina o de su metabolito activo con la
administracion repetida de una dosis diaria, con ninguna dosis. L.a depuracion de la saxagliptina y
de su metabolito activo no dependid ni de la dosis ni del tiempo durante 14 dias de
administracion de una dosis diaria de saxagliptina de 2.5 mg a 400 mg.

Clorhidrato de metformina

La mediana del tiempo para alcanzar la Cp,y de la metformina de liberacion prolongada es de 7
horas, pudiendo variar de 4 a 8 horas. En ¢l estado de equilibrio, el ABC y la C,y,x aumentan de
manera menos que proporcional a la dosis de metformina de liberacion prolongada entre 500 y
2000 mg. Tras la administracion repetida de metformina de liberacion prolongada, 1a metformina
no se acumulé en el plasma. La metformina se excreta en forma intacta en la orina y no se
metaboliza en el higado. [.as concentraciones plasmaticas méximas de metformina tras la
administracion de los comprimidos de liberacion prolongada son aproximadamente un 20% mas
bajas que las que se obtienen tras la administracion de la misma dosis en comprimidos de
liberacién inmediata, mientras que el grado de absorcion (determinado por el ABC) es similar
entre los comprimidos de liberacién inmediata y los de liberacion prolongada.
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Absorcion
Saxagliptina

La mediana del tiempo para alcanzar la concentracién maxima (Tmax) tras la administracion de la
dosis de 5 mg una vez al dia fue de 2 horas en el caso de la saxagliptina y de 4 horas en el caso de
su metabolito activo. La administracion junto con una comida rica en grasas provocé un aumento
del Thax de la saxagliptina de aproximadamente 20 minutos, frente a la administracion en ayunas.
Se observé un aumento del 27% del ABC de la saxagliptina al tomarla con una comida, en
comparacion con la administracién en ayunas. La saxagliptina puede tomarse con alimentos o sin
ellos. Los alimentos no ejercen un efecto significativo en la farmacocinética de la saxagliptina
cuando se administra en forma de comprimidos KOMBIGLYZE XR.

Clorhidrato de metformina

Tras una dosis oral unica de metformina de liberacién prolongada, la mediana del tiempo para
alcanzar la Cmax €s de 7 horas, pudiendo variar entre 4 y 8 horas. Si bien el grado de absorcién de
la metformina (medido por el ABC) aument6 aprox1madamente un 50% tras la administracién del
comprlmldo de liberacion prolongada junto con los alimentos, éstos no tuvieron ningtin efecto en
1a Cpyax i €] Trnax de 1a metformina. Las comidas tanto ricas como pobres en grasas tuvieron el
mismo efecto en la farmacocinética de la metformina de liberacion prolongada. Los alimentos no
gjercen un efecto significativo en la farmacocinética de la metformina cuando se administra en
forma de comprimidos combinados de KOMBIGLYZE XR.

Distribucion
Saxagliptina

In vitro, 1a saxagliptina y su metabolito activo se unen a las proteinas séricas humanas de manera
insignificante. Por lo tanto, las variaciones de las concentraciones de proteinas sanguineas que se
observan en distintas enfermedades (como en la disfuncién renal o hepética) normalmente no
alteraran la farmacocinética de la saxagliptina.

Clorhidrato de metformina

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

Saxagliptina

El metabolismo de la saxagliptina es mediado principalmente por las formas 3A4/5 del citocromo
P450 (CYP3A4/5). El principal metabolito de la saxagliptina también es un inhibidor de la DPP4,
pero con la mitad de la potencia de la saxagliptina. Por lo tanto, los inhibidores ¢ inductores

potentes de las formas CYP3A4/5 alteraran la farmacocinética de la saxagliptina y de su
metabolito activo. [ Ver Interacciones medicamentosas (7.1).]

Clorhidrato de metformina

Los estudios sobre la administracion de dosis intravenosas unicas a sujetos sanos demuestran que
la metformina se excreta en forma intacta en la orina y no es objeto de metabolismo en el higado
(no se identificaron metabolitos en seres humanos) ni de excrecion biliar.

No se han realizado estudios de metabolismo con comprimidos de metformina de liberacion
prolongada.
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Excrecion
Saxagliptina

La saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepatica. Tras una dosis tnica de 50
mg de '*C-saxagliptina, el 24%, el 36% y el 75% de la dosis se excret6 en la orina en forma de
saxagliptina, de su metabolito activo, y de radiactividad total, respectivamente. La media de la
depuracion renal de la saxagliptina (~230 ml/min) fue mayor que la media de la velocidad de
filtracion glomerular estimada (~120 ml/min), lo que indica un cierto grado de excrecion renal
activa. El 22% de la radiactividad administrada se recuperé en las heces y represent6 la fraccion
de la dosis de saxagliptina excretada en la bilis y/o del farmaco que no se absorbi en el tracto
gastrointestinal. Tras la administracion de una dosis oral Gmica de 5 mg de saxagliptina a sujetos
sanos, la vida media terminal plasmatica (t,2) de la saxagliptina y de su metabolito activo fue en
promedio de 2.5 y 3.1 horas, respectivamente.

Clorhidrato de metformina

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

Poblaciones especificas
Disfuncion renal
KOMBIGLYZE XR

En pacientes con deterioro de la funcién renal (segun la medicién de la depuracion de creatinina),
la vida media plasmatica y sanguinea de la metformina se prolonga y la depuracion renal
disminuye proporcionalmente a la reduccion de la depuracion de creatinina. El uso de la
metformina en pacientes con disfuncion renal aumenta el riesgo de acidosis lactica. Dado que
KOMBIGLYZE XR contiene metformina, estd contraindicado en pacientes con disfuncién renal
[ver Contraindicaciones (4) y Advertencias y precauciones (35.3)].

Disfuncion hepdtica
No se han realizado estudios sobre la farmacocinética de la metformina en pacientes con
disfuncién hepatica. El uso de la metformina en estos pacientes se ha asociado con algunos casos

de acidosis lactica. Dado que KOMBIGLYZE XR contiene metformina, no se recomienda en
pacientes con disfuncion hepética [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

-
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Indice de masa corporal
Saxagliptina
No es necesario ajustar la dosis en funcion del indice de masa corporal (IMC) puesto que, en el

analisis de farmacocinética poblacional, el IMC no se identificd como una covariable con efectos
significativos en la depuracion aparente de la saxagliptina o de su metabolito activo.

Sexo
Saxagliptina

No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo. No se observaron diferencias de
farmacocinética de la saxagliptina entre varones y mujeres. L.a exposicion al metabolito activo
fue aproximadamente un 25% mayor en las mujeres que en los varones, pero €s poco probable
que esta diferencia sea de importancia clinica. En el andlisis de farmacocinética poblacional, el
sexo no se identificd como una covariable con efectos significativos en la depuracion aparente de
la saxagliptina y de su metabolito activo.

Clorhidrato de metformina

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

Pacientes geridtricos
Saxagliptina

No se recomienda ajustar la dosis basandose inicamente en la edad. Los sujetos de edad
avanzada (65-80 afios) tuvieron medias geométricas de los valores de Cpa y ABC de la
saxagliptina un 23% y un 59% mas elevadas, respectivamente, que los sujetos jovenes

(18-40 afios). Las diferencias de farmacocinética del metabolito activo entre los sujetos de edad
avanzada y los jovenes reflejaron en general las diferencias observadas en la farmacocinética de
la saxagliptina. Las diferencias de farmacocinética de la saxagliptina y del metabolito activo entre
sujetos jovenes y sujetos de edad avanzada se deben probablemente a varios factores, entre ellos
la disminucion de la funcién renal y de la capacidad metabdlica a medida que aumenta la edad.
En el analisis de farmacocinética poblacional. la edad no se identificé como una covariable con
efectos significativos en la depuracion aparente de la saxagliptina o de su metabolito activo.

Clorhidrato de metformina

L.os resultados limitados de estudios controlados sobre la farmacocinética de la metformina en
sujetos sanos de edad avanzada indican que, en comparacion con sujetos jovenes sanos,
disminuye la depuracion plasmatica total de la metformina, se prolonga la vida media y aumenta

Pagina 34 de 57




REF: MT358608/12 ] REG. ISP N° F-18945/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KOMBIGLYZE XR 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION EXTENDIDA

la Cpax. A partir de estos datos, se deduce que las variaciones farmacocinéticas de la metformina
con el avance de la edad se deben principalmente a un cambio de la funcién renal.

El tratamiento con KOMBIGLYZE XR no debe iniciarse en ningin paciente, cualquiera que sea
su edad, sin antes comprobar que tiene una funcién renal normal midiendo la depuracién de
creatinina [ver Advertencias y precauciones (3.1, 5.3)].

Pacientes pedidtricos
No se han demostrado la seguridad y la eficacia d¢ KOMBIGLYZE XR en pacientes pediatricos.

Raza y origen étnico

Saxagliptina

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la raza. El andlisis de farmacocinética poblacional
compard la farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo entre 309 sujetos de raza
blanca y 105 sujetos de otras razas (seis grupos raciales). No se detectaron diferencias

significativas en la farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo entre estas dos
poblaciones.

Clorhidrato de metformina

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

Interacciones medicamentosas

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

Evaluacion in vitro de las interacciones medicamentosas

En los estudios in vitro, la saxagliptina y su metabolito activo no inhibieron las formas CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 0 3A4, ni indujeron las formas CYP1A2, 2B6, 2C9 o 3A4. Por
lo tanto, la saxagliptina normalmente no alterara la depuracién metabolica de los farmacos
coadministrados que son metabolizados por estas enzimas. La saxagliptina es un sustrato de la
glucoproteina P (P-gp), pero no es un inhibidor ni un inductor significativo de la P-gp.
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Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

Tabla 3: Efecto de firmacos coadministrados en la exposicion sistémica a la
saxagliptina y a la 5-hidroxi-saxagliptina
Farmaco Dosis del fairmaco Dosis de Relacion de medias geométricas
coadministrado coadministrado® saxagliptina® (con / sin el farmaco coadministrado)
Ningun efecto = 1.00
ABC" | Crax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Metformina 1000 mg 100 mg saxagliptina 0.98 0.79
5-hidroxi-saxagliptina 0.99 0.88
Gliburida 5 mg 10 mg saxagliptina 0.98 1.08
5-hidroxi-saxagliptina ND ND
Pioglitazonaz 45 mg una vez al dia 10 mg 1v/d | saxagliptina 1.11 1.11
durante 10 dias durante 5 dias | 5-hidroxi-saxagliptina ND ND
Digoxina 0.25 mg cada 6 h el primer 10mg 1 v/d | saxagliptina 1.05 0.99
dia, luego cada 12 hel durante 7 dias | 5-hidroxi-saxagliptina 1.06 1.02
segundo dia, luego una vez al
dia durante 5 dias
Simvastatina 40 mg una vez al dia 10mg 1 v/d | saxagliptina 1.12 1.21
durante 8 dias durante 4 dias | 5-hidroxi-saxagliptina 1.02 1.08
Diltiazem 360 mg (accion prolongada) 10 mg saxagliptina 2.09 1.63
una vez al dia durante 9 dias 5-hidroxi-saxagliptina 0.66 0.57
Rifampicina® 600 mg una vez al dia 5 mg saxagliptina 0.24 0.47
durante 6 dias 5-hidroxi-saxagliptina 1.03 1.39
Omeprazol 40 mg una vez al dia 10 mg saxagliptina 1.13 0.98
durante 5 dias 5-hidroxi-saxagliptina ND ND
Hidréxido de hidréxido de aluminio: 10 mg saxagliptina 0.97 0.74
aluminio + 2400 mg 5-hidroxi-saxagliptina ND ND
hidroxido de hidréxido de magnesio:
magnesio + 2400 mg
simeticona simeticona: 240 mg
Famotidina 40 mg 10 mg saxagliptina 1.03 1.14
5-hidroxi-saxagliptina ND ND
Limitar la dosis de KOMBIGLYZE XR a 2.5 mg/1000 mg una vez al dia en caso de coadministracién con
potentes inhibidores de las formas CYP3A4/5:
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia 100 mg saxagliptina 2.45 1.62
durante 9 dias 5-hidroxi-saxagliptina 0.12 0.05
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia 20 mg saxagliptina 3.67 2.44
durante 7 dias 5-hidroxi-saxagliptina ND ND

* Dosis unica, salvo indicacion contraria.
T ABC = ABC, en el caso de los farmacos administrados en una dosis unica y ABC = ABC; en el caso de los farmacos
administrados en dosis multiples. J— L
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¥ La rifampicina no alterd la inhibicion de la actividad de Ja dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4) en un intervalo de administracién de
24 horas. :

1 Se excluyeron los resultados de un sujeto. |
ND = no se determiné; 1 v/d =una vez al dia; h = horas
|
|
|
|
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Tabla 4: Efecto de la saxagliptina en la exposicion sistémica a los firmacos
coadministrados
Farmaco Dosis del firmaco Dosis de Relacion de medias geométricas
coadministrado coadministrado* saxagliptina* (con / sin la saxagliptina)
Ningtn efecto = 1.00
ABCT | Cumax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Metformina 1000 mg 100 mg metformina 1.20 1.09
Gliburida 5 mg 10 mg gliburida 1.06 1.16
Pioglitazonai 45 mg una vez al dia 10 mg 1 v/d | pioglitazona 1.08 1.14
durante 10 dias durante 5 dias | hidroxi-pioglitazona ND ND
Digoxina 0.25 mg cada 6 h el primer dia, 10mg 1 v/d | digoxina 1.06 1.09
luego cada 12 hel segundo dia, | durante 7 dias
luego una vez al dia
durante 5 dias
Simvastatina 40 mg una vez al dia 10 mg 1 v/d | simvastatina 1.04 0.88
durante 8 dias durante 4 dias | metabolito acido de
la simvastatina 1.16 1.00
Diltiazem 360 mg (accion prolongada) una 10 mg diltiazem 1.10 1.16
vez al dia durante 9 dias
Ketoconazol 200 mg dos veces al dia 100 mg ketoconazol 0.87 0.84
durante 9 dias
Etinilestradiol v 0.035 mg de etinilestradiol v S mguna vez | etinilestradiol 1.07 0.98
norgestimato 0.250 mg de norgestimato al dia durante | norelgestromina 1.10 1.09
durante 21 dias 21 dias norgestrel 1.13 1.17

* Dosis unica, salvo indicacion contraria.

T ABC = ABC, en el caso de los farmacos administrados en una dosis tnica y ABC = ABC, en el caso de los firmacos
administrados en dosis multiples.

* Los resultados incluyen a todos los sujetos.

ND = no se determino; 1 v/d =una vez al dia; h = horas

=2
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Efecto de farmacos coadministrados en la exposicion sistémica a la

Tabla 5:

metformina en plasma
Farmaco Dosis del farmaco Dosis de Relacion de medias geométricas
coadministrado coadministrado™ metformina™ (con / sin el farmaco coadministrado)

Ningin efecto = 1.00

ABC" | Comax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Gliburida 5 mg 850 mg metformina ()‘91I 0_931
Furosemida 40 mg 850 mg metformina 1.091 1.221‘
Nifedipino 10 mg 850 mg metformina 1.16 1.21
Propranolol 40 mg 850 mg metformina 0.90 0.94
Ibuprofeno 400 mg 850 mg metformina 1.0 5I 1,07I

Los farmacos catiénicos eliminados por secrecién tubular renal pueden reducir la eliminacién de la
metformina: usarlos con precaucion. [Ver Advertencias y precauciones (5.10) e Interacciones

medicamentosas (7.2).]

Cimetidina

400 mg

850 mg

metformina

1.40

1.61

* La metformina y todos los demas farmacos se administraron en dosis unicas.

T ABC = ABC,

! Relacién de medias aritméticas

Tabla 6: Efecto de la metformina en la exposicion sistémica a los firmacos
coadministrados
Farmaco Dosis del firmaco Dosis de Relaciéon de medias geométricas
coadministrado coadministrado*® metformina* (con / sin la metformina)
Ningin efecto =1.00

Auct Crmax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Gliburida 5mg 850mg | gliburida 0.78* 0.63*
Furosemida 40 mg 850 mg furosemida (),87i ()_69i
Nifedipino 10 mg 850 mg nifedipino 1.10% 1.08
Propranolol 40 mg 850 mg propranolol Lo18 1.02
Ibuprofeno 400 mg 850 mg ibuprofeno 0,971I 1.017
Cimetidina 400 mg 850 mg cimetidina 0.95° 1.01

* La metformina y todos los demas farmacos se administraron en dosis unicas.
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ABC - ABC, salvo indicacion contraria

Relacion de medias aritméticas, valor de p de la diferencia < 0.05
¥ ABC = ABC.a )

*  Relacion de medias aritméticas

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Poder cancerigeno y mutageno, deterioro de la fecundidad

KOMBIGLYZE XR

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

Saxagliptina

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

[.a saxagliptina no tuvo efectos mutagenos ni clastdgenos, con activacion metabdlica o sin ella,
en un ensayo de mutacion bacteriana de Ames in vitro, un ensayo citogenético in vitro en
linfocitos humanos primarios, un ensayo de microntcleos in vivo oral en ratas, un estudio oral de
reparacion de ADN in vivo en ratas y un estudio oral citogenético in vivo / in vitro en linfocitos
de sangre periférica en ratas. El metabolito activo no tuvo efectos mutagenos en un ensayo de
mutacion bacteriana de Ames in vitro.

En un estudio de fecundidad en ratas, los machos recibieron dosis orales por sonda esofagica
durante 2 semanas antes del apareamiento, durante el apareamiento y hasta la fecha programada
del sacrificio (aproximadamente 4 semanas en total), mientras que las hembras recibieron dosis
orales por sonda esofagica durante 2 semanas antes del apareamiento y hasta el séptimo dia de la
gestacion. No se observaron efectos adversos en la fecundidad con exposiciones de alrededor de
603 veces (machos) y 776 veces (hembras) la exposicion correspondiente a la DMRH. Las dosis
mas altas que produjeron efectos maternotoxicos también aumentaron la reabsorcion fetal
(aproximadamente 2069 y 6138 veces la exposicion correspondiente a la DMRH). Se observaron
efectos adicionales en el ciclo del estro, la fecundidad, la ovulacion y la implantacion con
aproximadamente 6138 veces la exposicion correspondiente a la DMRH.

Clorhidrato de metformina

Se realizaron estudios del poder cancerigeno a largo plazo en ratas (duracion de la administracion
de 104 semanas) y en ratones (duracion de la administracion de 91 semanas) con dosis de hasta

RN
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900 mg/kg/dia y 1500 mg/kg/dia inclusive, respectivamente. Estas dosis equivalen a
aproximadamente 4 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres humanos de 2000 mg,
basandose en la superficie corporal. No se encontraron signos de un poder cancerigeno de la
metformina en ratones machos y hembras. Tampoco se observé un potencial tumorigeno de la
metformina en ratas machos. Sin embargo, aument6 la incidencia de pélipos benignos del
estroma uterino en las ratas hembras tratadas con 900 mg/kg/dia.

 (ouLET0 D8 MEOACION
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No se encontraron indicios de un poder mutageno de la metformina en los siguientes ensayos in
vitro: ensayo de Ames (S. typhimurium), ensayo de mutaciones genéticas (c€lulas de linfoma de
ratén) y ensayo de aberraciones cromosomicas (linfocitos humanos). Los resultados del ensayo
de micronucleos de raton in vivo también fueron negativos.

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

13.2 Toxicologia animal
Saxagliptina

I.a saxagliptina produjo cambios adversos en la piel de las extremidades de macacos (costras y/o
ulceracion de colas, dedos, escroto y/o nariz). Las lesiones cutdneas fueron reversibles con > 20
veces la DMRH pero, en algunos casos, fueron irreversibles y necrosantes con exposiciones mas
altas. No se observaron cambios adversos en la piel con exposiciones similares (1-3 veces) a la
DMRH de 5 mg. En los ensayos clinicos de la saxagliptina en seres humanos no se han hecho
observaciones relacionadas con las lesiones cutaneas detectadas en los monos.

14 ESTUDIOS CLINICOS

No se han realizado estudios clinicos de eficacia o seguridad con KOMBIGLYZE XR para
caracterizar su efecto de reduccion de la hemoglobina Alc (A1C). Si bien se ha demostrado la
bioequivalencia entre KOMBIGLYZE XR y los comprimidos de saxagliptina y clorhidrato de
metformina de liberacion prolongada coadministrados, no se han realizado estudios de
biodisponibilidad relativa entre KOMBIGLYZE XR y los comprimidos de saxagliptina y
clorhidrato de metformina de liberacidon inmediata coadministrados. I.os comprimidos de
clorhidrato de metformina de liberacion prolongada y los de liberacidén inmediata presentan
grados de absorcion similares (determinados por el ABC), mientras que las concentraciones
plasmaticas maximas alcanzadas tras la administracién de los comprimidos de liberacion
prolongada son aproximadamente 20% mads bajas que después de la administracion de la misma
dosis en comprimidos de liberacién inmediata.

l.a coadministracion de saxagliptina y metformina de liberacion inmediata se investigo en
pacientes con diabetes tipo 2 que no habian logrado un control adecuado con la metformina sola
y en pacientes no tratados anteriormente en quienes no bastaban la dieta y el ejercicio. #1 n estos
dos estudios, ¢l tratamiento con saxagliptina por la mafiana mas comprimidos de metformina de
liberacion inmediata (todas las dosis) produjo mejorias clinicamente importantes y
estadisticamente significativas de la hemoglobina Alc (A1C), la glucemia en ayunas (GA) y la
glucemia posprandial (GPP) de 2 horas en una prueba convencional de tolerancia a la glucosa
oral en comparacion con el grupo de control. Se observaron reducciones de la A1C en todos los

subgrupos, incluidos aquellos basados en ¢l sexo, la edad, la raza y el valor inicial del IMC.
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LaEn estos dos estudios. la disminucion del peso corporal en los grupos que recibieron la
saxagliptina en combinacion con la metformina de liberacion inmediata fue similar a la de los
grupos que recibieron la metformina de liberacién inmediata sola. La combinacion de
saxagliptina mas metformina de liberacion inmediata no se asocié con cambios significativos de
las concentraciones séricas de lipidos en ayunas frente a los valores iniciales, comparada con la
metformina sola.

La coadministraciéon de comprimidos de saxagliptina y _metformina de liberacién inmediata
también se evaluo en un estudio controlado con un firmaco de referencia que compar6 la adiciéon
de la saxagliptina o de la glipizida en 858 pacientes que no habian logrado un control adecuado
con la metformina sola, v en un estudio controlado con placebo en el que un subgrupo de 314
pacientes tratados con insulina méas metformina recibieron ademds la saxagliptina o0 un placebo
debido a un control inadecuado.

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

Administracion de la saxagliptina por la mafiana y por la noche

Se llevo a cabo un estudio de 24 semanas sobre la monoterapia a fin de evaluar distintos
regimenes posolégicos de la saxagliptina. Pacientes no tratados anteriormente con diabetes mal
controlada (A1C entre > 7% y < 10%) participaron en un periodo de preinclusion de 2 semanas
con disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y placebo. Un total de 365 pacientes fueron
distribuidos al azar entre los siguientes grupos de tratamiento: 2.5 mg de saxagliptina cada
mafiana, 5 mg cada mafiana, 2.5 mg con un posible aumento a 5 mg cada mafiana, 5 mg cada
noche, o un placebo. Los pacientes que no alcanzaban objetivos glucémicos especificos durante
el estudio recibian un tratamiento de rescate con metformina ademads del placebo o de la
saxagliptina; el nimero de pacientes aleatorizados por grupo de tratamiento se situ6 entre 71y
74.
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El tratamiento con 5 mg de saxagliptina cada mafiana o 5 mg cada noche produjo mejorias
significativas de la A1C frente al placebo (reducciones medias tras la correccion del efecto

placebo de -0.4% y -0.3%, respectivamente).

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

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

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un periodo de
preinclusion de | semana con disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y placebo. Los pacientes
fueron distribuidos al azar entre los siguientes cuatro grupos de tratamiento: 5 mg de saxagliptina
+ 500 mg de metformina de liberacion inmediata, 10 mg de saxagliptina + 500 mg de metformina
de liberacién inmediata, 10 mg de saxagliptina + placebo, 0 500 mg de metformina de liberacion
inmediata + placebo (la dosis recomendada maxima aprobada de saxagliptina es de 5 mg al dia 'y
la dosis de 10 mg al dia no ofrece una mayor eficacia que la de 5 mg al dia). [.a saxagliptina se
administrd una vez al dia. En los 3 grupos de tratamiento que recibieron la metformina de
liberacion inmediata, la dosis se aumento progresivamente cada semana por incrementos de 500
mg al dia, segln la tolerabilidad, hasta un maximo de 2000 mg diarios en funcion de la GA. L.os
pacientes que no cumplieron determinados objetivos de glucemia durante este estudio recibieron
la pioglitazona como tratamiento complementario de rescate.

La coadministracion de 5 mg de saxagliptina mas metformina de liberacidén inmediata produjo
mejorias significativas de la A1C, la GA y la GPP en comparacion con el placebo més
metformina de liberacién inmediata (Tabla 7).

Tabla 7: Parametros glucémicos en la semana 24 de un ensayo controlado con placebo
sobre la coadministracion de saxagliptina y metformina de liberacién
inmediata en pacientes sin tratamiento previo*

Parametro de eficacia 5 mg de saxagliptina Placebo
+ +
metformina metformina
N=2320 N=2328
Hemoglobina A1C (%) N =306 N=313
Valor inicial (media) 9.4 9.4
Variacion con respecto al valor inicial (media ajustadat) -2.5 2.0

Pagina 44 de 57




REF: MT358608/12 REG. ISP N° F-18945/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KOMBIGLYZE XR 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION EXTENDIDA

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

Parametro de eficacia 5 mg de saxagliptina Placebo
metfo:mina metfo:mina
N=320 N =328
Diferencia con respecto a placebo + metformina -0.5%
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-0.7; -0.4)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una A1C < 7% 60%" (185/307) 41% (129/314)
Glucemia en ayunas (mg/dl) N =315 N =320
Valor inicial (media) 199 199
Variacién con respecto al valor inicial (media ajustadat) —60 —47
Diferencia con respecto a placebo + metformina -13%
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (=19, -6)
( FoLLETO DE INFORMACION.
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Tabla7: Parametros glucémicos en la semana 24 de un ensayo controlado con placebo
sobre la coadministracion de saxagliptina y metformina de liberacion
inmediata en pacientes sin tratamiento previo*

Parametro de eficacia 5 mg de saxagliptina Placebo
metfo‘:mina metfo:mina
N =320 N =328
Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=146 N=141
Valor inicial (media) ‘ 340 355
Variacion con respecto al valor inicial (media ajustadat) —-138 97
Diferencia con respecto a placebo -+ metformina 418
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-57. -25)

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

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

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

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

Dot 2

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

Un total de 743 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este ensayo de 24 semanas,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evaluo la eficacia y la seguridad de la
saxagliptina en combinacion con la metformina de liberacion inmediata en pacientes que no
habian conseguido un control adecuado de la glucemia (A1C > 7% y < 10%) con la metformina
sola. Para poder participar en el estudio, los pacientes debian haber recibido una dosis estable de
metformina (de 1500 mg a 2550 mg al dia) como minimo durante 8 semanas.

LLos pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un periodo de
preinclusion de 2 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y placebo. Durante
este periodo y durante todo el estudio, los pacientes recibieron la dosis de metformina de
liberacion inmediata asignada antes del estudio, de hasta 2500 mg al dia. Después del periodo de
preinclusion, los pacientes elegibles fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos: 2.5
mg, 5 mg o 10 mg de saxagliptina o placebo, ademas de su actual dosis de metformina de
liberacion inmediata sin enmascaramiento (la dosis recomendada maxima aprobada de
saxagliptina es de 5 mg al dia, y 1a dosis de 10 mg al dia no ofrece una mayor eficacia que la de 5
mg al dia). [.os pacientes que no cumplieron determinados objetivos de glucemia durante ¢l
estudio recibieron un tratamiento de rescate con pioglitazona ademds de los medicamentos del
estudio. No se permitié ajustar la dosis de saxagliptina y de metformina de liberacion inmediata.
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La adicion de 2.5 mg y 5 mg de saxagliptina al tratamiento con la metformina de liberacién
inmediata produjo mejorias significativas de la A1C, la GA y la GPP en comparacion con la
adicion de un placebo a la metformina de liberacién inmediata (Tabla 8). La Figura 1 muestra las
medias de las variaciones de A1C con respecto a los valores iniciales en funcion del tiempo y al
alcanzarse el punto final del estudio. La proporcion de pacientes que suspendio el tratamiento por
falta de control de la glucemia o que recibieron un tratamiento de rescate por cumplir los criterios
previamente especificados de glucemia fue del 15% en el grupo tratado con 2.5 mg de
saxagliptina mas metformina de liberacion inmediata, del 13% en el grupo tratado con 5 mg de
saxagliptina més metformina de liberacion inmediata y del 27% en el grupo tratado con placebo
mas metformina de liberacién inmediata.

Tabla 8: Pariametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con placebo

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

liberacion inmediata*

Parametro de eficacia 2.5 mg de 5 mg de Placebo
saxagliptina saxagliptina + metformina
+ metformina + metformina
N =192 N=191 N=179

Hemoglobina A1C (%) N =186 N =186 N=175
Valor inicial (media) 8.1 8.1 8.1
Variacion con respecto al valor inicial —0.6 —0.7 +0.1
(media ajustadat)

Diferencia con respecto al placebo 0.7 -0.8

(media ajustadat)

Intervalo de confianza del 95% (-0.9; -0.5) (-1.0; 0.6)

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

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

Diferencia con respecto al placebo -16° 238
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-23,-9) (=30, -16)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=155 N=155 N=135
Valor inicial (media) 294 296 295
Variacién con respecto al valor inicial —62 —58 -18
(media ajustadat)
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Tabla 8: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con placebo
sobre la adicion de la saxagliptina al tratamiento con la metformina de

liberacion inmediata*

Parametro de eficacia 2.5 mg de S mg de Placebo
saxagliptina saxagliptina + metformina
+ metformina + metformina
N=192 N=191 N=179
Diferencia con respecto al placebo -44% - 40°
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% ( 60.-27) ( 56, 24) ‘

* Poblacion por intencion de tratar usando la ultima observacion realizada durante el estudio o la ultima observacion previa al
tratamiento de rescate con la pioglitazona en pacientes que necesitaron rescate.

Media de minimos cuadrados ajustada en funcion del valor inicial.

Valor de p < 0.0001 en comparacion con el placebo + metformina

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

w4
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Figura 1: Media de la variacion de la A1C con respecto al valor inicial en un estudio
controlado con placebo sobre la adicién de la saxagliptina al tratamiento con la
metformina de liberacion inmediata*
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* Incluye a los pacientes en los que se obtuvieron un valor inicial y un valor en la semana 24.
La semana 24 (método LOCF) incluye la poblacion por intencion de tratar usando la ultima observacion realizada durante el
estudio antes del tratamiento de rescate con la pioglitazona, en pacientes que necesitaron tal rescate. La media de la
variacion con respecto al valor inicial se ajusto en funcién del valor inicial.

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

En este estudio controlado con un firmaco de referencia de 52 semanas, un total de 858 pacientes
con diabetes tipo 2 gue no habian logrado un control glucémico adecuado (A1C entre >6.5% y
<10%) con la monoterapia con metformina fueron aleatorizados para recibir un tratamiento
adicional con saxagliptina o glipizida con un disefio doble ciego. Los pacientes debian haber
recibido una dosis estable de metformina de liberacién inmediata (minimo 1500 mg al dia)
durante al menos 8 semanas antes de su admision en el estudio.
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Los_pacientes que_cumplicron los eriterios de_elegibilidad tucron admitidos_en un_periodo dv
preinelusion de 2 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta, ¢jercicio y un placebo. Durante
este_perivdo, los pacientes recibicron la dosis de mettormina de liberacion inmediata asignada
antes delestudio (1500-3000 mg). Despuds del periodo de preinciusion, los pacientes clegibles
{ueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos: 5 mg de saxaglipting o S my de glipizida
ademas de la dosis actual de metformina de liberacion inmediata sin ¢nmascaramiento. bn_ios
pacientes del erupo de glipizida mds metformina de Liberacion inmediatd, la dosis de glipizida se
ajusto con un disefio cicgo durante las primeras 18 semanas del estudio hasta ung dosis maxima
de 20 my al dia. b1 gjuste de la dosis se basd en una glucemia en ayunas descable de < 110 my/dl
0 en la mayor dosis de glipizida tolerada por ¢l paciente. Fn el 50% de los pacientes tratados con
glipizida se_gjusto_la dosis hasta 20 mg al dia. mientras que el 21% de los pacientes estaban
recibiendo una dosis final de glipizida de 5 mg o menos. La dosis media digria final de glipizida

fuc de 15 mg.

Despuds de 52 semanas de tratamiento, la adicion de saxaglipting v de glipizida al tratamiento
con mettorming de liberacion inmediata dio lugar a reducciones medias similares de ia A1C con
respecto d los valores iniciales (Fabla 9). Fsta conclusion podrid limitarse @ los_pdcientes con una
A1C inicial comparable a la de los que participaron en ¢l estudio (la ALC inicial del 91% de los
pacientes erd < 9%)

[ s pacientes tratados con saxaglipting, cuyo peso corporal medio inicial era de 89 ke,
presentaron ura reduccion media estadisticamente significativa de 11 kg, frente a un aumento
medio de 1.1 ke en los pacientes gue recibieron la glipizida (p<0.0001).
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Tabla 9:

Parametros glucémicos en la semana 52 de un estudio controiado con un

farmaco de referencia sobre la adicion de saxagliptina o de glipizida al
tratamiento con metformina de liberacién inmediata *

Parametro de eficacia Glipizida
Saxagliptina S mg (dosis ajustada)
+ metformina + metformina
N =428 N =430

Hemoglobina A1C (%) N=423 N=423
Valor inicial (media) 1.1 1.6
Variacidn respecto_del valor inicial (media aj ustadaT) 0.6 -0.7
Diferencia con respecto a glipizida + metformina 0.1
(media aj ustadaT )

Intervalo de confianza del 95% (-0.02: 0.2)

Glucemia en avunas (mg/dl N =420 N=420
Valor inicial (media) 162 161
Variacion respecto del valor inicial (media aj ustadai") -9 -16
Diferencia con respecto a glipizida + metformina 6

Intervalo de confianza del 95% 2.11)°

* Poblacién por intencion de tratar usando la ultima observacion realizada durante el estudio.
&

i Media de minimos cuadrados ajustada en funcidn del valor inicial.

x Se considera que el tratamiento con saxagliptina + metformina no es inferior al tratamiento con glipizida + metformina

porque el limite superior de este intervalo de confianza es menor que el margen de no inferioridad predefinido del 0.35%.

§ No se evalud el nivel de significacion.
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(4.4  Adicién de la saxagliptina al tratamiento con insulina (con o sin metformina de
liberacion inmediata)

Un total de 455 pacicntes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio de 24 semana,

saxagliptina_coadministrada_con insulina en_pacientes que no_habian_conseguido un_control
vlucémico adecuado (A 1C entre > 7.5% y < 11%) con insulina solamente (N -141) o_con insulina
una dosis estable de metformina de fiberacion inmediata (N-314). T.os pacientes debian haber

varigeion < 20% de la dosis diaria total durante > 8 semanas antes de 1a seleceion para ¢l estudio,
[L.us pacientes ingresdaron en el estudio recibiendo insulina de accion_intermedia o prolongada
(basay), o insuling premezelada. Se excluyeron los pacientes tratados con insulina de accion cortd
4 menos gue ésta formard parte de la insulina premeselada.

[Los pacientes yue cumplicron_los criterios de elegibilidad tueron admitidos en un periodo_de
preinclusion de 4 semanas, con un diseno ciego simple, con dietd, cjercicio y un placebe. Durante
este_periodo, Jos pacientes recibieron la dosis de insuling asignada antes del_estudio (y de
metformina de liberacion immediata, si procedia). Después del periodo de preinclusion, los
pacicntes clegibies fueron distribuidos al azar para recibir el tratamiento combinado con S mg de
saxaglipting o un placebo. Las dosis de los tratamientos antidiabéticos debian ser estables. aungue
se permitio administrar un tratamiento de rescate y ajustar ia dosis de_insulina si ¢l paciente no
cumplia determinados objetivos de glucemia o si el investigador se enteraba de_gue ¢l paciente
habla_aumentado _por si solo la dosis de insulina > 20%. Los datos_obtenidos después de
administrar un {ratamiento de rescate se excluyeron de fos andlisis principales de eficacia.

[a adicion de 5 myg de saxaglipting dio lugar a4 mejorias significativas de la ATC y Ta GPP
despues de 24 semanas frente a la adicion de un placebo (1abla 10). Se consiguicron reducciones
similares de la ALC trente al placebo al anadir 5 mg de saxagliptina a la monoterapia con insuling
o al anadir 5 mg de saxagliptina al tratamiento con insuling y mettormina de liberacion inmediata
(del  0.4% y  _0.4%, respectivamente). [a proporcion de pacientes que suspendieron ¢l
tratamiento por un control glueémico insuficiente 0 que recibicron un tratamiento de rescate fue

del 23% en el grupo de la saxaglipting y del 32% cn el grupo placebo.

[.a dosis media iniciai diaria de insulina era de 33 unidades en los pacientes tratados con § mg de
saxaglipting, y de 55 unidades en tos que recibieron el placebo. | a variacion media con respecto
a la dosis inicial diaria de insulina fue de 2 unidades en_los pacientes tratados con 5 mg de

saxaglipting. y de S unidades en el grupo piacebo.
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Tabla 10:

Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con

placebo sobre la adicién de saxagliptina al tratamiento con insulina*

Pardametro de eficacia ONGLYZA 5 mg + insulina | Placebo + insulina
(+/— metformina) (+/— metformina)
N=304 N=151

Hemoglobina A1C (%) N=300 N=149
Valor inicial (media) 8.7 8.7
Variacion respecto del valor inicial (imedia aiustadaTJ _ 0.7 -0.3
Diferencia con respecto al placebo (media aiustadaT) ﬂ

Intervalo de confianza del 95% (—0.6.—0.2)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una A1C <7% 17% (52/300) 7% (10/149)

Glucemia en avunas (mg/dl) N=300 N=149
Valor inicial (media) 173 173
Variacién respecto del valor inicial (media aiustadaT) =10 —6
Diferencia con respecto al placebo (media aiustada*) -4

Intervalo de confianza del 95% (=13.5)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=262 N=129
Valor inicial (media) 251 255
Variacidn respecto del valor inicial (media aiustada?) =27 -4
Diferencia con respecto al placebo (media aiustada."r) —23¢

Intervalo de confianza del 95% (=37.-9)

* Poblacién por intencién de tratar usando la ultima observacion realizada durante el estudio o la ultima observacion previa al

tratamiento de rescate con insulina en los pacientes que 1o necesitaron.

Media de minimos cuadrados ajustada en funcion del valor inicial y del uso inicial de metformina.

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

bon Bt |-

Valor de p <0.05 en comparacién con el placebo + insulina

16 PRESENTACION, CONSERVACION Y MANIPULACION

Presentacion

Los comprimidos KOMBIGLYZE XR (saxagliptina y HCI de metformina de liberacion
prolongada) llevan marcas en ambos lados. Las diferentes dosis farmacéuticas existentes figuran

en la Tabla 911.
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Tabla 911: Presentaciones de los comprimidos KOMBIGLYZE XR

Concentraciones de los
comprimidos
_(saxagliptina y HCl de
metformina de liberacion
prolongada)

Color / forma de
los comprimidos
recubiertos

Marcas

Tamaiio del
envase

Codigo NDC

5 mg/500 mg

marrén claro a
marrén,
biconvexo, en
forma de capsula

“5/500” en una cara
y “4221" enel
reverso, en tinta de
color azul

Frascos con
30 unidades

0003-4221-11

5 mg/1000 mg

rosado, biconvexo,

“5/1000” en una

Frascos con

0003-4223-11

en forma de caray “4223” en el 30 unidades
capsula reverso, en tinta de Frascos con 0003-4223-21
color azul 90 unidades
Frascos con 0003-4223-31
500 unidades

2.5 mg/1000 mg amarillo palido a “2.5/1000" en una Frascos con 0003-4222-16
amarillo claro, caray “4222” enel 60 unidades
biconvexo, en reverso, en tinta de Frascos con 0003-4222-31
forma de cépsula color azul 500 unidades

Conservacion y manipulacion

Conservar entre 20°C y 25°C (68-77°F); se permiten variaciones de corta duracion entre 15°C y
30°C (59-86°F) [véase la temperatura ambiente controlada de la USP].

17 INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE
Véase la Guia de medicacion aprobada por la FDA.

17.1 Instrucciones

Los pacientes deben recibir informacidn sobre los riesgos y beneficios potenciales de
KOMBIGLYZE XR y de otras opciones terapéuticas existentes. Los pacientes también deben
conocer la importancia de cumplir las instrucciones sobre la dieta, de una actividad fisica regular,
del control periddico de la glucemia y de 1a hemoglobina A1C, de la deteccion y el manejo de la
hipoglucemia y la hiperglucemia, y de las complicaciones de la diabetes. Los pacientes deben
saber que, durante los periodos de estrés debidos a fiebre, traumatismo, infeccion o cirugia, las
necesidades de medicacion pueden cambiar, por lo que deben acudir al médico sin demora.

—SLLETa DE AN
41 CROFECICHAL
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Deben explicarse a los pacientes los riesgos de la acidosis lactica que conlleva la metformina, sus
sintomas y las afecciones que predisponen a su desarrollo, tal como se explica en el apartado
Advertencias y precauciones (5.1). Debe informarse a los pacientes que interrumpan el
tratamiento con KOMBIGLYZE XR de inmediato y que avisen sin demora a su médico si
presentan hiperventilacién inexplicable, mialgias, malestar general, somnolencia inusual, mareos,
latidos cardiacos lentos o irregulares, sensacion de frio (especialmente en las extremidades) u
otros sintomas inespecificos. Los sintomas gastrointestinales son frecuentes al principio del
tratamiento con la metformina y pueden producirse al inicio del tratamiento con KOMBIGLYZE
XR; no obstante, los pacientes deben consultar a su médico si desarrollan sintomas inexplicables.
Si aparecen sintomas gastrointestinales después de la estabilizacién, es poco probable que se
relacionen con el fArmaco; sin embargo, la aparicién de sintomas justifica una evaluacion para
determinar si se deben a acidosis lactica o a otra enfermedad grave.

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

Los pacientes deben conocer la importancia de someterse a estudios regulares de la funcion renal
y de los pardmetros hematoldgicos durante el tratamiento con KOMBIGLYZE XR.

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacion de la saxagliptina se han
notificado casos de pancreatitis aguda. Antes de iniciar un tratamiento con KOMBIGLYZE XR,
debe interrogarse a los pacientes sobre otros factores de riesgo de pancreatitis como antecedentes
de pancreatitis, alcoholismo, calculos biliares o hipertrigliceridemia. Los pacientes también deben
saber que un dolor abdominal intenso y persistente, acompafiado 0 no de vémito y que a veces se
difunde a la espalda, constituye el sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda. Debe
informarse a los pacientes que si presentan un dolor abdominal intenso y persistente deben
suspender KOMBIGLYZE XR y consultar a su médico [véasever Advertencias y precauciones

(5.2)].

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

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacién de la saxagliptina se han
notificado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) graves tales como edema angioneurético,
anafilaxia y afecciones cutaneas exfoliativas. Los pacientes deben suspender el tratamiento con
KOMBIGLYZE XR y buscar asistencia médica rapidamente si presentan sintomas de tales
reacciones alérgicas (p.€j. exantema, descamacion o exfoliacién de la piel, urticaria, inflamacion
de la piel, la cara, los labios, la lengua y la garganta que puede dificultar la respiracion o la
deglucién).

Se debe informar a los pacientes que el comprimido de KOMBIGLYZE XR debe tomarse entero
son triturarlo ni masticarlo, y que los ingredientes inactivos en ocasiones pueden ser eliminados
en las heces en forma de una masa blanda parecida al comprimido original.
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Se debe indicar a los pacientes que si olvidan tomar una dosis de KOMBIGLYZE XR, deben
tomar la siguiente dosis segin lo prescrito, a menos que su médico les haya dado instrucciones
distintas. Debe sefialarseles que no deben tomar una dosis adicional el dia siguiente.
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Los médicos deben indicar a sus pacientes que lean la Guia de medicacion antes de comenzar a
tomar KOMBIGLYZE XR y que la vuelvan a leer cada vez que se les surta una nueva receta, y
que informen a su médico si desarrollan algun sintoma inusual o si persiste 0 empeora algun
sintoma existente.

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

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

Importado por Bristol-Myers Squibb de Chile

Fabricado por:

Bristol-Myers Squibb Company

Princeton, NJ 08543

EE.UU.

Distribuido por Bayer S.A.. Carlos Fernandez 260, San Joaquin, Santiago. Chile

Comercializado-pos:

R8IH3A01281913A1 Fecha de revision: nreviembremarzo de
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