REF: RF626440/15 REG. ISP N° F-21908/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
JARDIANCE DUO 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

JARDIANCE DUO®
EMPAGLIFLOZINA/METFORMINA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-furanil]oxi] fenilJmetil | fenil]-,
(1S) (= empagliflozina) 5 6 12,5 mg

y

clorhidrato de N,N-dimetil imidodicarbonimidico diamida (= clorhidrato de metformina) 500
mg, 850 mg 6 1000 mg

Excipientes: Segun formula aprobada en el registro sanitario.

INDICACIONES

Tratamiento de los adultos mavores de 18 afnos o0 mas con diabetes mellitus tipo 2 como
complemento de la dieta v el ejercicio para mejorar el control glucémico en:

-pacientes inadecuadamente controlados con la dosis mixima tolerada de metformina
sola.

-pacientes inadecuadamente controlados con metformina en combinacion con_otros
medicamentos hipoglucemiantes. incluvendo la insulina.

-en_pacientes que ya estan siendo tratados con la combinacion de empagliflozina y
metformina en comprimidos separados.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La posologia debe individualizarse en funcion del régimen actual del paciente, la efectividad
y la tolerabilidad, sin exceder la dosis diaria maxima recomendada de 25 mg de
empagliflozina y 2000 mg de metformina.

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

e Los pacientes que ya estén siendo tratados con empagliflozina deben continuar recibiendo
la misma dosis diaria de empagliflozina.
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e Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de empagliflozina
(dosis diaria total de 10 mg o 25 mg) y de metformina a un régimen de JARDIANCE
DUO deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y de metformina que ya estén
recibiendo, o la dosis de metformina lo mds cercana posible que sea terapéuticamente
adecuada.

Cuando JARDIANCE DUO se usa en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina,
puede ser necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la insulina para reducir
el riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia (véase la seccion “Interacciones y
efectos secundarios”).

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

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

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis, deberd tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, no
debe tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso, debera saltar la dosis
omitida (es decir, no debe tomarla).

Poblacién pediatrica

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

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a cualquiera

de los excipientes (véase la seccion “Composicion’)

Cetoacidosis diabética

Precoma diabético

Insuficiencia renal o disfuncion renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)

Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcion renal, como ser: deshidratacion,

infeccion severa, shock, administracion intravascular de medios de contraste yodados

(véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales”™)

e Afeccion aguda o cronica que podria provocar hipoxia de tejidos, como ser: insuficiencia
cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock

e Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo (véase la seccion
“Interacciones”)
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Generalidades

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

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabolica muy rara, pero seria (con elevada tasa de
mortalidad si no se trata rapidamente) que puede producirse como consecuencia de la
acumulacion de clorhidrato de metformina. Los casos de acidosis lactica informados en
pacientes tratados con clorhidrato de metformina se han producido principalmente en
pacientes diabéticos con un grado importante de insuficiencia renal. La incidencia de acidosis
lactica puede, y debe, reducirse tomando en consideracion también otros factores de riesgo
asociados, como un control deficiente de la diabetes, cetosis, ayuno prolongado, ingesta
excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier trastorno asociado con hipoxia. [1 -
R11-4761]

Diagndstico

El riesgo de acidosis lactica debe ser tomado en consideracion en el caso de observarse signos
inespecificos tales como calambres musculares en combinacidén con trastornos digestivos
como dolor abdominal y astenia severa. La acidosis lactica se caracteriza por una disnea
acidodtica, dolor abdominal e hipotermia, seguidos de coma. Los parametros diagnodsticos de
laboratorio son descenso de los valores de pH sanguineo, niveles plasmaticos de lactato
superiores a S mmol/L y aumento del anion gap y del cociente lactato/piruvato. Ante una
sospecha de acidosis metabdlica, debe suspenderse el tratamiento y debe procederse a la
hospitalizacion sin demora del paciente.

Funcidén renal

Dado que el clorhidrato de metformina es excretado por los rifiones, es necesario determinar

los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento, y posteriormente a intervalos

regulares durante el mismo:

* como minimo una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal

* como minimo entre dos y cuatro veces al afio en los pacientes con valores de creatinina
sérica ubicados en el limite superior del rango normal y en los pacientes de edad
avanzada

El deterioro de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatico.
Debe tenerse especial precaucion en los casos en que podria producirse un deterioro de la
funcion renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento antihipertensivo o un tratamiento
diurético, y al iniciar una terapia con un antiinflamatorio no esteroide. [1 - R11-4761]

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de deplecion de
volumen; por lo tanto, JARDIANCE DUO debe prescribirse con precaucion en estos
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pacientes (ver “Efectos secundarios”). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de
edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en dicha poblacion.

En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los pacientes de edad avanzada
tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion renal, debe efectuarse un control
periodico de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada que reciban tratamiento con
JARDIANCE DUO. [1 - R11-4761]

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

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

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. ¢;j.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcion temporaria del tratamiento hasta que se corrija la pérdida de
liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

La frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un evento adverso
fue mas alta en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina en
comparacion con la observada en el caso de los pacientes tratados con placebo mas
metformina o empagliflozina 25 mg mas metformina (ver “Efectos secundarios™). Las
infecciones de las vias urinarias complicadas (p. €j., pielonefritis o urosepticemia) se
produjeron con una frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en
comparacion con aquellos que recibieron placebo. No obstante ello, debe considerarse la
interrupcion temporaria del tratamiento en los pacientes con infecciones complicadas de las
vias urinarias.

Administracion de un medio de contraste yodado

Dado que la administracion intravascular de materiales de contraste yodados en los estudios
radiologicos puede conducir a una insuficiencia renal, el tratamiento debe suspenderse con
anterioridad a estas pruebas, o al momento de su realizacion, y deben dejarse transcurrir 48
horas antes de reanudarlo, inicamente después de que se haya reevaluado la funcion normal y
se haya comprobado que la misma es normal (véase la seccion “Interacciones”). [1 - R11-
4761]
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Cirugia

Debido al componente metformina de este producto, JARDIANCE DUO debe suspenderse 48
horas antes de la realizacién de una cirugia programada con anestesia general, raquidea o
peridural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya transcurrido un minimo de 48
horas desde la cirugia o la reanudacion de la alimentacion por boca, y inicamente tras haber
constatado que la funcion renal sea normal. [1 - R11-4761]

INTERACCIONES

Generalidades

La coadministracion de dosis multiples de empagliflozina (50 mg una vez al dia) y clorhidrato
de metformina (1000 mg dos veces al dia) no alter6 significativamente la farmacocinética de
la empagliflozina ni de la metformina en los voluntarios sanos [2 - U09-1852-01].

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con
JARDIANCE DUO; sin embargo, tales estudios han sido realizados con empagliflozina y
metformina como monoterapias.

Empagliflozina

Diuréticos
El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos tiazidicos y

los diuréticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e hipotension. [3 - U12-
2660-01]

Evaluacion in vitro de las interacciones farmacoldgicas

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoenzimas del CYP450 [4 - U07-3480, 5 -
U08-3712-01, 6 - U09-3255-01, 7 - U10-3595-01, 8 - U11-3241-01]. Los datos obtenidos in
vitro sugieren que la principal via metabolica de la empagliflozina en los seres humanos es su
glucuronidacion a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT1A3,
UGTI1AS, UGT1A9 y UGT2B7 [9 - U09-3362-01, 10 - U12-3448-01]. La empagliflozina no
inhibe la UGT1A1 [10 - U12-3448-01]. En las dosis terapéuticas, el potencial de que
empagliflozina inactive o inhiba de manera reversible las principales isoformas del CYP450 o
la UGT1Al es remota [4 - U07-3480, 6 - U09-3255-01, 7 - U10-3595-01, 8 - U11-3241-01].
Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacologicas de las
principales isoformas del CYP450 o la UGT1A1 con la empagliflozina y los sustratos de estas
enzimas administrados en forma concomitante.

La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de la proteina
de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), pero no inhibe
estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas [11 - U08-3676-01]. En base a
estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina tenga alguna interaccion con
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los fArmacos que son sustratos de la P-gp. La empagliflozina es un sustrato de los
transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1 y
OCT2 [12 - U12-1952-01]. La empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores de
captacion humanos en las concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, por lo tanto,
se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas con los sustratos de
estos transportadores de entrada. [13 - U12-3565-01]

Evaluacién in vivo de las interacciones farmacolégicas

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando la empagliflozina se
coadministrd junto con otros productos medicinales de uso comun. Sobre la base de los
estudios de farmacocinética, no es necesario ningliin ajuste de la dosis de la empagliflozina
cuando este farmaco se coadministra con productos medicinales comiinmente prescriptos.

La farmacocinética de la empagliflozina fue similar con y sin la coadministracion de
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril,
simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida en voluntarios sanos. Se observo un incremento
de la exposicion total (AUC) de la empagliflozina luego de la coadministracion con
gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos cambios no fueron
considerados clinicamente significativos. [ 14 - U10-1197-02, 15 - U10-1274-02, 16 - U10-
2151-02, 17 - U10-2248-01, 18 - U10-2984-01, 19 - U11-1194-01, 20 - U11-2575-01, 21 -
U11-2593-01, 22 - U11-2644-01, 23 - U12-1031-01, 3 - U12-2660-01]

La empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de
glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la warfarina, la digoxina, el
ramipril, la simvastatina, la hidroclorotiazida, la torasemida ni los anticonceptivos orales
cuando se coadministro en voluntarios sanos. [ 2 - U09-1852-01, 14 - U10-1197-02, 15 - U10-
1274-02, 16 - U10-2151-02, 17 - U10-2248-01, 18 - U10-2984-01, 19 - U11-1194-01, 21 -
U11-2593-01, 24 - U11-2643-01, 25 - U12-2462-01, 3 - U12-2660-01].

Metformina

Existe un riesgo incrementado de acidosis lactica en la instancia de una intoxicacion
alcohdlica aguda (particularmente en presencia de factores como ayuno, malnutricion o
insuficiencia hepatica) como consecuencia del componente metformina de JARDIANCE
DUO (véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales”). Debe evitarse el consumo
de alcohol y de productos medicinales que contengan alcohol.

Los agentes cationicos que se eliminan por secrecion tubular renal (p. ej., cimetidina) pueden
interactuar con metformina compitiendo por los sistemas de transporte tubulares renales que
son comunes a ambos. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales indic6 que la
cimetidina, administrada en un régimen de 400 mg dos veces al dia, increment6 la exposicion
sistémica a la metformina (AUC) a razén de un 50 % y la Ciax en un 81 %. Por ende, debe
considerarse la implementacion de un monitoreo estrecho del control glucémico, un ajuste de
la dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento para la diabetes en el

caso de coadministracion de agentes catidnicos que se eliminan por secrecion tubular renal.
[26 - R10-5342]
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La administracion intravascular de medios de contraste yodados en los estudios radiologicos
puede conducir a una insuficiencia renal, cuadro éste que podria dar lugar a la acumulacion de
la metformina y al riesgo de desarrollo de acidosis lactica. Por lo tanto, el tratamiento debe
suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento de su realizacion, y deben dejarse
transcurrir 48 horas antes de reanudarlo, inicamente después de que se haya reevaluado la
funcion renal y se haya comprobado que la misma es normal (véase la seccion “Advertencias
y precauciones especiales”). [1 - R11-4761]

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

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

Como medida precautoria, se recomienda evitar el uso de JARDIANCE DUO durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario. [ 27 - U08-3556-01, 28 - U08-3564-01, 29 -
U09-3620-01, 30 - U09-3711-01]

Lactancia

La metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se observo ningun
efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche materna. Se desconoce si la
empagliflozina se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
empagliflozina en la leche [31 - U09-3767-01]. No se puede excluir la posibilidad de un
riesgo para los neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con JARDIANCE DUO.

Fertilidad

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

Los estudios en animales efectuados con los componentes individuales no indican efectos

nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere. [ 27 - U08-3556-01, 1 - R11-
4761]
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINARIA

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

EFECTOS SECUNDARIOS

Un total de 7052 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios clinicos
para evaluar la seguridad de la combinacion de empagliflozina mas metformina, de los cuales
4740 fueron tratados con la combinacion de empagliflozina mas metformina, ya sea sola o
sumada a una sulfonilurea, a pioglitazona, a inhibidores de la DPP4 o a insulina. En estos
estudios, 1270 pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 10 mg mas metformina y
2065 pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 25 mg mas metformina durante al
menos 24 semanas y 643 6 1286 pacientes durante un minimo de 76 semanas. [32 -
c02100162]

Los estudios de disefio doble ciego con control de placebo de 18 a 24 semanas de exposicion
incluyeron 3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con empagliflozina 10 mg mas
metformina y 1259 fueron tratados con empagliflozina 25 mg mas metformina. [32-
c02100162]

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la
hipoglucemia, el cual dependid del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos
estudios (véase la descripcion de los efectos secundarios seleccionados).[32- c02100162]

No se identificd ningun efecto secundario adicional en los estudios clinicos realizados con
empagliflozina mas metformina en comparacion con los efectos secundarios de los
componentes individuales.
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Tabla 1

Efectos secundarios (independientemente de la relacion causal informada por

el investigador) informados en pacientes que recibieron una combinacion de
empagliflozina y metformina en estudios doble ciego controlados con placebo
de hasta 24 semanas de duracion, clasificados por clase de sistema organico
(System Organ Class, SOC) del MedDRA y por término preferente del

MedDRA

Empagliflozina y metformina

Clasificacion por organos y Efectos secundarios

sistemas (SOC)

Infecciones e infestaciones

Trastornos gastrointestinales®

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos vasculares
Trastornos renales y urinarios

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales'>?

Infeccion de las vias urinarias'>?
Nauseas®

Voémitos®

Diarrea’

Dolor abdominal’®

Pérdida de apetito’

Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
insulina)’

Acidosis lactica’

Disminucion de la absorcion de vitamina B12% 4

Valores andmalos en las pruebas de funcion hepatica®,
Hepatitis
Alteracion del sentido del gusto?

Prurito’

Urticaria®

Eritema’

Deplecion de volumen?

Aumento de la miccion?

!'Ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional.

2 Efectos secundarios identificados de la monoterapia de empagliflozina.

3 Efectos secundarios identificados, sobre la base del SmPC de metformina para la UE [1 - R11-4761]

4 El tratamiento prolongado con metformina se ha asociado con una disminucién de la absorcion de vitamina
B12, lo cual podria dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (p. €j., anemia
megaloblastica).

5> Los sintomas gastrointestinales como las nduseas, los vomitos, la diarrea, el dolor abdominal y la falta de
apetito se producen con la mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontaneamente
en la mayoria de los casos.
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Descripcion de los efectos secundarios seleccionados

Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para los efectos secundarios
independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia

La frecuencia de la hipoglucemia dependio6 de la terapia de base utilizada en los respectivos
estudios.

Hipoglucemia leve

La frecuencia de pacientes con hipoglucemia leve fue similar para el régimen de
empagliflozina mas metformina y para el régimen de placebo méas metformina, ya sea
administrados solos 0 como complemento de un régimen de pioglitazona. Se observo una
mayor frecuencia de este evento cuando el régimen se administré6 como complemento de una
sulfonilurea, y como complemento de un régimen de insulina con o sin una sulfonilurea. [32-
c02100162] [Seccion 2.1.6.5 (Tabla 2.1.6.5:1)]

Hipoglucemia grave (hipoglucemia que requiere asistencia)
La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (< 1 %) y similar para

empagliflozina mas metformina y para placebo mas metformina. [32- c02100162] [Seccion
2.1.6.5 (Tabla 2.1.6.5:1)]

Infeccidn de las vias urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue mas alta en
los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina (8,8 %) en comparacién con
empagliflozina 25 mg mas metformina (6,6 %) o placebo mas metformina (7,8 %). De manera
similar a lo observado en el caso del placebo, el evento de infeccion de las vias urinarias fue
informado con mayor frecuencia para la combinacion de empagliflozina mas metformina en
los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias cronicas o recurrentes. La intensidad
de las infecciones de las vias urinarias fue similar a la observada con placebo. Los eventos de
infecciones urinarias se informaron con mayor frecuencia en relacion con el régimen de
empagliflozina 10 mg mas metformina, en comparacion con placebo, en las pacientes de sexo
femenino, pero no asi en el caso de empagliflozina 25 mg mas metformina. Las frecuencias de
infecciones de las vias urinarias fueron bajas en el caso de los pacientes de sexo masculino y
estuvieron equilibradas entre los grupos de tratamiento. [32- c02100162]

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis v otras infecciones genitales

Los eventos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales
fueron informados con mayor frecuencia para empagliflozina 10 mg méas metformina (4,0 %)
y para empagliflozina 25 mg més metformina (3,9 %) en comparacion con placebo mas
metformina (1,3 %), y fueron informados con mayor frecuencia para empagliflozina mas
metformina en comparacion con el placebo en las pacientes de sexo femenino. La diferencia
en términos de frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las
infecciones genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron
de intensidad severa. [32- c02100162]
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Aumento de la miccion

Tal como era esperable por su mecanismo de accidn, se observd un aumento de la miccion
(segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye polaquiuria, poliuria y
nocturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas
metformina (3,0 %) y empagliflozina 25 mg mas metformina (2,9 %) en comparacién con
aquellos que recibieron placebo mas metformina (1,4 %). El aumento de la miccion fue
mayormente de intensidad leve o moderada. La frecuencia de la nocturia informada fue
comparable entre el placebo y empagliflozina, ambos con un régimen de base de metformina
(< 1 %).[32- c02100162]

Deplecién de volumen

La frecuencia general de deplecion de volumen (lo que incluye los términos predefinidos de
descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presion arterial sistolica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue baja y
comparable a la observada en el caso de placebo (empagliflozina 10 mg mas metformina
(0,6 %), empagliflozina 25 mg mas metformina (0,3 %) y placebo mas metformina (0,1 %)).
El efecto de la empagliflozina sobre la excrecion urinaria de la glucosa esta asociado con un
mecanismo de diuresis osmotica, el cual podria afectar la hidratacion en los pacientes de 75
afnos de edad o mas. En los pacientes de >75 afios de edad, los eventos de deplecion de
volumen han sido informados en un unico paciente tratado con empagliflozina 25 mg mas
metformina. [32- ¢c02100162]

SOBREDOSIS

Sintomas

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

recomendada, fueron bien toleradas. No existe experiencia con dosis superiores a 800 mg en
los seres humanos. [33- U08-1237-02]

No se ha observado hipoglucemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta

85 g, sibien se han producido cuadros de acidosis lactica en dichas circunstancias. Una
sobredosis de gran magnitud de clorhidrato de metformina o la presencia de riesgos
concomitantes puede dar lugar a un cuadro de acidosis lactica. La acidosis lactica es una
emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. [1- R11-4761]

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente en
funcion del estado clinico del paciente. El método mas efectivo para eliminar del organismo el
lactato y el clorhidrato de metformina es la hemodialisis, en tanto que la remocion de la
empagliflozina mediante hemodidlisis no ha sido estudiada.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de fArmacos hipoglucemiantes orales. Codigo
ATC: Aln no asignado

La empagliflozina es un inhibidor competitivo, selectivo, reversible y altamente potente del
SGLT-2, con un valor de ICso de 1,3 nM. Tiene una selectividad 5000 veces mayor frente al
SGLT-1 humano (ICso de 6278 nM), responsable de la absorcion de glucosa en los intestinos.
También se demostr6 una elevada selectividad para otros transportadores de glucosa (glucose
transporters, GLUT) responsables de la homeostasis de la glucosa en los diferentes tejidos. [
34 -P11-13842, 35 - U06-1742]

La expresion de SGLT-2 en los rifiones es elevada, mientras que en otros tejidos este
transportador estd ausente o su expresion es muy baja [34 - P11-13842]. Este transportador es
el principal responsable de la reabsorcion de glucosa del filtrado glomerular hacia el torrente
sanguineo [36 - P12-00692]. En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e
hiperglucemia, la cantidad de glucosa que se filtra y se reabsorbe es mayor.

La empagliflozina mejora el control glucémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
mediante la reduccion de reabsorcion de glucosa renal. La cantidad de glucosa eliminada por
el rifidn a través de este mecanismo glucurético varia en funcion de la concentracion de
glucosa en sangre y el indice de filtracion glomerular [ 36 - P12-00692, 37 - R11-4288].
Mediante la inhibicion del SGLT-2 en los pacientes con DMT2 e hiperglucemia, el exceso de
glucosa se excreta a través de la orina.

En los pacientes con DMT2, la excrecion de glucosa urinaria se increment6 inmediatamente
después de la primera dosis de empagliflozina y se mantiene durante el lapso de 24 horas que
media entre las dosis. El aumento de la excrecion de glucosa urinaria se mantuvo al final del
periodo de tratamiento de 4 semanas, con un valor promedio de aproximadamente 78 g/dia
con dosis de empagliflozina de 25 mg administradas en una toma diaria. Este incremento de la
excrecion de glucosa urinaria condujo a una reduccion inmediata de los niveles de glucosa
plasmatica en los pacientes con DMT2. [38 - U09-1970-01]

La empagliflozina mejora los niveles plasmaticos de glucosa tanto pre- como posprandiales. [
39 - U06-2214, 40 - U07-1071].

El mecanismo de accion de la empagliflozina es independiente de la funcion de las células
beta y la via metabolica de insulina, y esto contribuye a que el riesgo de hipoglucemia con
este farmaco sea bajo [ 41 - P12-01206, 42 - U11-1767-01].

Se observo una mejoria de los marcadores sustitutos de la funcion de las células beta,
incluyendo el HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-B) y el cociente proinsulina-
insulina. Ademas, la excrecion de glucosa urinaria desencadena un fendmeno de pérdida
caldrica, asociado con pérdida de grasa corporal y reduccion del peso corporal. [ 41 - P12-
01206, 42 - U11-1767-01]
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La glucosuria que se observa con la empagliflozina estd acompanada de una ligera diuresis
que podria contribuir a una reduccion moderada y sostenida de la presion arterial. [43 - U06-
1192]

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucémicos, que reduce los valores de
glucosa plasmatica tanto basales como posprandiales. Este firmaco no estimula la secrecion
de insulina y, por ende, no provoca hipoglucemia.

El clorhidrato de metformina puede actuar a través de 3 mecanismos de accion:

(1) reduccion de la produccion de glucosa hepatica, mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis y la glucogenolisis;

(2) en los musculos, incrementando la sensibilidad a la insulina, lo cual se traduce en una
mejor captacion y utilizacion de la glucosa periférica; y

(3) retardo de la absorcion intestinal de la glucosa.

El clorhidrato de metformina estimula la sintesis de glucdgeno intracelular a través de su
accion sobre la glucdgeno sintasa.

El clorhidrato de metformina aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de
transportadores de glucosa (glucose transporters, GLUTs) de membrana conocidos hasta la
fecha.

En los seres humanos, independientemente de su accion sobre la glucemia, el clorhidrato de
metformina ejerce efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto ha sido
demostrado en dosis terapéuticas en estudios clinicos controlados a mediano o largo plazo: el
clorhidrato de metformina reduce los niveles de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos. [1 - R11-4761]

Ensavos clinicos

Un total de 4704 pacientes con diabetes de tipo 2 fueron tratados durante un minimo de 24
semanas en 7 estudios clinicos doble ciego con control de placebo o activo, de los cuales 1109
pacientes recibieron empagliflozina 10 mg y 1863 recibieron empagliflozina

25 mg como complemento de una terapia de metformina. De ellos, un total de 794 pacientes
estaban recibiendo metformina mas terapia de insulina, de los cuales 266 pacientes recibieron
empagliflozina 10 mg y 264 recibieron empagliflozina 25 mg como terapia complementaria.

El tratamiento con empagliflozina en combinacion con metformina con o sin otro régimen de
base (pioglitazona, sulfonilurea, inhibidores de la DPP-4 e insulina) condujo a mejorias
clinicamente relevantes en los valores de HbAlc¢, glucosa plasmatica en ayunas (fasting
plasma glucose, FPG), peso corporal y presion arterial sistolica y diastolica. La
administracion de empagliflozina 25 mg condujo a una mayor proporcion de pacientes que
alcanzaron el valor objetivo de HbAlc de menos del 7% y a un menor niimero de pacientes
que requirieron rescate glucémico en comparacion con empagliflozina 10 mg y placebo. Hubo
una mejoria clinicamente significativa en los valores de HbAlc en todos los subgrupos de
sexo, raza, region geografica, tiempo desde el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e indice
de masa corporal. En los pacientes de 75 afios de edad o mas, se observaron reducciones
numéricamente menores en los valores de HbAlc con el tratamiento de empagliflozina. La
presencia de valores mas elevados de HbAlc en el nivel basal estuvo asociada con una mayor
reduccion de la HbAlc.
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Empagliflozina como complemento del tratamiento con metformina [ 44 - U12-1518-01, 45 -
c02155992]

Se realiz6 un estudio doble ciego controlado con placebo de 24 semanas de duracion para
evaluar la eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un
beneficio terapéutico suficiente con metformina. El tratamiento con empagliflozina condujo a
mejorias estadisticamente significativas en la HbAlc y en el peso corporal, y también a
reducciones clinicamente significativas en los valores de FPG y presion arterial en
comparacion con placebo (Tabla 2).

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones de la
HbAlc (cambio respecto del nivel basal de -0,68 % para empagliflozina 10 mg, -0,76 % para
empagliflozina 25 mg y -0,06 % para placebo), peso corporal (cambio respecto del nivel basal
de -2,07 kg para empagliflozina 10 mg, -2,67 kg para empagliflozina 25 mg y -0,49 kg para el
placebo) y presion arterial (presion arterial sistolica [systolic blood pressure, SBP]: cambio
respecto del nivel basal de -3,7 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4,3 mmHg para
empagliflozina 25 mg y -0,5 mmHg para el placebo; presion arterial diastolica [diastolic
blood pressure, DBP]: cambio respecto del nivel basal de -2,1 mmHg para empagliflozina

10 mg, -1,8 mmHg para empagliflozina 25 mg y -0,3 mmHg para el placebo) se mantuvieron
hasta la Semana 52.
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Tabla 2 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF) de

empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de
metformina (Conjunto de Analisis Total)

Empagliflozina cer s P
como complemento del Placebo Empagliflozina Empagliflozina
. . 10 mg 25 mg
tratamiento con metformina
N 207 217 213
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 7,90 7,94 7,86
Caml?lo respecto del nivel 0,13 20,70 0,77
basal
Diferencia respecto del « «
placebo' (CI 97,5 %) -0,57* (0,72, -0,42)  -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacientes (%) que lograron
valores de HbAlc <7 % con
un valor basal de HbAlc 12,5 37,7 38,7
>7 %’
N 207 216 213
FPG (mg/dl) [mmol/1)?
Nivel basal (media) 156,0 [8,66] 154,6 [8,58] 149,4 [8,29]
g:;:ﬁlo respecto del nivel 6,4 [0,35] -20,0 [-1,11] 22,3 [-1,24]
Diferencia respecto del -26,4* (31,3, -21,6)  -28,7* (-33,6, -23,8)
placebo' (CI 95%) [-1,47% (-1,74, -1,20)] [-1,59%* (-1,86, -1,32)]
N 207 217 213
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 79,73 81,59 82,21
Caml?lo respecto del nivel 0,45 2,08 2.46
basal
Diferencia respecto del % %
placebo’ (IC 97.5 %) -1,63*% (-2,17,-1,08)  -2,01%* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Pacientes (%) que lograron
una pérdida de peso de 4,8 21,2 23,0
>5 %"
N 207 217 213
SBP (mmHg)
Nivel basal (media) 128,6 129,6 130,0
Cam‘tilo respecto del nivel 0.4 45 52
basal
Diferencia respecto del 41 (6.2, -2.1) 4.8% (-6.9. -2.7)

placebo' (CI 95%)

! Media ajustada por el valor basal.

2 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicado.

* Valor p<0,0001.
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Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de metformina y una
sulfonilurea [ 44 - U12-1518-01, 45 - c02155992]

Se realiz6 un estudio doble ciego controlado con placebo de 24 semanas de duracion para
evaluar la eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un
beneficio terapéutico suficiente con una combinacion de metformina y una sulfonilurea. El
tratamiento con empagliflozina condujo a mejorias estadisticamente significativas en la
HbAlc y en el peso corporal, y también a reducciones clinicamente significativas en los
valores de FPG y presion arterial en comparacion con placebo (Tabla 3).

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones de la
HbAlc (cambio respecto del nivel basal de -0,75 % para empagliflozina 10 mg, -0,70 % para
empagliflozina 25 mg y -0,04 % para placebo), peso corporal (cambio respecto del nivel basal
de -2,23 kg para empagliflozina 10 mg, -2,31 kg para empagliflozina 25 mg y -0,23 kg para el
placebo) y presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de -2,9 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -2,8 mmHg para empagliflozina 25 mg y 0,0 mmHg para el placebo,
DBP: cambio respecto del nivel basal de -1,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg
para empagliflozina 25 mg y -0,8 mmHg para el placebo) se mantuvieron hasta la Semana 52.

Tabla 3 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF) de
empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de
metformina y una sulfonilurea (Conjunto de Analisis Total)

Empagliflozina
como tratamiento ey s P
complementario de un Placebo Empagliflozina Empagliflozina
. . . 10 mg 25 mg
régimen de metformina y
una sulfonilurea
N 225 225 216
HbA1lc (%)
Nivel basal (media) 8,15 8,07 8,10
Camlzlo respecto del nivel 0,17 0,82 0,77
basal
Diferencia respecto del « «
placebo! (CI 97,5 %) -0,64* (-0,79, -0,49)  -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacientes (%) que lograron
valores de HbAlc <7 % con
un valor basal de HbAlc>7 93 26,3 32,2
%2
N 224 225 215
FPG (mg/dl) [mmol/1J*
Nivel basal (media) 151,7 [8,42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
Cambio respecto del nivel 5.5 [0.31] 233 [-1,29] 233 [1.29]

basal'
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Diferencia respecto del -28,8% (-34,3, -23,4)  -28,8* (-34,3, -23,3)
placebo' (CI 95%) [-1,60* (-1,90, -1,30)] [-1,60* (-1,90, -1,29)]
N 225 225 216
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 76,23 77,08 77,50

Cambio respecto del nivel
basal'

Diferencia respecto del
placebo' (IC 97,5 %)

-0,39 -2,16 -2,39

-1,76% (-2,25,-1,28)  -1,99* (2,48, -1,50)

N 225 225 216

Pacientes (%) que lograron

una pérdida de peso de > 5 5,8 27,6 23,6

%2

N 225 225 216

SBP (mmHg)
Nivel basal (media) 128,8 128,7 129,3
Caml?lo respecto del nivel 1.4 4.1 35
basal
Diferencia respecto del 2.7 (4.6, 0.8) 2.1 (4.0, -02)

placebo' (CI 95%)

! Media ajustada por el valor basal.
2 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicado.
* Valor p < 0,0001.

Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de pioglitazona (+/-
metformina) [ 46 - U12-1516-02, 45 - c02155992]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina en combinacion con pioglitazona, con o sin
metformina (el 75,5 % del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de
metformina) se evaluo en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de
duracion. La empagliflozina en combinacion con pioglitazona (dosis media > 30 mg) con o
sin metformina condujo a reducciones estadisticamente significativas en la HbAlc, la glucosa
plasmatica en ayunas y el peso corporal, y a reducciones clinicamente significativas en la
presion arterial, en comparacion con placebo (Tabla 4).

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones de la
HbAlc (cambio respecto del nivel basal de -0,60 % para empagliflozina 10 mg, -0,69 % para
empagliflozina 25 mg y -0,06 % para placebo), peso corporal (cambio respecto del nivel basal
de -1,53 kg para empagliflozina 10 mg, -1,30 kg para empagliflozina 25 mg y +0,53 kg para
el placebo) y presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de -2,1 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -2,8 mmHg para empagliflozina 25 mg y +1,2 mmHg para el placebo,
DBP: cambio respecto del nivel basal de -1,4 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg
para empagliflozina 25 mg y +0,7 mmHg para el placebo) se mantuvieron hasta la Semana
52.
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Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF) de

empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona con o sin

metformina (Conjunto de Analisis Total)

Tratamiento
complementario de P P
un régimen de Placebo Empf glllril'lomna Emp;lggllllillomna
pioglitazona +/- g g
metformina
N 165 165 168
HbA1lc (%)
Nivel basal 8,16 8,07 8,06
(media)
Cambio respecto
del nivel basal' 0,11 0,59 0,72
Diferencia respecto
del placebo' (CI -0,48%* (-0,69, -0,27) -0,61%* (-0,82, -0,40)
97,5 %)
N 155 151 160
Pacientes (%) que
lograron valores de
HbAlc <7 % con 7,7 24 38
un valor basal de
HbAlc>7 %’
N 165 163 168
FPG (mg/dl)
[mmol/L]
Nivel basal
(media) 151,93 [8,43] 152,0 [8,44] 151,86 [8,43]
Cambio respecto
del nivel basal' 6,47 [0,37] -17,0 [-0,94] -21,99 [-1,23]
gglfifl‘;‘;zﬁ‘oﬁe(sg‘fcm 23,5%(-31,8,-152)  -28,5%(-36,7, -20.2)
97.5 %) [-1,32 (-1,72,-0,91)] [-1,61 (-2,01, -1,21)]
N 165 165 168
Peso corporal (kg)
Nivel basal 78,1 77,97 78,93
(media)
Cambio respecto
del nivel basal' 0,34 -1,62 -147
Diferencia respecto
del placebo' (CI -1,95% (-2,64, -1,27) -1,81% (2,49, -1,13)
97,5 %)
N 165 165 168
Pacientes (%) que
lograron una
pérdida de peso de 33 18,8 13,7
>5 %"’
N 165 165 168

SBP (mmHg)**
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Nivel basal 125,7 126,5 126
(media)

Cambio respecto

del nivel basal' 0,7 3.1 4.0
Diferencia respecto

del placebo' (CI -3,9 (-6,23, -1,50) -4,7 (-7,08, -2,37)

95%)

! Media ajustada por el valor basal.

2 Ultima observacion trasladada a futuro (LOCF); los valores posteriores a un rescate antihipertensivo se censuraron.

3 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicado.
* Valor p < 0,0001.

Empagliflozina y linagliptina como complemento del tratamiento con metformina [47 - U13-
2755-01]

En pacientes que no lograban un control adecuado con metformina, el tratamiento durante 24
semanas con ambas dosis de empagliflozina, 10 mg y 25 mg, administradas junto con
linagliptina 5 mg brind6 mejorias estadisticamente significativas en los valores de HbAlcy
FPG en comparacion con linagliptina 5 mg. En comparacion con linagliptina 5 mg, ambas
dosis de empagliflozina mas linagliptina 5 mg brindaron reducciones estadisticamente
significativas en el peso corporal y la presion arterial. Una mayor proporcion de pacientes con
un valor basal de HbAlc > 7,0 % y tratados con empagliflozina mas linagliptina logré un
valor objetivo de HbAlc de <7 % en comparacion con linagliptina 5 mg (Tabla 5). Las
reducciones clinicamente significativas de la HbA 1c se mantuvieron durante 52 semanas.

Tabla 5 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (Casos
Observados; [Observed Cases, OC]) de empagliflozina y linagliptina como
combinacion de dosis fijas como tratamiento complementario de un régimen
con metformina (Conjunto de Analisis Total)

Empagliflozina Empagliflozina Empagliflozina Empagliflozina Linagliptina

/ linagliptina / linagliptina 25 mg 10 mg 5 mg
(25 mg/S mg) (10 mg/S mg)
N 134 135 140 137 128
HbAlc (%) — 24 semanas
Nivel basal (media) 7,9 8,0 8,0 8,0 8,0
Cambio respecto del
valor basal -1,2 -1,1 -0,6 -0,7 -0,7
(media ajustada)
Comparacion frente a
linagliptina 5 mg (media _0(’)57 0.3)% -0(’)46 0.2)
ajustada) (CI 95 %)> (-0.7,-0,3) (-0.6,-0.2)
N 134 135 140 137 128
HbA1lc (%) — 52 semanas'
Nivel basal (media) 7,9 8,0 8,0 8,0 8,0
Cambio respecto del
valor basal -1,2 -1,0 -0,7 -0,7 -0,5
(media ajustada)
Comparacion frente a
linagrl,iptina 5 mg (media -0i80 0.6)% _0663 0.4)
ajustada) (CI 95 %)? (-1,0,-0.6) (-0.8,-0.4)
N 134 135 140 137 128
Peso corporal - 24
semanas
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Nivel basal (media) en kg 85 87 88 86 85
Cambio respecto del

nivel basal (media -3,0 -2,6 -3,2 -2,5 -0,7
ajustada)

Comparacion frente a

; .. . 2,3 -1,9

linagliptina 5 mg (media it ]

ajustada) (C1 95 %)* (-32, -14* (-28,-LD)*

N 123 128 132 125 119
Pacientes (%) que
lograron valores de
HbAlc <7 % con un 62 58 33 28 36
valor basal de HbAlc >7
% - 24 semanas

Comparacion frente a 3,5 2,8

linagliptina 5 mg (razén (1,9, 6,4)* (1,6, 5,0)%*

de riesgos; odds ratio,
OR) (CI 95 %)}

! No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicado.

2 Poblacion de analisis completa (caso observado) usando MMRM. El modelo de MMRM incluy6: tratamiento, funcion renal, region, visita,
interaccion entre visita y tratamiento y valor basal de HbAlc.

3 Poblacion de analisis completa con los pacientes que no completaron considerados como fracasos. La regresion logistica incluy6:
tratamiento, funcion renal basal, region geografica y valor basal de HbAlc.

4 Poblacion de Analisis Total usando la ultima observacion trasladada a futuro. El modelo ANCOVA incluy¢: tratamiento, funcion renal,
region, valor basal de peso corporal y valor basal de HbAlc.

*P<0,0001

** P <0,001

Datos de 2 afios de empagliflozina como tratamiento complementario de la metformina en
comparacion con la glimepirida [48 - U13-2868-01]

En un estudio en el que se compard la eficacia y la seguridad de empagliflozina 25 mg frente
a la glimepirida (4 mg) en pacientes con un control glucémico inadecuado con monoterapia de
metformina, el tratamiento con un régimen diario de empagliflozina condujo a una reduccion
superior en los valores de HbAlc, y a una reduccion clinicamente significativa en los valores
de FPG, en comparacion con la glimepirida (Tabla 6). La empagliflozina en un régimen diario
condujo a una reduccion estadisticamente significativa en el peso corporal, la presion arterial
sistolica y diastolica (cambio respecto del nivel basal en la DBP de -1,8 mmHg para
empagliflozina y de +0,9 mmHg para glimepirida, p < 0,0001).

El tratamiento con empagliflozina condujo a una proporcion significativamente menor desde

el punto de vista estadistico de pacientes con eventos hipoglucémicos en comparacion con la
glimepirida (1,6% para empagliflozina, 20,4% para glimepirida, p < 0,0001).
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Tabla 6

Resultados de un estudio con control activo de 104 semanas (LOCF) en el

que se compar6 la empagliflozina frente a la glimepirida como tratamiento
complementario a un régimen de metformina (Conjunto de Analisis Total)

Empagliflozina como tratamiento
complementario de un régimen de
metformina en comparacion con la

Empagliflozina 25 mg

Glimepirida
(hasta 4 mg)

glimepirida
N 765 780
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 7,92 7,92
Cambio respecto del nivel basal' -0,66 -0,55
Diferencia respecto de la
glimepirida' (IC 97,5 %) -0,11%(-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacientes (%) que lograron valores
de HbAlc <7 % con un valor basal 33,6 30,9
de HbAlc>7 %’
N
FPG (mg/dl) [mmol/L]
Nivel basal (media) 150,00 149,82
Cambio respecto del nivel basal' -15,36 -2,98

Diferencia respecto de la
glimepirida' (IC 95 %)

-12,37%* (-15,47, -9,27)

N 765 780
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 82,52 83,03
Cambio respecto del nivel basal' -3,12 1,34
Diferencia respecto de la
glimepirida' (IC 97,5%) -4,46*% (4,87, -4,05)
N 765 780
Pacientes (%) que lograron una
pérdida de peso de >g5 % 27,3 3,8%
N 765 780
SBP (mmHg)’
Nivel basal (media) 133,4 133,5
Cambio respecto del nivel basal -3,1 2,5

Diferencia respecto de la
glimepirida' (IC 97,5%)

_5a6** (_7a0a _472)

! Media ajustada por el valor basal.

2 No evaluado para la determinacién de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico

confirmatorio secuencial aplicado.

3 LOCEF; los valores posteriores a un rescate antihipertensivo se censuraron.
* Valor p <0,0001 para no inferioridad, y valor p = 0,0153 para superioridad.

** Valor p <0,0001.
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Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina basal [49 - U12-
3817-01]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen
de insulina basal con o sin administracion de una terapia concomitante de metformina y/o una
sulfonilurea (el 79,8 % de todos los pacientes estaba recibiendo tratamiento de base de
metformina) se evaluo en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 78 semanas de
duracion. Durante las 18 semanas iniciales, la dosis de insulina se mantuvo estable, pero se
ajusto para lograr un valor de FPG <110 mg/dl en las 60 semanas siguientes.

En la semana 18, la empagliflozina brind6 a una mejoria estadisticamente significativa en los
valores de HbAlc en comparacion con placebo. Una mayor proporcion de pacientes con un
valor basal de HbAlc > 7,0% logr6 un valor objetivo de HbAlc de < 7% en comparacion con
placebo. A las 78 semanas, la empagliflozina brindaba una reduccion estadisticamente
significativa de los valores de HbAlc y una reduccion de la necesidad de insulina en
comparacion con placebo (Tabla 7).

En la Semana 78, la empagliflozina brind6 una reduccion en los valores de FPG de

-10,51 mg/dl [-0,58 mmol/l] para empagliflozina 10 mg, de -17,43 mg/dl [0,3 mmol/l] para
empagliflozina 25 mg y de -5,48 mg/dl [-0,97 mmol/1] para el placebo), en el peso corporal
(-2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg y +1,16 kg para
placebo, p <0,0001), en la presion arterial (SBP: -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg,
-2,4 mmHg para empagliflozina 25 mg y +0,1 mmHg para placebo, DBP: -2,9 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina 25 mg y -0,3 mmHg para placebo).

Tabla 7 Resultados de un estudio controlado con placebo de 18 y 78 semanas
(LOCF) de empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen
de insulina basal con o sin metformina y/o una sulfonilurea (Conjunto de
Analisis Total; Pacientes que Completaron)

Tratamiento
complementario de un

régimen de insulina basal Placebo Empaglifiozina  Empagliflozina

+/- metformina o una 10 mg 25 mg
sulfonilurea
N 125 132 117
HbA1c (%) en la Semana
18
Nivel basal (media) 8,10 8,26 8,34
Cambio respecto del
: | -0,01 -0,57 -0,71
nivel basal
Diferencia respecto del -0,56* -0,70*
placebo' (CI 97,5 %) (-0,78, -0,33) (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbA1c (%) en la Semana
78
Nivel basal (media) 8,09 8,27 8,29
Cambio respecto del 0,02 0,48 0,64

nivel basal'
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Diferencia respecto del -0,46* %
placebo' (C1 97,5 %) (-0,73, -0,19) -0,62* (0,90, -0,34)
N 112 127 110

Dosis de insulina basal

(Ul/dia) en la semana 78
Nivel basal (media) 47,84 45,13 48,43
Cambio respecto del

: ! 5,45 -1,21 -0,47
nivel basal
Diferencia respecto del -6,66%** -5,92%**
placebo' (CI 97,5 %) (-11,56, -1,77) (-11,00, -0,85)

! Media ajustada por el valor basal.
* Valor p<0,0001.
*** Valor p<0,01.

Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina (MDI) y
metformina [50 - U13-2122-01].

La eficacia y seguridad de la empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen
de dosis diarias multiples de insulina (multiple daily insulin, MDI) con o sin administracion
de una terapia concomitante de metformina (el 71,0% de todos los pacientes estaba recibiendo
tratamiento de base de metformina) se evalud en un estudio doble ciego, controlado con
placebo, de 52 semanas de duracion. Durante las primeras 18 semanas y las tltimas 12
semanas, la dosis de insulina se mantuvo estable, pero se ajusto para lograr niveles de glucosa
preprandial < 100 mg/dl [5,5 mmol/I] y niveles de glucosa posprandial < 140 mg/dl

[7,8 mmol/1] entre las Semanas 19 y 40.

En la semana 18, la empagliflozina brindé a una mejoria estadisticamente significativa en los
valores de HbAlc en comparacion con placebo (Tabla 8). Una mayor proporcion de pacientes
con un valor basal de HbAlc > 7,0 % (19,5 % para empagliflozina 10 mg, 31,0 % para
empagliflozina 25 mg) logré un valor objetivo de HbAlc <7 % en comparacion con placebo
(15,1 %).

En la Semana 52, el tratamiento con empagliflozina condujo a un descenso estadisticamente
significativo en los valores de HbAlc a una reduccion de la necesidad de insulina en
comparacion con placebo asi como una reduccion en los valores de FPG (cambio respecto del
nivel basal de —0,3 mg/dl [-0,02 mmol/1] para placebo, —19,7 mg/dl [-1,09 mmol/1] para
empagliflozina 10 mg, and —23,7 mg/dl [-1,31 mmol/l] para empagliflozina 25 mg), peso
corporal y presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de —2,6 mmHg para placebo,
—3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg y 4,0 mmHg para empagliflozina 25 mg, DBP:
cambio respecto del nivel basal de —1,0 mmHg para el placebo, —1,4 mmHg para
empagliflozina 10 mg y 2,6 mmHg para empagliflozina 25 mg).
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Resultados obtenidos a las 18 y 52 (LOCF) semanas en un estudio

controlado con placebo de empagliflozina como tratamiento
complementario de dosis diarias multiples de insulina con metformina?

Empagliflozina como

complemento del tratamiento Placebo Emp;ngllﬂozma Empagliflozina
. . . mg 25 mg

con insulina + metformina

N 188 186 189

HbAlc (%) en la Semana 18

Nivel basal (media) 8,33 8,39 8,29

Cambio respecto del nivel basal' -0,50 -0,94 -1,02

Diferencia respecto del placebo’

(C197.5 %) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) en la semana 52°

Nivel basal (media) 8,25 8,40 8,37

Cambio respecto del nivel basal' -0,81 -1,18 -1,27

Diferencia respecto del placebo’ -0,38%* (-0,62, - %

(CI97.5 %) 0.13) -0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Pacientes (%) que lograron
valores de <7 % con un valor
basal de HbAlc>7 % en la 26,5 39,8 45,8
semana 52°
N 115 118 117
Dosis de insulina (Ul/dia) en la
semana 52°

Nivel basal (media) 89,94 88,57 90,38

Cambio respecto del nivel basalll 10,16 1,33 -1,06

Diferencia respecto del placebo

(C197.5 %) -8,83%* (-15,69, -1,97)  -11,22%*%(-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Pe}so corporal (kg) en la semana
52

Nivel basal (media) 96,34 96,47 95,37

Cambio respecto del nivel basal 0,44 -1,95 -2,04

Diferencia respecto del placebo'
(C197,5 %)

-2,39% (-3,54, -1,24)

-2,48% (-3,63, -1,33)

! Media ajustada por el valor basal.

2 Semana 18: FAS (Full Analysis Set; Conjunto de Anélisis Total); semana 52: PPS (Per-Protocol Set; Conjunto por

Protocolo) - Pacientes que Completaron — 52

3 Semana 19-40: régimen de tratamiento orientado al objetivo para el ajuste de la dosis de insulina para lograr los niveles
objetivo de glucosa predefinidos (preprandial < 100 mg/dl (5,5 mmol/l), posprandial < 140 mg/dl (7,8 mmol/1)

4 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicado.

* Valor p <0,0001.
** Valor p <0,001.
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Régimen de dos dosis diarias de empagliflozina frente a un régimen de una dosis diaria de
empagliflozina como complemento del tratamiento con metformina [51 - c02092828-02]

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

Glucosa posprandial a las 2 horas

El tratamiento con empagliflozina como tratamiento complementario a un régimen de
metformina o de metformina mas una sulfonilurea condujo a una mejoria clinicamente
significativa en los valores de glucosa posprandial a las 2 horas (prueba de tolerancia a los
alimentos) a las 24 semanas (tratamiento complementario de un régimen de metformina,
placebo +5,9 mg/dl, empagliflozina 10 mg: - 46,0 mg/dl, empagliflozina 25 mg -44,6 mg/dl;
tratamiento complementario de un régimen de metformina mas una sulfonilurea, placebo
-2,3 mg/dl, empagliflozina 10 mg: - 35,7 mg/dl, empagliflozina 25 mg - 36,6 mg/dl).

Pacientes con valores basales de HbAlc > 9 %

En un analisis preespecificado de sujetos con valores basales de HbAlc > 9.0 %, el
tratamiento con empagliflozina 10 mg o 25 mg como tratamiento complementario de un
régimen de metformina condujo a reducciones estadisticamente significativas en los valores
de HbAlc en la Semana 24 (promedio ajustado del cambio respecto del nivel basal de -1,49 %
para empagliflozina 25 mg, de -1,40 % para empagliflozina 10 mg y de -0,44 % para
placebo).

Peso corporal
En un andlisis preespecificado de datos combinados de 4 estudios controlados con placebo, el

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

Presion arterial [52 - U12-1526-01]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina se evalu6 en un estudio doble ciego controlado
con placebo de 12 semanas de duracion en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension arterial
que estaban recibiendo diferentes tratamientos antidiabéticos (el 67,8 % estaban siendo
tratados con metformina con o sin otro farmaco antidiabético, incluyendo insulina) y hasta 2
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tratamientos antihipertensivos (Tabla 9). El tratamiento con empagliflozina en un régimen de
una toma diaria condujo a una mejoria estadisticamente significativa en los valores de HbAlc
y en los valores medios de 24 horas de presion arterial sistolica y diastolica determinados por
monitoreo ambulatorio de la presion arterial. El tratamiento con empagliflozina se tradujo en
reducciones en los valores de SBP en el paciente sentado (cambio respecto del nivel basal de
-0,67 mmHg para placebo, de -4,60 mmHg para empagliflozina 10 mg y de -5,47 mmHg para
la empagliflozina 25 mg) y en los valores de DBP en el paciente sentado (cambio respecto
del nivel basal de -1,13 mmHg para placebo, de -3,06 mmHg para empagliflozina 10 mg y de
-3,02 mmHg para la empagliflozina 25 mg).
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Tabla 9 Resultados de un estudio controlado con placebo de 12 semanas (LOCF) de
empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 con tension arterial no
controlada (Conjunto de Analisis Total)

Placebo Empagliflozina Empagliflozina 25
10 mg mg

N 271 276 276
HbA1c (%) en la semana 12!

Nivel basal (media) 7,90 7,87 7,92

Camlglo respecto del nivel 0.03 0,59 0,62

basal

Diferencia respecto del « "

placebo? (CI 95%) -0,62* (-0,72, -0,52)  -0,65* (-0,75, -0,55)
SBP 24 horas en la semana
123

Nivel basal (media) 131,72 131,34 131,18

Camlzm respecto del nivel 0.48 2,95 3,68

basal

Diferencia respecto del « %

placebo? (CI 95%) -3,44* (-4,78, -2,09)  -4,16* (-5,50, -2,83)
DBP 24 horas en la semana
12°

Nivel basal (media) 75,16 75,13 74,64

Cambio respecto del nivel 0.32 1,04 11,40

basal®

Diferencia respecto del s %
placebo® (CI 95%) -1,36%* (-2,15, -0,56) -1,72*% (2,51, -0,93)

"' LOCF; los valores posteriores a la toma de medicacion de rescate antidiabética se censuraron.

2 Media ajustada para valor basal de HbAlc, valor basal de eGFR, region geografica y cantidad de medicamentos
antihipertensivos.

3 LOCF; los valores posteriores a la toma de medicacion de rescate antidiabética o al cambio en la medicacion de rescate
antihipertensiva se censuraron.

4 Media ajustada para valor basal de SBP, valor basal de HbAlc, valor basal de eGFR, region geografica y cantidad de
medicamentos antihipertensivos

3> Media ajustada para valor basal de DBP, valor basal de HbAlc, valor basal de eGFR, region geogréfica y cantidad de
medicamentos antihipertensivos

* Valor p <0,0001.

** Valor p <0,001.

En un andlisis preespecifico de datos combinados de 4 estudios controlados con placebo, el
tratamiento con empagliflozina (el 68 % del total de pacientes estaba recibiendo un régimen
de base de metformina) condujo a un descenso en la presion arterial sistdlica (empagliflozina
10 mg -3,9 mmHg, empagliflozina 25 mg -4,3 mmHg) en comparacién con placebo

(-0,5 mmHg) y a un descenso en la presion arterial diastolica (empagliflozina 10 mg

-1,8 mmHg, empagliflozina 25 mg -2,0 mmHg) en comparacion con placebo (-0,5 mmHg), en
la semana 24, que se mantuvo hasta la Semana 52.
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Seguridad cardiovascular

En un meta andlisis prospectivo preespecificado de eventos cardiovasculares adjudicados en
forma independiente recabados a partir de 12 estudios clinicos de fase 2 y 3 que
comprendieron 10.036 pacientes con diabetes tipo 2, la empagliflozina no incrementé el
riesgo cardiovascular. [53 - U12-2463]

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, con comparador activo, de disefio
cruzado en el que se evaluaron 30 sujetos sanos, no se observo prolongacion del QTc con la
dosis de 25 mg ni con la dosis de 200 mg de empagliflozina. [54 - U11-1908-01]

FARMACOCINETICA

JARDIANCE DUO

Los resultados de los estudios de bioequivalencia realizados en sujetos sanos demostraron que
los comprimidos combinados de JARDIANCE DUO (empagliflozina/clorhidrato de
metformina) de

5 mg/500 mg, 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg y

12,5 mg/1000 mg son bioequivalentes a la coadministracion de las correspondientes dosis de
empagliflozina y metformina como comprimidos individuales. [ 55 - c01630240, 56 - U12-
2526-01, 57 - U13-2366-01]

La administracion de 12,5 mg empagliflozina/1000 mg metformina en estado posprandial
condujo a una reduccion del 9 % en el AUC (area under the curve; area bajo la curva) y a una
reduccion del 28 % en la Ciax correspondientes a empagliflozina, en comparacion con la
administracion en ayunas. En el caso de la metformina, el AUC se redujo un 12 % y la Cpax se
redujo un 26 % en comparacion con la administracion en ayunas. El efecto observado de los
alimentos en relacion con la empagliflozina y con la metformina no se considera relevante
desde el punto de vista clinico. No obstante ello, en vista de que se recomienda que la
metformina se administre junto con las comidas, también se propone la administracion junto
con las comidas en el caso de JARDIANCE DUO. [57 - U13-2366-01]

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

Empagliflozina

Absorcion

La farmacocinética de empagliflozina ha sido ampliamente caracterizada en voluntarios sanos
y en pacientes con DMT?2. Tras la administracion por via oral, la empagliflozina se absorbio
rapidamente, con concentraciones plasmaticas pico alcanzadas en una mediana de tmax de

1,5 horas posdosis. A partir de ese momento, las concentraciones plasmaticas se redujeron
siguiendo un patron bifasico con una fase de distribucion rapida y una fase terminal
relativamente lenta. Los valores plasmaticos medios en estado de equilibrio dindmico para
AUC y Cax fueron 1870 nmol.h y 259 nmol/l con empagliflozina 10 mg y 4740 nmol.h/L y
687 nmol/L con empagliflozina 25 mg una vez al dia, respectivamente. La exposicion
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sistémica de la empagliflozina se increment6 de manera proporcional a la dosis. Los
parametros farmacocinéticos de las dosis inicas de empagliflozina fueron similares a aquellos
del estado de equilibrio dindmico, lo que sugiere una farmacocinética lineal en lo que al
tiempo se refiere. No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en la farmacocinética de
empagliflozina entre los voluntarios sanos y los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. [ 33 -
U08-1237-02, 58 - U09-1271-01, 38 - U09-1970-01, 59 - U12-2525-01]

La farmacocinética de dosis de 5 mg de empagliflozina administradas dos veces al dia y de
dosis de 10 mg de empagliflozina administradas una vez al dia se compar6 en sujetos sanos.
La exposicion total (AUCss) de empagliflozina a lo largo de un periodo de 24 horas con dosis
de 5 mg administradas dos veces al dia fue similar a la observada en el caso del régimen de
dosis de 10 mg administradas una vez al dia. Tal como se esperaba, el régimen de dosis de
empagliflozina 5 mg administradas dos veces al dia en comparacion con el régimen de dosis
de empagliflozina de 10 mg administradas una vez al dia condujo a valores mas bajos de Cmax
y a valores mas altos de concentracion plasmatica valle (Cmin) de empagliflozina. [60 - U10-
1650-01]

La administracion de 25 mg de empagliflozina tras la ingesta de una comida de alto contenido
de grasas y alto contenido calorico condujo a un ligero descenso de la exposicion; el AUC se
redujo en aproximadamente un 16 % y la Ciax se redujo en aproximadamente un 37 %, en
comparacion con los valores preprandiales registrados en ayunas. Este efecto de la ingesta de
alimentos que se observo sobre la farmacocinética de la empagliflozina no se considerd
clinicamente relevante, con lo cual la empagliflozina puede tomarse con las comidas o alejado
de ellas. [61 - U12-1744-01]

Distribucion

El volumen de distribucion aparente en estado de equilibrio dinamico se estimé en un valor de
73,8 L, sobre la base de un analisis de farmacocinética poblacional. Tras la administracion de
una solucion oral de ['*C]-empagliflozina a sujetos sanos, la particion en los globulos rojos
fue de aproximadamente el 36,8 % y el indice de union a las proteinas plasmaticas fue del
86,2 %. [ 62 - U09-1354-01, 59 - U12-2525-01]

Metabolismo

No se identificd ningin metabolito mayor de la empagliflozina en el plasma humano; los
metabolitos mas abundantes fueron tres conjugados glucurénidos (glucurénidos 2-O-, 3-O- y
6-0). La exposicion sistémica de cada metabolito fue de menos del 10% del total del material
relacionado con el farmaco. [- U09-1354-01, 9 - U09-3362-01] Los estudios in vitro
sugirieron que la principal via metabdlica de la empagliflozina en los seres humanos es la
glucuronidacion a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. [10 - U12-3448-01]

Eliminacién

La semivida de eliminacion terminal aparente de la empagliflozina se estim6 en un valor de
12,4 hs, y la depuracion oral aparente fue de 10,6 L/h sobre la base del andlisis de
farmacocinética poblacional. Las variabilidades intersujeto y residuales de la depuracion oral
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de la empagliflozina fueron del 39,1 % y del 35,8 %, respectivamente. Con un régimen de una
toma diaria, las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico de la
empagliflozina se alcanzaron para la quinta dosis. En concordancia con su semivida, en el
estado de equilibrio dindmico se observé una acumulacion de hasta un 22 %, con respecto al
AUC plasmatico. Tras la administracion de una solucion oral de ['*C]-empagliflozina a
sujetos sanos, aproximadamente el 95,6 % de la radioactividad relacionada con el farmaco fue
eliminada en las heces (41,2 %) o en la orina (54,4 %). La mayor parte de la radioactividad
relacionada con el fArmaco recuperada en las heces correspondia al farmaco original
inalterado y aproximadamente la mitad de la radioactividad relacionada con el farmaco
excretada en la orina era farmaco original ialterado. [ 62 - U09-1354-01, 59 - U12-2525-01]

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal [ 63 - U10-2920-02, 59 - U12-2525-01]

En los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada
[estimated glomerular filtration rate; eGFR]: 60 - < 90 ml/min/1,73 m?), moderada (eGFR:
30 - <60 ml/min/1,73 m?), severa (eGFR: < 30 ml/min/1,73 m?) y en los pacientes con falla
renal/enfermedad renal en estadio final (end-stage renal disease; ESRD), ¢l valor de AUC de
la empagliflozina se increment6 aproximadamente un 18 %, un 20 %, un 66 % y un 48 %,
respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcion renal normal. Los niveles
plasmaticos pico de empagliflozina fueron similares en los sujetos con insuficiencia renal
moderada y en los sujetos con falla renal/ESRD en comparacién con los pacientes con
funcioén renal normal. Los niveles plasmaticos pico de empagliflozina fueron
aproximadamente un 20% mas altos en los sujetos con insuficiencia renal leve y severa en
comparacion con los sujetos con funcion renal normal. En concordancia con el estudio de fase
I, el analisis de farmacocinética poblacional indicé que la depuracion oral aparente de la
empagliflozina se redujo con un descenso en el eGFR que condujo a un incremento en la
exposicion al farmaco. No se recomienda ningun ajuste de la posologia en los pacientes con
insuficiencia renal sobre la base de los datos de farmacocinética observados.

Insuficiencia hepatica [64 - U11-2121-02]

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

Indice de masa corporal (BMI) [59 - U12-2525-01]

No se requiere ningun ajuste de la posologia en funcion del indice de masa corporal (body
mass index, BMI). El indice de masa corporal no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de la empagliflozina en funcion de lo determinado mediante el
andlisis de farmacocinética poblacional.
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Sexo [59 - U12-2525-01]

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

Raza [59 - U12-2525-01]

No se requiere ningun ajuste de la posologia en funcidén de la raza. Sobre la base del analisis
de farmacocinética poblacional, se estim6 que el AUC fue un 13,5 % mas alto en los
pacientes asiaticos con un BMI de 25 kg/m? en comparacion con los pacientes de raza no
asiatica con un BMI de 25 kg/m?.

Pacientes geriatricos [59 - U12-2525-01]

La edad no tuvo ninguna repercusion clinicamente significativa sobre la farmacocinética de la
empagliflozina en funcion de lo determinado mediante el analisis de farmacocinética
poblacional.

Pacientes pediatricos

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

Metformina
Absorcion

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

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

Con las dosis y los regimenes posologicos recomendados del clorhidrato de metformina, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico se alcanzan dentro de un lapso
de 24 a 48 horas y por lo general son inferiores a 1 pg/ml. En los estudios clinicos
controlados, los niveles plasmaticos maximos (Cmax) del clorhidrato de metformina no
superaron los 5 pg/ml, ni siquiera con las dosis maximas.

La ingesta de alimentos reduce el grado de absorcion y demora ligeramente la absorcion del

clorhidrato de metformina. Luego de la administracion de una dosis de 850 mg, se observo
una concentracion plasmatica pico un 40 % mas baja, un descenso del 25 % en el AUC y una
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prolongacion de 35 minutos en el tiempo hasta la concentracion plasmatica pico. Se
desconoce la relevancia clinica de estos descensos. [1 - R11-4761]

Distribucion

El grado de union a las proteinas plasmaticas es insignificante. El clorhidrato de metformina
experimenta particion hacia los eritrocitos. El valor pico en sangre es menor que el pico
plasmatico y aparece aproximadamente en el mismo tiempo. Es muy probable que los
globulos rojos representen un compartimiento de distribucion secundario. El volumen medio
de distribucion (Vd) se ubico en el rango de 63 a 276 L. [1 - R11-4761]

Metabolismo

El clorhidrato de metformina se excreta principalmente inalterado en la orina. No se han
identificado metabolitos en los seres humanos. [1 - R11-4761]

Eliminacion

La depuracion renal del clorhidrato de metformina es > 400 ml/min, lo que indica que el
clorhidrato de metformina se elimina mediante filtracion glomerular y secrecion tubular.
Luego de una dosis oral, la semivida de eliminacién terminal aparente es de aproximadamente
6,5 horas. En presencia de un deterioro de la funcion renal, la depuracion renal se reduce en
forma proporcional a la disminucion de la depuracion de creatinina y, por lo tanto, la semivida
de eliminacion se prolonga, lo que conduce a niveles incrementados de clorhidrato de
metformina en el plasma. [1 - R11-4761]

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

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

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

Empagliflozina v metformina

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad general en ratas de hasta 13 semanas de duracién con
la combinacion de empagliflozina y metformina. En un estudio de la combinacion de
empagliflozina y metformina de 13 semanas de duracion en ratas, el nivel sin efectos adversos
observados (No-observed-adverse-effect-level, NOAEL) se bas6 en la hipocloremia observada
con exposiciones de aproximadamente 24 y 9 veces la exposicion clinica basada en el AUC
de empagliflozina asociada con las dosis de 10 y 25 mg, respectivamente [65 - (U11-3632-
01].

Un estudio de desarrollo embriofetal realizado en ratas prefiadas no indic6é ningtn efecto
teratogénico atribuido a la coadministracion de empagliflozina y metformina en exposiciones
de aproximadamente 35 y 14 veces la exposicion clinica de empagliflozina sobre la base del
AUC asociada con las dosis de 10 y 25 mg, respectivamente, y 4 veces la exposicion clinica
basada en el AUC de metformina asociada con la dosis de 2000 mg. En el nivel de dosis de
600 mg/kg/dia, asociado con niveles equivalentes a 8 veces la dosis maxima recomendada
para los seres humanos (maximum recommended human dose, MRHD) de metformina en los
seres humanos, se observoé teratogenicidad de metformina. [66 - (U13-2227-01]

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

Empagliflozina

En estudios de toxicidad general efectuados en roedores y en perros, se observaron signos de
toxicidad con exposiciones superiores o iguales a 10 veces la dosis clinica de 25 mg. La
mayor parte de la toxicidad observada fue concordante con una farmacologia secundaria
relacionada con la pérdida de glucosa urinaria, y comprendio6 el descenso del peso corporal y
la reduccion de la grasa corporal, un mayor consumo de alimentos, diarrea, deshidratacion,
descenso de los niveles séricos de glucosa y elevaciones en otros pardmetros séricos que
reflejan un aumento del metabolismo de las proteinas, gluconeogénesis y desequilibrios
electroliticos, cambios urinarios tales como poliuria y glucosuria, y cambios microscopicos en
el rifidon. [ 5 - U08-3712-01, 67 - U10-3252-01]

Carcinogenia

La empagliflozina no incrementd la incidencia de tumores en los ratones hembra en dosis de
hasta la dosis mas alta, de 700 mg/kg/dia, valor que corresponde a aproximadamente 72 y 182
veces la exposicion clinica basada en el AUC asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg,
respectivamente. En las ratas macho, se observaron lesiones proliferativas vasculares
benignas (hemangiomas) de los ganglios mesentéricos relacionadas con el tratamiento con el
nivel de dosis de 700 mg/kg/dia, que corresponde a aproximadamente 42 y 105 veces la
exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. Estos tumores
son comunes en las ratas, y es improbable que sean de relevancia para los seres humanos. La
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empagliflozina no increment6 la incidencia de tumores en los ratones hembra en dosis de
hasta 1000 mg/kg/dia, valor que corresponde a aproximadamente 62 y 158 veces la
exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. La
empagliflozina indujo tumores renales en los ratones macho en dosis de 1000 mg/kg/dia,
valor que corresponde a aproximadamente 45 y 113 veces la exposicion clinica asociada con
las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. El modo de accion para estos tumores es
dependiente de la predisposicion natural de los ratones macho a las patologias renales y es una
via metabolica que no refleja aquella de los seres humanos. Los tumores renales observados
en los ratones macho no se consideran relevantes para los seres humanos. [ 68 - U12-3580-01,
69 - U12-3581-01, 70 - U13-3693-02].

Genotoxicidad

La empagliflozina no es genotoxica. [ 71 - U07-3186, 72 - U07-3233, 73 - U07-3245, 74 -
U07-3543, 75 - U08-3198-01]

Toxicidad para la reproduccion

Empagliflozina administrada durante el periodo de organogénesis no fue teratdgena en dosis
de hasta 300 mg/kg en las ratas ni en los conejos; dicho valor es aproximadamente 48 y 122
veces, o bien 128 y 325 veces, mas alto que la exposicion clinica de 25 mg y 10 mg,
respectivamente, sobre la base de la exposicion del AUC. Las dosis de empagliflozina que
causaron toxicidad materna en las ratas también causaron malformaciones consistentes en
huesos de extremidades curvados con exposiciones aproximadamente 155 y 393 veces mas
altas que la exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. Las
dosis que causaron toxicidad materna en los conejos tambi€n ocasionaron un incremento en
las pérdidas embriofetales en niveles de dosis aproximadamente 139 y 353 veces mas altos
que la exposicion clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. [ 27 -
U08-3556-01, 28 - U08-3564-01].

En estudios de toxicidad pre- y posnatal realizados en ratas, se observd menor aumento de
peso en las crias con exposiciones maternas equivalentes a aproximadamente 4 y 11 veces la
dosis clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente de 25 mg. [30 - U09-
3711-01]

Metformina

Los datos no clinicos no revelaron ningtin peligro especial para los seres humanos sobre la
base de los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. En un estudio de metformina sola de 2 semanas de duracion y en estudios de
empagliflozina/metformina de toxicidad de 2 y 13 semanas de duracion en ratas, se observo
toxicidad relacionada con la metformina en el corazon, el higado, los rifiones, las glandulas
salivales, los ovarios, el aparato gastrointestinal y las glandulas suprarrenales con posologias
asociadas con una exposicion sistémica de 5 veces la MRHD o mas. [ 76 - U10-1492-01, 77 -
U09-2246-01, 78 - U11-3632-01, 79 - U12-3045-01]
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La metformina no fue teratdgenica en ratas en una dosis de 200 mg/kg/dia asociada con una
exposicion sistémica de 4 veces la MRHD (2000 mg de metformina). Con dosis mas elevadas
(500 y 1000 mg/kg/dia, asociadas con 11 y 23 veces la MRHD), se observo teratogenicidad de
la metformina en las ratas. [80 - U10-2386-01]

BOEHRINGER INGELHEIM GMBH

Conservar en un lugar seguro fuera del alcance de los nifios.
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