ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION SOBRE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion
necesaria para utilizar BRENZAVVY® de forma segura y eficaz.
Consulte la informacién de prescripcion completa de
BRENZAVVY.

BRENZAVVY (bexagliflozina) comprimidos, para administracion
por via oral
Aprobacion inicial en los EE. UU.: 2023

INDICACIONES Y USO

BRENZAVVY es un inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2 (SGLT2) indicado como complemento de la dieta y el ejercicio
para mejorar el control de la glucemia en adultos con diabetes
mellitus tipo 2. (1)

Limitacion de uso: no se recomienda su uso para mejorar el control
de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. (1)

- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

¢ Dosis recomendada: 20 mg una vez al dia, en la mafana, con o sin
alimentos. No triturar ni masticar el comprimido. (2.2)

¢ Evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con
BRENZAVVY y segun esté clinicamente indicado. Corregir la
hipovolemia antes de iniciar el tratamiento (2.1).

¢ No se recomienda si la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) es inferior a 30 ml/min/1,73 m2. (2.1)

e Suspender la administracion de BRENZAVVY durante al menos
3 dias, si es posible, antes de una cirugia mayor o de
procedimientos asociados con un ayuno prolongado (2.3).

Comprimidos: 20 mg (3)
CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad a la bexagliflozina o a cualquier excipiente de
BRENZAVVY.

------------------------ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ------------------

o Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
otro tipo de cetoacidosis:considerar el control de cetonas en
pacientes con riesgo de cetoacidosis, segun esté indicado. Evaluar
la cetoacidosis independientemente de los niveles de glucemia
presentes e interrumpir la administracion de BRENZAVVY si se
sospecha de la presencia de cetoacidosis. Supervisar a los
pacientes para detectar la resolucion de la cetoacidosis antes de
reiniciar la administraciéon. (5.1)

o Amputacién de las extremidades inferiores: considerar los factores
que pueden aumentar el riesgo de amputaciones antes de iniciar el
tratamiento con BRENZAVVY. Vigilar a los pacientes en busca de

signos y sintomas de infeccién o Ulceras de las extremidades
inferiores, e interrumpir su participacion si se producen (5.2).

e Hipovolemia:puede provocar una lesion renal aguda. Antes de iniciar
el tratamiento con BRENZAVVY, evaluar y corregir el estado del
volumen en pacientes con insuficiencia renal o tension arterial
sistolica baja, pacientes de edad avanzada o pacientes que reciben
diuréticos. Supervisar los signos y sintomas durante el tratamiento
(5.3).

o Urosepsis y pielonefritis:evaluar a los pacientes para detectar signos
y sintomas de infecciones urinarias y tratarlos de inmediato, si esta
indicado. (5.4)

e Hipoglucemia: considerar una dosis mas baja de insulina o
secretagogo de insulina a fin de reducir el riesgo de hipoglucemia
cuando se utiliza en combinacién con BRENZAVVY (5.5).

e Fascitis necrosante perineal (gangrena de Fournier):se han
producido casos graves y potencialmente mortales en mujeres y en
hombres tratados con inhibidores de SGLT2. Evaluar a los pacientes
que presenten dolor o sensibilidad, eritema o hinchazén en la zona
genital o perineal, junto con fiebre o malestar. En caso de sospecha,
establecer un tratamiento rapido (5.6).

e Infecciones micéticas genitales supervisar y tratar segun
corresponda. (5.7)

------------------- REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia del >5 %) son
infecciones micéticas genitales femeninas, infeccién urinaria y
aumento de la orina (6.1).

Para notificar POSIBLES REACCIONES ADVERSAS, pongase en
contacto con TheracosBio llamando al 1-855-BRENZAVVY (1-855-
273-6928) o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o en
www.fda.gov/imedwatch.

e Embarazo: aconsejar a las mujeres del riesgo potencial para el feto,
sobre todo durante el segundo y tercer trimestre. No se recomienda
la administracion de BRENZAVVY durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo (8.1).

e [actancia: no se recomienda la administracion durante la lactancia.
(8.2)

e Pacientes geriatricos: existe una mayor incidencia de reacciones
adversas relacionadas con la hipovolemia. (5.3, 8.5)

* [nsuficiencia renalexiste una mayor incidencia de reacciones
adversas relacionadas con la funcion renal reducida (5.3, 8.6).

o [nsuficiencia hepatica: no recomendado para pacientes con
insuficiencia hepatica grave (8.7).

Consulte la seccién 17 para ver el Prospecto y la INFORMACION
DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE
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INFORMACION SOBRE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

BRENZAVVY esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control de la glucemia
en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Limitaciones de uso

No se recomienda el uso de BRENZAVVY para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 [consultar la seccién Advertencias y precauciones (5.1)].

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Pruebas previas al inicio del tratamiento con BRENZAVVY y durante este

e Evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con BRENZAVVY vy, luego, realizarla de manera
periddica segun esté clinicamente indicado [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.3)]. No
se recomienda administrar BRENZAVVY a pacientes con una TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 mZ.

o Evaluar el estado del volumen. En pacientes con hipovolemia, corregir esta afeccion antes de iniciar el
tratamiento con BRENZAVVY [consultar las secciones Advertencias y precauciones (5.3), Uso en
poblaciones especificas (8.5, 8.6)].

2.2 Dosis recomendada

e La dosis recomendada de BRENZAVVY es de 20 mg por via oral una vez al dia por la mafiana, con o sin
alimentos [consultar la seccion Farmacologia clinica (12.3)].

e No triturar ni masticar el comprimido.

¢ Si se omite una dosis, tomar la dosis omitida lo antes posible. No duplicar la administracion de la dosis
siguiente.

2.3 Interrupcién temporal debido a una cirugia

e Suspender la administracion de BRENZAVVY durante al menos 3 dias, si es posible, antes de una
cirugia mayor o de procedimientos asociados con un ayuno prolongado. Reanudar la administracion de
BRENZAVVY cuando el paciente esté clinicamente estable y haya reanudado la ingesta oral [consultar
las secciones Advertencias y precauciones (5.1) y Farmacologia clinica (12.2)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos: 20 mg, color azul, oblongos, biconvexos, con bordes biselados, con “2” y “2” invertido grabado en
un lado.

4 CONTRAINDICACIONES

BRENZAVVY esta contraindicado en pacientes:

o Con hipersensibilidad a la bexagliflozina o a cualquier excipiente de BRENZAVVY. Se han informado
casos de anafilaxia y angioedema con inhibidores del cotransportador sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2).

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y otro tipo de cetoacidosis

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, BRENZAVVY aumenta significativamente el riesgo de sufrir
cetoacidosis diabética, un evento potencialmente mortal, ademas de la tasa de incidencia. En los ensayos
controlados con placebo de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, el riesgo de sufrir cetoacidosis aument6
notablemente en los pacientes que recibieron inhibidores del transportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2) en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo. BRENZAVVY no esta indicado para el control de la
glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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La diabetes mellitus tipo 2 y los trastornos del pancreas (p. €j., antecedentes de pancreatitis o cirugia de
pancreas) también son factores de riesgo de cetoacidosis. Se han informado eventos mortales de cetoacidosis
después de la comercializacion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que utilizan inhibidores de SGLT2.

Las condiciones que desencadenan la cetoacidosis diabética u otro tipo de cetoacidosis incluyen la
administracion insuficiente de insulina debido a la reduccién de la dosis de insulina 0 a la omision de dosis de
insulina, enfermedad febril aguda, consumo caldrico reducido, dieta cetogénica, cirugia, hipovolemia y abuso de
alcohol.

Los signos y sintomas son consistentes con deshidratacién y acidosis metabdlica grave e incluyen nauseas,
vomitos, dolor abdominal, malestar generalizado y dificultad para respirar. Los niveles de glucosa en sangre en
el momento de la aparicién pueden ser inferiores a los que se suelen esperar para la cetoacidosis diabética

(p. €j., menos de 250 mg/dl). La cetoacidosis y la glucosuria pueden persistir durante mas tiempo de lo
esperado. La glucosuria renal persiste durante 3 dias después de interrumpir la administracion de BRENZAVVY
[consultar la seccion Farmacologia clinica (12.2)]; sin embargo, posterior a la comercializacion, se ha informado
de cetoacidosis o glucosuria con una duracion superior a 6 dias y hasta 2 semanas después de la interrupcion
de los inhibidores de SGLT2.

Considerar el control de cetonas en pacientes con riesgo de sufrir cetoacidosis, segun se indique para la
situacion clinica. Evaluar la cetoacidosis independientemente de los niveles de azlcar en sangre presentes en
los pacientes que tengan signos y sintomas compatibles con la acidosis metabdlica grave. Si se sospecha de
cetoacidosis, interrumpir la administracion de BRENZAVVY, evaluar de inmediato y tratar la cetoacidosis, si se
confirma. Supervisar a los pacientes para detectar la resolucion de la cetoacidosis antes de reiniciar la
administracion de BRENZAVVY.

Suspender la administracion de BRENZAVVY, si es posible, en situaciones clinicas temporales que puedan
predisponer a los pacientes a sufrir cetoacidosis. Reanudar la administracion cuando el paciente esté
clinicamente estable y haya reanudado la ingesta oral [consultar la seccion Posologia y administracion (2.3)].

Explicar a todos los pacientes los signos y sintomas de la cetoacidosis e indicar a los pacientes que interrumpan
el tratamiento con BRENZAVVY y busquen atencién médica de inmediato si se producen signos y sintomas.

5.2 Amputacion de las extremidades inferiores

Se produjo un aumento de la incidencia de amputaciones en las extremidades inferiores en los pacientes
tratados con BRENZAVVY en comparacion con los pacientes tratados con placebo (8,3 frente a 5,1 eventos por
1000 pacientes-afno) en un ensayo aleatorizado y controlado con placebo que evalué a pacientes con diabetes
tipo 2 que tenian enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o riesgo de ECV (ensayo 6). Los datos
adicionales sobre amputacion del ensayo 6 se muestran en la Tabla 2 [consultar la seccion Reacciones
adversas (6.1)].

De los 23 pacientes tratados con BRENZAVVY que tuvieron amputaciones, 15 fueron del dedo del pie y del
mediopié, y 8 fueron amputaciones por encima y por debajo de la rodilla. Algunos pacientes tuvieron multiples
amputaciones.

Las infecciones de las extremidades inferiores, la gangrena, la isquemia y la osteomielitis fueron los eventos
médicos desencadenantes mas frecuentes que provocaron la necesidad de amputacion. El riesgo de
amputacion fue mayor en los pacientes con antecedentes iniciales de amputacion previa, enfermedad vascular
periférica y neuropatia.

Antes de iniciar el tratamiento con BRENZAVVY, considerar los factores relacionados con los antecedentes del
paciente que puedan predisponer a la necesidad de amputaciones, como antecedentes de amputacion previa,
enfermedad vascular periférica, neuropatia y ulceras del pie diabético. Asesorar a los pacientes sobre la
importancia del cuidado preventivo rutinario de los pies. Supervisar a los pacientes que reciben BRENZAVVY
para detectar signos y sintomas de infeccion (incluida osteomielitis), dolor o sensibilidad nuevos, llagas o Ulceras
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que afecten a las extremidades inferiores, e interrumpir el tratamiento con BRENZAVVY si se producen estas
complicaciones.

5.3 Hipovolemia

BRENZAVVY puede causar contraccion del volumen intravascular que a veces puede manifestarse como
hipotension sintomatica o cambios transitorios agudos en la creatinina [consultar la seccidén Reacciones
adversas (6.1)]. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben inhibidores de SGLT2, se han informado
casos posteriores a la comercializacion de lesion renal aguda, algunos de los cuales requieren hospitalizacion y
didlisis. Los pacientes con insuficiencia renal (TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m?) [consultar la seccién Uso en
poblaciones especificas (8.6)], pacientes de edad avanzada, pacientes con presion arterial sistolica baja o
pacientes que consumen diuréticos de asa pueden tener un mayor riesgo de sufrir hipovolemia o hipotensién.
Antes de iniciar el tratamiento con BRENZAVVY en pacientes con una o mas de estas caracteristicas, evaluar el
estado del volumen y la funcién renal [consultar la seccién Posologia y administracion (2.1)]. En pacientes con
hipovolemia, corregir esta afeccién antes de iniciar el tratamiento con BRENZAVVY. Supervisar si hay signos y
sintomas de hipovolemia, asi como el estado de la funcion renal, después de iniciar el tratamiento.

5.4 Sepsis urinaria y pielonefritis

Se han informado infecciones urinarias graves, como sepsis urinaria y pielonefritis, que requirieron
hospitalizacién en pacientes que recibian inhibidores de SGLT2 ,incluido BRENZAVVY. El tratamiento con
inhibidores de SGLT2 ,incluido BRENZAVVY, aumenta el riesgo de sufrir infecciones urinarias. Evaluar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de infecciones urinarias y tratarlos de inmediato, si esta indicado
[consultar la seccion Reacciones adversas (6.1)].

5.5 Hipoglucemia debido al uso concomitante de insulina y secretagogos de insulina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina (p. €j., sulfonilureas) causan hipoglucemia. BRENZAVVY
puede aumentar el riesgo de sufrir hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con insulina o un secretagogo
de insulina [consultar la seccién Reacciones adversas (6.1)]. Puede necesitarse una dosis mas baja de insulina
o secretagogo de insulina a fin de reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacién con
BRENZAVVY.

5.6 Fascitis necrosante perineal (gangrena de Fournier)

Se ha informado de fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier), una infeccion necrosante rara pero
grave y potencialmente mortal que requiere intervencién quirdrgica urgente, en la vigilancia posterior a la
comercializacion en pacientes con diabetes mellitus que reciben inhibidores de SGLT2. Se han informado casos
tanto en mujeres como en hombres. Los resultados graves incluyen hospitalizacion, cirugias multiples y muerte.

Se debe evaluar a los pacientes tratados con BRENZAVVY que presenten dolor o sensibilidad, eritema o
hinchazon en la zona genital o perineal, junto con fiebre o malestar para detectar fascitis necrosante. Si se
sospecha, iniciar el tratamiento de inmediato con antibiéticos de amplio espectro y, si es necesario,
desbridamiento quirargico. Interrumpir la administracion de BRENZAVVY, controlar estrechamente los niveles de
glucosa en sangre y proporcionar un tratamiento alternativo adecuado para el control de la glucemia.

5.7 Infecciones micéticas genitales

BRENZAVVY aumenta el riesgo de sufrir infecciones micoticas genitales [consultar la seccion Reacciones
adversas (6.1)]. Los pacientes que tienen antecedentes de infecciones micéticas genitales o que no estan
circuncidados tienen mas probabilidades de desarrollar infecciones micéticas genitales. Supervisar y tratar
segun corresponda.

6 REACCIONES ADVERSAS

A continuacién, se describen las reacciones adversas importantes, asi como en cualquier otro lugar del
etiquetado:

o Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y otro tipo de cetoacidosis [consultar la
seccion Advertencias y precauciones (5.1)]

o Amputacion de las extremidades inferiores [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.2)]
o Hipovolemia [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.3)]
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e Sepsis urinaria y pielonefritis [consultar la seccién Advertencias y precauciones (5.4)]

¢ Hipoglucemia debido al uso concomitante de insulina y secretagogos de insulina [consultar la seccion
Advertencias y precauciones (5.5)]

e Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier) [consultar la seccién Advertencias y precauciones
(5.6)]

¢ Infecciones micéticas genitales [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.7)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Conjunto de ensayos controlados con placebo que evalian BRENZAVVY 20 mg

Los datos de la Tabla 1 se derivan de tres ensayos en adultos con diabetes mellitus tipo 2: dos ensayos
controlados con placebo de 24 semanas (uno como monoterapia y otro como complemento al tratamiento con
metformina; ensayos 1y 2, respectivamente) [consultar la seccién Estudios clinicos (14.2, 14.3)] y un ensayo de
12 semanas, controlado con placebo, de busqueda de dosis, de monoterapia (solo se incluyeron los datos de la
dosis de 20 mg de BRENZAVVY por dia). En estos ensayos agrupados, los pacientes recibieron placebo

(N = 300) o BRENZAVVY 20 mg (N = 372), una vez al dia. La edad media de la poblacion era de 56 afios y el

5 % de los pacientes eran mayores de 75 afios. El 57 % eran hombres y el 45 % eran blancos, el 38 % asiaticos,
el 15 % negros y el 2 % de otras razas. Al inicio, la duracion media de la diabetes mellitus tipo 2 era de 7,7 afios
y la media de hemoglobina A1c (HbA1c) era del 8,2 %. Las complicaciones microvasculares establecidas de la
diabetes mellitus tipo 2 al inicio del estudio fueron nefropatia diabética (0,8 %), retinopatia (24 %) y neuropatia
periférica (33 %). La funcioén renal inicial fue TFGe 260 ml/min/1,73 m?en el 98 % de los pacientes y TFGe de 45
a <60 ml/min/1,73 m? en el 2 % de los pacientes (TFGe media 92 ml/min/1,73 m?).

En la Tabla 1, se muestran las reacciones adversas frecuentes asociadas al uso de BRENZAVVY en estos
ensayos. Estas reacciones adversas se produjeron con mas frecuencia en los pacientes tratados con
BRENZAVVY que en los tratados con placebo, y se produjeron en al menos el 2 % de los pacientes tratados con
BRENZAVVY.

Tabla 1. Reacciones adversas en adultos con diabetes mellitus de tipo 2: monoterapia o en
combinacién con metformina*

Porcentaje de pacientes
Placebo N = 300 BRENZAVVY N = 372

Aumento de la orina @ 3 7
Infecciones urinarias ® 4 6
Infecciones micoticas vaginales € 0 6
Sed ¢ 2 3
Prurito vaginal © 0 3
Infecciones micoticas de los genitales masculinos f 1 2
Hipoglucemia 1 2

*Los tres ensayos controlados con placebo incluyeron dos ensayos de monoterapia y un ensayo de combinacion adicional con metformina en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (ensayos 1, 2 y un ensayo de busqueda de dosis de 12 semanas). Se produjeron reacciones adversas con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con BRENZAVVY que en los tratados con placebo, y se produjeron en al menos el 2 % de los pacientes tratados con BRENZAVVY.

2 |Incluye: poliuria, polaquiuria, urgencia miccional y nocturia.

b Incluye: disuria, infeccion urinaria, nitrito en orina, infeccién estreptocécica del tracto urinario y cistitis.

¢Incluye: infeccion micoética vulvovaginal, infeccion vaginal, infeccién genital por hongos y candidiasis vulvovaginal. Porcentajes calculados con el nimero
de pacientes de sexo femenino en cada grupo como denominador: placebo (N = 130), BRENZAVVY (N = 156).

9 Incluye: sed y polidipsia.

¢ Incluye: prurito genital y prurito vulvovaginal. Porcentajes calculados con el nimero de pacientes de sexo femenino en cada grupo como denominador:
placebo (N = 130), BRENZAVVY (N = 156).

fIncluye: balanopostitis, infeccion genital fungica y tifia cruris. Porcentajes calculados con el niimero de pacientes de sexo masculino en cada grupo como
denominador: placebo (N = 170), BRENZAVVY (N = 216).
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Ensayo clinico en pacientes con mayor riesgo de eventos adversos graves cardiovasculares

BRENZAVVY se evalu6 en un ensayo que incluy6 a adultos con diabetes mellitus tipo 2 que tenian enfermedad
cerebrovascular (ECV) establecida o presentaban un mayor riesgo de ECV (ensayo 6) [consultar la seccion
Estudios clinicos (14.5)]. Se aleatoriz6 a los pacientes con tratamiento estandar para el manejo de la diabetes a
fin de que reciban un tratamiento adicional con placebo (N = 567) o BRENZAVVY 20 mg una vez al dia

(N = 1132) durante un minimo de 52 semanas (mediana de la duracién de 2,4 afos). Las reacciones adversas
mas frecuentes observadas en este ensayo fueron, por lo general, coherentes con otros ensayos de
BRENZAVVY en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (consultar la Tabla 1).

Otras reacciones adversas

Amputaciones de las extremidades inferiores

Se produjo un aumento de la incidencia de amputaciones no traumaticas en las extremidades inferiores de los
pacientes tratados con BRENZAVVY en comparacion con los pacientes tratados con placebo en un ensayo
(ensayo 6) en el que se evalud a adultos con diabetes mellitus tipo 2 que tenian ECV establecida o un mayor
riesgo de ECV. Se realizé un seguimiento de los pacientes de este ensayo durante una duracién promedio de
2,4 anos. Los datos sobre las amputaciones de las extremidades inferiores se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Amputaciéon no traumatica de las extremidades inferiores en adultos con diabetes mellitus
tipo 2 que tenian enfermedad cardiovascular establecida o riesgo de enfermedad
cardiovascular (ensayo 6)

Placebo BRENZAVVY
N = 567 N =1132
Pacientes con amputacion, n (%) 7 (1,2 %) 23 (2,0 %)
Total de amputaciones 13 25
Tasa de incidencia de amputaciones (por 5,1 8,3
1000 pacientes-anos)
Cociente de riesgos (IC del 95 %) - 1,64 (0,70, 3,82)

Nota: La incidencia se basa en la cantidad de pacientes con al menos una amputacién y no en la cantidad total de eventos de amputacion. El seguimiento
de un paciente se calcula desde el dia 1 hasta la fecha del primer evento de amputacion. Algunos pacientes tuvieron mas de una amputacion.

Hipovolemia

En un ensayo de adultos con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal moderada (ensayo 5), se informaron
reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia (p. €j., deshidrataciéon, mareos, mareos posturales, vértigo,
vértigo postural, presincope, hipotension e hipotensién ortostatica) en el 3,9 % y el 8,9 % de los pacientes
tratados con placebo y BRENZAVVY, respectivamente.

Infecciones micoticas genitales

En un conjunto de tres ensayos clinicos controlados con placebo (ensayo de busqueda de dosis de 12 semanas
y ensayos 1y 2), la incidencia de infecciones micoticas vaginales se produjo en el 0 % y el 5,6 % de las mujeres
tratadas con placebo y BRENZAVVY, respectivamente (consultar la Tabla 1). En ese grupo de ensayos, se
produjeron infecciones micéticas de los genitales masculinos en el 1,4 % y el 2,2 % de los hombres tratados con
placebo y BRENZAVVY, respectivamente (consultar la Tabla 1). En un ensayo que incluy6 adultos con diabetes
mellitus tipo 2 e insuficiencia renal moderada (ensayo 5), el 0 % y el 9,2 % de las pacientes tratadas con placebo
y BRENZAVVY, respectivamente, tenian una infeccién micética genital.

En un ensayo en el que se incluyd a adultos con diabetes mellitus tipo 2 que presentaban ECV o un mayor
riesgo de ECV (ensayo 6), el 2,8 % y 9,0 % de los pacientes tratados con placebo y BRENZAVVY,
respectivamente, tuvieron al menos un evento de infeccion micotica genital. En ese ensayo también se informo
de infecciones micéticas genitales que provocaron la interrupcion del farmaco en el 0 % y el 1,2 % de los
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pacientes tratados con placebo y BRENZAVVY, respectivamente. Se informé de balanopostitis en el 0 % y el
2,9 % de los pacientes varones, y de fimosis en el 0,3 % y el 0,5 % de los pacientes varones tratados con
placebo y BRENZAVVY, respectivamente. Por lo general, los pacientes tratados con BRENZAVVY que

presentaron eventos de fimosis se sometieron a una circuncision.

Fracturas

En un ensayo en el que se inscribid a adultos con diabetes mellitus de tipo 2 que presentaban ECV establecida
0 un mayor riesgo de ECV (ensayo 6), las tasas de incidencia de fracturas graves, incluidos los eventos de

fractura de cadera y fémur, fueron de 1,4 y 5,4 eventos por 1000 pacientes-anos durante el seguimiento en los
grupos de placebo y BRENZAVVY, respectivamente. El desequilibrio en las fracturas graves se observé en los
primeros 6 meses de tratamiento y se mantuvo hasta el final del ensayo.

Hipoglucemia

La incidencia de hipoglucemia por ensayo se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Incidencia de hipoglucemia general* y grave' en ensayos clinicos controlados con placebo en
adultos con diabetes mellitus tipo 2
| Placebo | BRENZAVVY
Monoterapia (24 semanas) (ensayo 1)
Todos los sujetos N =69 N =138
- General [N (%)] 0 (0) 0 (0)
- Grave [N (%)] 0 (0) 0 (0)
Complemento a la metformina (24 semanas) (ensayo 2)
Todos los sujetos N =159 N =158
- General [N (%)] 0 (0) 1 (0,6)
- Grave [N (%)] 0 (0) 0 (0)

(ensayo 5)F

Complemento al tratamiento estandar en pacientes con insuficiencia renal moderad

a (24 semanas)

Todos los sujetos N =155 N =157
- General [N (%)] 0 (0) 2(1,3)
- Grave [N (%)] 0 (0) 1 (0,6)
Sujetos que reciben sulfonilurea o insulina basal N =109 N =106
- General [N (%)] 0 (0) 2(1,9)
- Grave [N (%)] 0 (0) 1(0,9)
Complemento al tratamiento estandar en pacientes con mayor riesgo cardiovascular (ensayo 6)F
Todos los sujetos N = 567 N =1132
- General [N (%)] -5 (-11,1) 23 (2,0)
- Grave [N (%)] 8 (1,4) 10 (0,9)
Sujetos que reciben sulfonilurea o insulina basal N =454 N =923
- General [N (%)] 10 (0,9) 22 (2,4)
- Grave [N (%)] 8 (1,8) 10 (1,1)

* Hipoglucemia general: glucosa plasmatica o capilar inferior a 54 mg/dl.

T Hipoglucemia grave: el paciente necesité ayuda, perdié el conocimiento o sufrié una crisis convulsiva (independientemente de la concentracion de

glucosa en sangre).

B No se aplicaron restricciones en el tratamiento antihiperglucémico basal (aparte del tratamiento con otro inhibidor de SGLT2) y aproximadamente el 50 %

de los pacientes usaban insulina o secretagogo de insulina al inicio.

Erupcion cutanea y dermatitis

En el programa clinico de BRENZAVVY, se confirmd que un evento de erupcién cutanea y uno de dermatitis

podian atribuirse a la interrupcion del tratamiento con BRENZAVVY vy a la reexposicion. Los eventos de erupcion
cutanea y dermatitis se produjeron el dia 37 y el dia 3 de la exposicion a BRENZAVVY, respectivamente. En un
ensayo en el que se incluyd a adultos con diabetes mellitus tipo 2 que presentaban enfermedad cerebrovascular
(ECV) o un mayor riesgo de ECV (ensayo 6), el 3,4 % y 5,4 % de los pacientes tratados con placebo y
BRENZAVVY, respectivamente, tuvieron al menos un evento de erupcion cutanea.
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Sepsis

BRENZAVVY se asocié a un mayor riesgo de eventos de sepsis/choque séptico, incluidos eventos que pueden
haber causado o contribuido a la muerte, en un ensayo en el que se inscribié a adultos con diabetes mellitus
tipo 2 que tenian ECV establecida o presentaban un mayor riesgo de ECV (ensayo 6). Se produjeron eventos de
sepsis en 2 (0,4 %) y 14 (1,2 %) pacientes tratados con placebo y BRENZAVVY en el ensayo, respectivamente.
De estos, 1 evento de sepsis que se produjo en los pacientes tratados con placebo y 3 eventos que se
produjeron en los pacientes tratados con BRENZAVVY estuvieron relacionados con infecciones urinarias.

Anomalias analiticas

Cambios en la creatinina sérica y la TFGe

En las semanas siguientes al inicio del tratamiento con BRENZAVVY, se produce un aumento de la creatinina
sérica y una disminucion de la TFGe, que se estabiliza en la semana 6 a 12. En un ensayo en el que se inscribio
a adultos con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal moderada (ensayo 5), se observé un cambio medio en
la creatinina sérica de 0,0 mg/dl y una disminucién de la TFGe de 0,1 ml/min/1,73 m?2 en el grupo de placebo en
comparacion con un aumento medio de la creatinina sérica de 0,1 mg/dl y una disminucién media de la TFGe de
4,6 ml/min/1,73 m? con BRENZAVVY, en las primeras 6 semanas de tratamiento. En un ensayo en el que se
inscribié a adultos con diabetes mellitus de tipo 2 que presentaban ECV establecida o un mayor riesgo de ECV
(ensayo 6), se observé una disminucién inicial de la TFGe en las semanas siguientes al inicio del tratamiento
(cambios de la TFGe desde el inicio hasta la semana 12 de 0y -3,1 ml/min/1,73 m? en los grupos de placebo y
BRENZAVVY, respectivamente). Los cambios hemodinamicos agudos pueden desempefar un papel en los
cambios tempranos de la funcion renal observados con BRENZAVVY, ya que se revierten tras la interrupcion del
tratamiento.

Aumentos del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c)

En un conjunto de dos ensayos clinicos controlados con placebo (ensayos 1y 2), la media del LDL-c disminuyé
en 3,8 mg/dl (3,7 %) en los pacientes tratados con placebo (N = 195) y aumenté en 1,7 mg/dl (1,6 %) en los
pacientes tratados con BRENZAVVY (N = 247) en la semana 24. En un ensayo en el que se inscribié a adultos
con diabetes mellitus tipo 2 que presentaban ECV establecida o un mayor riesgo de ECV (ensayo 6), el LDL-c
aumenté en 3 mg/dl (3,2 %) y 3 mg/dl (4,1 %) con placebo y BRENZAVVY, respectivamente, en la semana 24.

Aumentos de la hemoglobina y el hematocrito

En un conjunto de dos ensayos controlados con placebo (ensayos 1y 2), los cambios medios en la
hemoglobina, desde el inicio hasta la semana 24, fueron de -0,3 g/dl (-2,1 %) con placebo y de 0,4 g/dl (2,9 %)
con BRENZAVVY. En el mismo conjunto, los cambios medios en el hematocrito, desde el inicio hasta la
semana 24, fueron del -0,6 % con placebo y del 1,3 % con BRENZAVVY 20 mg. Menos pacientes tratados con
placebo (0,5 %) presentaron aumentos de >2 g/dl en la hemoglobina con respecto al inicio en comparacion con
aquellos tratados con BRENZAVVY (4,9 %). Se observaron aumentos en la hemoglobina de >3 g/dl con
respecto al inicio en el 0 % de los pacientes tratados con placebo en comparacion con el 0,7 % de los pacientes
tratados con BRENZAVVY.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Consultar la Tabla 4 para conocer las interacciones clinicamente significativas con BRENZAVVY.

Tabla 4. Interacciones clinicamente significativas con BRENZAVVY
Inductores enzimaticos de UGT

Impacto clinico Los inductores enzimaticos de UGT pueden reducir significativamente la exposicién a
BRENZAVVY vy reducir la eficacia [consultar la seccién Farmacologia clinica (12.3)].
Intervencién Considerar anadir otro agente antihiperglucémico en pacientes que requieran un control de

la glucemia adicional.

Uso concomitante con insulina y secretagogos de insulina

Impacto clinico El riesgo de sufrir hipoglucemia aumenta cuando BRENZAVVY se utiliza en combinacion
con insulina o secretagogo de insulina.
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Intervencion Puede necesitarse una dosis mas baja de insulina o secretagogo de insulina a fin de
reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con BRENZAVVY.

Litio

Impacto clinico El uso concomitante con inhibidores de SGLT2 ,como BRENZAVVY, puede disminuir las
concentraciones séricas de litio.

Intervencion Supervisar la concentracion sérica de litio con mas frecuencia tras el inicio y la interrupcion

de BRENZAVVY.
Pruebas positivas de glucosa en orina

Impacto clinico Los inhibidores de SGLT2 aumentan la excrecion de glucosa en orina y dan lugar a
pruebas positivas de glucosa en orina.
Intervencién No se recomienda controlar la glucemia con pruebas de glucosa en orina en pacientes que

toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos para controlar la glucemia.
Interferencia en el analisis de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Impacto clinico Las mediciones de 1,5-AG no son fiables en la evaluacion del control de la glucemia en
pacientes que toman inhibidores de SGLT2.
Intervencion No se recomienda controlar la glucemia con el analisis de 1,5-AG. Utilice métodos

alternativos para controlar la glucemia.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Resumen de riesgos

De acuerdo con los datos en animales que muestran eventos adversos renales, BRENZAVVY no se recomienda
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo.

Los datos disponibles sobre el uso de BRENZAVVY durante el embarazo son insuficientes para determinar un
riesgo de anomalias congénitas importantes, aborto espontaneo, u otros resultados adversos maternos o fetales
asociado al farmaco. Existen riesgos para la madre y el feto asociados a una diabetes mal controlada en el
embarazo (consultar la seccion Consideraciones clinicas).

En estudios con animales, se observé dilatacion adversa de la pelvis y los tubulos renales en ratas que no
fueron completamente reversibles cuando se administré bexagliflozina durante un periodo de desarrollo renal
correspondiente al final del segundo y tercer trimestre del embarazo humano a exposiciones 11 veces la dosis
clinica de 20 mg (consultar la seccion Datos).

El riesgo estimado por antecedentes de anomalias congénitas importantes es del 6 % al 10 % en mujeres con
diabetes pregestacional con una HbA1c periconcepcional del >7 % y se ha informado que es de hasta el 20 % al
25 % en mujeres con una HbA1c periconcepcional del >10 %. Se desconoce el riesgo estimado por
antecedentes de aborto espontaneo para la poblacién indicada. En la poblacién general de EE. UU., el riesgo
estimado por antecedentes de anomalias congénitas importantes y aborto espontaneo en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno o embrionario/fetal asociado a la enfermedad

La hipoglucemia y la hiperglucemia se producen con mas frecuencia durante el embarazo en pacientes con
diabetes pregestacional. La diabetes mal controlada en el embarazo aumenta el riesgo materno de sufrir
cetoacidosis diabética, preeclampsia, abortos espontaneos, parto prematuro y complicaciones en el parto.
Ademas, aumenta el riesgo fetal de anomalias congénitas importantes, mortinatos y morbilidad relacionada con
la macrosomia.

Datos

Datos en animales

La bexagliflozina administrada a ratas jovenes en dosis de 0,3, 3 o 30 mg/kg/dia mediante sonda oral desde el
dia 21 posnatal hasta el dia 90 provocd un aumento basado en la dosis en la incidencia y gravedad de la
dilatacién pélvica y tubular renal en dosis de >3 mg/kg (11 veces la dosis clinica de 20 mg segun el area bajo la
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curva [ABC]). Estos resultados se produjeron con la exposicion al farmaco durante los periodos de desarrollo
renal en ratas equivalentes al segundo y tercer trimestre de desarrollo renal humano y no se revirtieron por
completo después de un periodo de recuperacién de 1 mes.

En estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se administré bexagliflozina en dosis de 7, 40 y

200 mg/kg/dia (ratas) y de 5, 25 y 150 mg/kg/dia (conejos) durante la organogénesis. No se observaron efectos
adversos en el desarrollo de ratas con dosis de hasta 200 mg/kg/dia (551 veces la dosis clinica de 20 mg segun
el ABC). Se observo una reduccién del peso corporal materno, letalidad embrionaria y malformaciones fetales en
conejos con dosis de 150 mg/kg/dia (368 veces la dosis clinica de 20 mg segun el ABC).

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, la bexagliflozina se administré a ratas madres mediante sonda
oral durante la organogénesis y hasta el destete en dosis de 7, 40 0 200 mg/kg/dia. La mortalidad materna se
produjo con una dosis de >40 mg/kg (79 veces la dosis clinica de 20 mg segun el ABC), sobre todo después del
parto. Se observo una reduccion del peso corporal en el embarazo, un aumento de la pérdida posterior a la
implantacién y un menor tamafio de la camada con una dosis de 200 mg/kg (361 veces la dosis clinica de 20 mg
segun el ABC). En las crias, se observdé un menor aumento de peso corporal y una menor supervivencia con la
dosis de 200 mg/kg; estos se produjeron en presencia de toxicidad materna significativa.

8.2 Lactancia
Resumen de riesgos

No hay informacién sobre la presencia de bexagliflozina en la leche materna, los efectos en el lactante o los
efectos en la produccion de leche. La bexagliflozina se excreta por la leche de ratas lactantes (consultar la
seccion Datos). Cuando un farmaco esta presente en la leche animal, también es probable que esté presente en
la leche humana. Dado que el rifion humano se desarrolla en el utero y durante los primeros 2 afios de vida,
cuando puede producirse una exposicién durante la lactancia, puede existir un riesgo para el riién humano en
desarrollo. Debido a la posibilidad de que se presenten reacciones adversas graves en un lactante, incluido que
bexagliflozina afecte al desarrollo renal posnatal, indicar a los pacientes que no se recomienda el uso de
BRENZAVVY durante la lactancia.

Datos

La bexagliflozina estaba presente en la leche de rata con un cociente leche/plasma de aproximadamente 2. La
concentracion de bexagliflozina en la leche animal no predice necesariamente la concentracion de bexagliflozina
en la leche humana.

Las ratas jovenes con exposicién directa a bexagliflozina presentaron un riesgo para el rifion en desarrollo
(dilatacion de la pelvis renal y tubular) durante el periodo de desarrollo renal en ratas correspondiente al final del
segundo y tercer trimestre del desarrollo renal humano.

8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de BRENZAVVY en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

En 9 ensayos clinicos de BRENZAVVY, 1047 (40,6 %) pacientes de 65 afios o mas y 212 (8,2 %) pacientes de
75 anos o mas estuvieron expuestos a BRENZAVVY [consultar la seccion Estudios clinicos (14)].

En uno de los nueve ensayos se incluyd a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentaban ECV o un
mayor riesgo de ECV (ensayo 6), e incluyeron un total de 571 (50 %) pacientes de 65 afios o mas y 113 (10 %)
pacientes de 75 afos 0 mas tratados con BRENZAVVY [consultar la seccion Estudios clinicos (14.5)]. No se han
observado diferencias generales en la eficacia de BRENZAVVY entre los pacientes de 65 afios de edad en
adelante y los pacientes adultos mas jovenes. Entre los pacientes de 65 afios o mas de este ensayo, se
informaron eventos de hipovolemia en el 7,6 % y el 9,8 % de los pacientes de los grupos de placebo y
BRENZAVVY, respectivamente [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.3)].

8.6 Insuficiencia renal

No se recomienda BRENZAVVY en pacientes con una TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 m? debido a la
disminucion del efecto hipoglucemiante de BRENZAVVY vy a la reduccion de la produccion de orina en estos
pacientes [consultar la seccién Farmacologia clinica (12.3)]. La dosis recomendada para pacientes con una
TFGe superior o igual a 30 ml/min/1,73 m? es la misma dosis recomendada para pacientes con funcioén renal
normal [consultar la seccion Posologia y administracion (2.1)].
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La seguridad y eficacia de BRENZAVVY en adultos con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal moderada
(TFGe entre 30 y 60 mI/min/1,73 m?) se evaluaron en el ensayo 5 [consultar la seccién Estudios clinicos (14.4)].
Los estudios de eficacia y seguridad con BRENZAVVY no incluyeron a pacientes con una TFGe inferior a

30 ml/min/1,73 mZ.

Los pacientes tratados con BRENZAVVY que tienen insuficiencia renal pueden ser mas propensos a sufrir
reacciones adversas asociadas al tratamiento, incluidas infeccion micética vaginal, aumento de la miccion y sed,
y pueden tener un mayor riesgo de hipovolemia y lesién renal aguda [consultar las secciones Advertencias y
precauciones (5.3) y Reacciones adversas (6.1)].

8.7 Insuficiencia hepatica

BRENZAVVY no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y no se recomienda su uso en
esta poblacion de pacientes. La dosis recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada es la misma que la dosis recomendada para pacientes con funcion hepatica normal [consultar la
seccion Farmacologia clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

En caso de sobredosis de BRENZAVVY, considerar ponerse en contacto con la linea de asistencia (1-800-222-
1222) o un médico toxicologo para obtener recomendaciones adicionales sobre el tratamiento de la sobredosis.
Emplear las medidas de apoyo habituales segun el estado clinico del paciente. No se ha estudiado la
eliminacion de bexagliflozina mediante hemodialisis.

11 DESCRIPCION

Los comprimidos de BRENZAVVY para administracién por via oral contienen bexagliflozina, un inhibidor de
SGLT2.

El nombre quimico de la bexagliflozina es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-(2-ciclopropoxietoxi)benzil)fenil)-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol.

La formula molecular es C24H29CIO7 y el peso molecular es de 464,94 g/mol. La férmula estructural es la
siguiente:

La bexagliflozina es un polvo de color blanco/blanquecino a amarillo palido. Es muy ligeramente soluble en agua
y libremente soluble en metanol, acetona, etilenglicol y propilenglicol. Es ligeramente soluble en heptano,
ciclohexano y tolueno. La bexagliflozina cristalina no es higroscoépica.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de bexagliflozina y los siguientes ingredientes
inactivos: didxido de silicio coloidal, dibehenato de glicerilo, lactosa monohidrato, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, éxido de polietileno y poloxamero 188. Ademas, el ingrediente del recubrimiento con
pelicula, Opadry® Il azul 85F99153, contiene los ingredientes inactivos FD&C azul n.° 1/lago de aluminio azul
brillante FCF y FD&C azul n.° 2/lago de aluminio carmin de indigo, macrogol 3350, alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado, talco y dioxido de titanio.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

La bexagliflozina es un inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2), el cual es responsable
de la reabsorcion de la mayor parte de la glucosa del filtrado glomerular renal en el tubulo renal proximal. Al
inhibir el SGLT2, la bexagliflozina reduce la reabsorcién renal de la glucosa filtrada y reduce el umbral renal de
la glucosa, lo que aumenta la excrecién urinaria de glucosa.
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12.2 Farmacodinamica
Excrecion de la glucosa en orina y volumen de orina

Se observaron aumentos basados en la dosis en la excrecidn de glucosa en orina (UGE) acompafados de
aumentos en el volumen de orina en sujetos sanos y en adultos con diabetes mellitus tipo 2 después de la
administracion de dosis unicas y multiples de bexagliflozina. El andlisis de respuesta a la dosis indica que 20 mg
de bexagliflozina proporciona una UGE casi maxima. Se mantuvo una UGE elevada después de la
administracion de dosis multiples.

Electrofisiologia cardiaca

A 5 veces la dosis recomendada, la bexagliflozina no prolonga el intervalo QT corregido en ningun grado
clinicamente significativo.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de bexagliflozina es similar en sujetos sanos y adultos con diabetes mellitus tipo 2. Después
de la administracion en ayunas, la Cmax media y el ABCo.. fueron de 134 ng/ml y 1162 ng-h/ml, respectivamente.
La bexagliflozina no muestra una farmacocinética basada en el tiempo y se acumula en plasma hasta un ~20 %
después de la administracién de dosis multiples.

Absorcion

Tras la administracion oral de BRENZAVVY, se alcanzaron las concentraciones plasmaticas maximas de
bexagliflozina entre 2 y 4 horas después de la dosis, y se pueden retrasar si se toma después de una comida o
con medicamentos que ralentizan el vaciado gastrico. La Cmax y el ABC plasmaticos de la bexagliflozina
aumentan de forma proporcional a la dosis después de la administracion de dosis unicas de 3 mg (0,15 veces la
dosis recomendada) a 90 mg (4,5 veces la dosis recomendada).

Efecto de los alimentos

La administracién de BRENZAVVY después del consumo de una comida estandar rica en grasas y calorias
aumento el Cmax y €l ABC en un 31 % y un 10 %, respectivamente, en comparacion con la administraciéon en
ayunas. La mediana de Tmax aumento a las 5 horas. Los efectos de los alimentos sobre la farmacocinética de
bexagliflozina no se consideran clinicamente relevantes [consultar la seccion Posologia y administracion (2.2)].
Distribucion

La bexagliflozina se une a la proteina plasmatica en alrededor de un 93 %. Ni la insuficiencia renal ni la hepatica
alteran sustancialmente la unién a proteinas. El volumen de distribucién aparente es de 262 I.

Eliminacién

Metabolismo

La bexagliflozina se metaboliza sobre todo por la UGT1A9 y, en menor medida, por el CYP3A. En el plasma, el
metabolito mas abundante es el 3'-O-glucurénido farmacol6gicamente inactivo, que constituye el 32,2 % del

compuesto original del ABC en un estudio de trazadores marcados radiolégicamente. No se espera que ninguno
de los metabolitos tenga efectos farmacoldgicos clinicamente relevantes.

Excrecion

La depuracion oral aparente de bexagliflozina es de 19,1 I/h mediante modelos farmacocinéticos poblacionales.
La semivida de eliminacién terminal aparente de bexagliflozina fue de aproximadamente 12 horas. Tras la
administracion de una solucién de ['“C]-bexagliflozina por via oral a sujetos sanos, se recupero el 91,6 % de la
radioactividad de entrada, el 51,1 % en las heces, la mayoria como bexagliflozina, y el 40,5 % en la orina, en
gran medida como el 3'-O-glucuroénido. La proporcion de radioactividad de entrada recuperada como
bexagliflozina en orina y heces fue del 1,5 % y del 28,7 %, respectivamente.

Poblaciones especificas

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio de farmacologia clinica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve (TFGe
de 60 a 89 ml/min/1,73 m?), moderada (TFGe de 30 a 59 ml/min/1,73 m?) y grave (TFGe inferior a
30 ml/min/1,73 m?), el ABC de bexagliflozina fue un 7 %, 34 % y 54 % mayor que en pacientes con una funcion
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renal normal, respectivamente, después de la administracion de una unica dosis de 20 mg de BRENZAVVY.
Estos aumentos en el ABC de bexagliflozina no se consideran clinicamente significativos.

En consonancia con el mecanismo de accién de bexagliflozina, la UGE de 24 horas en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada y grave fue un 17 %, 60 % y 83 % inferior a la de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con funciéon renal normal, respectivamente. Por lo tanto, larespuesta
farmacodinamica hipoglucemiante a bexagliflozina disminuye con el aumento de la gravedad de la insuficiencia
renalfconsultar las secciones Posologia y administracion (2.1), Advertencias y precauciones (5.3), Uso en
poblaciones especificas (8.6) y Estudios clinicos (14)]. Se desconoce el impacto de la hemodidlisis en la
exposicion a la bexagliflozina.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B segun la puntuacién de Child-Pugh), el ABC de
bexagliflozina aumento en un 28 % y la Cmax aumentd en un 6,3 % en comparacion con los sujetos con funcion
hepatica normal. Estos aumentos en el ABC y la Cnax de bexagliflozina no se consideran clinicamente
significativos. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica de clase C (grave) segun la
puntuacion de Child-Pugh [consultar la seccién Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Efectos de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza

Segun un analisis farmacocinético poblacional, la edad, el peso corporal, el sexo y la raza no tienen un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de bexagliflozina.

Estudios de interaccion farmacolégica

Evaluacién in vitro de las interacciones farmacolégicas

En funcién de estudios in vitro, no se espera que bexagliflozina inhiba las isoenzimas del CYP450 (CYP) 1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 ni induzca el CYP 1A2, 2C19 y 3A4 a concentraciones plasmaticas
clinicamente relevantes.

No se espera que la bexagliflozina inhiba los transportadores de farmacos, incluidas las proteinas de resistencia
del cancer de mama (BRCP), la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), los polipéptidos transportadores
de aniones organicos (OATP1B1, OATP1B3), los transportadores de aniones (OAT1, OAT3), los
transportadores de cationes organicos (OCT1, OCT2) y los transportadores de extrusién de multiples farmacos y
toxinas (MATE1, MATE2-K) en concentraciones plasmaticas relevantes clinicamente. La bexagliflozina es un
sustrato de la glicoproteina-P (gp-P).

Evaluacién in vivo de las interacciones farmacol6gicas

No hay cambios clinicamente significativos en la exposicion a la bexagliflozina cuando se toma con metformina,
glimepirida, sitagliptina, exenatida, probenecid o verapamilo (Figura 1). La bexagliflozina no tuvo ningun efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina, glimepirida, sitagliptina y digoxina (Figura 2).
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Figura 1. Efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética de la bexagliflozina
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Nota: En la administracion de rifampicina durante 5 dias, el régimen puede no representar el maximo impacto sobre la
exposicion a bexagliflozina. Todas las demas fueron dosis de un solo dia (una vez al dia o dos veces al dia).
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Figura 2. Efecto de la bexagliflozina sobre la farmacocinética de otros farmacos
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13 TOXICOLOGIA DE LA FASE PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis

La carcinogénesis se evalud en estudios de 2 afios en ratones CD-1 por sonda oral con dosis de 15, 50 y

150 mg/kg/dia y en ratas Sprague-Dawley (SD) con dosis de 3, 10 y 30 mg/kg/dia. En ratas macho, la dosis se
redujo a 1, 3 y 10 mg/kg/dia en la semana 73 debido a una exacerbacion de la nefropatia progresiva cronica que
provoco un exceso de mortalidad. No hubo hallazgos neoplasicos relacionados con el farmaco en ratones o
ratas con las dosis mas altas probadas que representaran hasta 156 veces (ratones) y 68 veces (ratas) la dosis
clinica de 20 mg basada en el ABC.

Mutagénesis

La bexagliflozina no fue mutagénica ni clastogénica con o sin activacion metabdlica en el analisis de Ames de
mutagenicidad bacteriana in vitro, el analisis de células CHO in vitro, un analisis de micronucleos in vivo en ratas
y un estudio de sintesis de ADN hepatico no programado in vivo en ratas.

Deterioro de la fertilidad

La bexagliflozina no tuvo efectos sobre el apareamiento, la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano en

ratas macho o hembra en ninguna dosis, incluso la dosis mas alta de 200 mg/kg/dia, que dio lugar a
exposiciones de 280 veces (hombres) y 439 veces (mujeres) a la dosis clinica de 20 mg (segun el ABC).

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Descripcion general de los ensayos clinicos

BRENZAVVY se ha estudiado como monoterapia (ensayo 1) y en combinacién con metformina en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (ensayos 2, 3 y 4) [consultar los Estudios clinicos (14.2 y 14.3)]. BRENZAVVY también
se ha estudiado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal moderada (ensayo 5) [consultar la
seccion Estudios clinicos (14.4)], y en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y con ECV establecida o con un mayor
riesgo de ECV (ensayo 6) [consultar la seccion Estudios clinicos (14.5)].

El tratamiento con BRENZAVVY redujo la hemoglobina A1c (HbA1c) en comparacion con el placebo; ademas, la
eficacia no fue inferior a la glimepirida (ajustada de manera ascendente hasta una dosis maxima de 6 mg) y la
sitagliptina 100 mg una vez al dia (consultar los ensayos 3 y 4). La reduccion de la HbA1c a causa de
BRENZAVVY se produjo en todos los subgrupos de edad, sexo, raza y region geografica.

14.2 Control de la glucemia en adultos con diabetes mellitus tipo 2: monoterapia (ensayo 1)

Un total de 207 adultos con diabetes mellitus tipo 2 controlada de manera inadecuada (HbA1c entreel 7 % y el
10,5 %) mediante dieta y ejercicio participaron en un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado
con placebo de 24 semanas (NCT02715258; denominado Ensayo 1) para evaluar la eficacia de la monoterapia
con BRENZAVVY. Los pacientes no habian recibido tratamiento previo o habian interrumpido un Unico
tratamiento antihiperglucémico oral de 26 semanas antes de entrar en un periodo de preinclusion, simple ciego y
con placebo de 2 semanas. Una vez completado el periodo de preinclusién, fueron aleatorizados (1:2) a placebo
o0 BRENZAVVY 20 mg administrados por via oral una vez al dia. La edad media de la poblacién era de 55 afios
y el 4 % de los pacientes eran mayores de 75 anos. El 48 % eran varones, y el 74 % eran blancos, el 10 % eran
asiaticos, el 15 % eran negros y el 1 % eran de otras razas. El 52 % eran hispanos/latinos.

En la semana 24, el tratamiento con BRENZAVVY produjo una reduccion estadisticamente significativa de la
HbA1c en comparacion con el placebo (consultar la Tabla 5).
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Tabla 5. Resultados de la glucemia en un ensayo de monoterapia controlado con placebo de
24 semanas de BRENZAVVY en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (ensayo 1)

Placebo BRENZAVVY
N =69 N =138

HbA1c (%)

Media inicial 7.9 8,1

Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] @ -0,1 (0,1) -0,5 (0,1)
95Di(1:/e)rencia con respecto al placebo [media ajustada] (IC del -0,4 (-0,6, -0,1)*

(o]
— . 5

<$r§/>opl?r0|on de pacientes (%) que alcanzaron una HbA1c del 20 % 31 9%
GPA (mg/dl)

Media inicial 170 169

Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] ¢ -3 (4) -16 (3)

Diferencia con respecto al placebo [media ajustada] (IC del 14 (-24, -3)
95 %) ’

SE: Error estandar; IC: intervalo de confianza; GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

* Estadisticamente significativo (valor de p unilateral ajustado por multiplicidad <0,025)

2 Intencion de tratar a la poblacién. Se utilizo ANCOVA para analizar los datos con los valores imputados mediante el andlisis del valor inicial para los
datos faltantes en la semana 24 (un 9 % y 7 % para bexagliflozina y placebo, respectivamente). El modelo ANCOVA incluy6 el tratamiento, el pais, el
estado de tratamiento antidiabético de base (sin tratamiento previo o no) y el valor inicial de HbA1c como covariable.

b proporcién bruta utilizando valores de HbA1c imputados para los datos faltantes en la semana 24 y promediados en conjuntos de datos imputados
multiples.

¢Mismo modelo que para el criterio de valoracion de HbA1c, pero con la GPA inicial en lugar de la HbA1c inicial como covariable.

Figura 3. Cambio medio desde el inicio en la HbA1c (%) por tiempo y tratamiento

—e— BRENZAVVY
0.2 --&-- Placebo

x

Q | |
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c
©
=
(@)
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°
>

0 6 12 18 24 Week 24 RTB
Week
Bex 138 133 131 127 124 138
Pbo 69 65 64 63 64 69

Las lineas verticales representan los intervalos de confianza del 95 %. Los cambios medios de minimos cuadrados en la HbA1c del grupo
de tratamiento desde el inicio se calcularon mediante un modelo ANCOVA utilizando los datos observados para las visitas intermedias.
Debajo del grafico, se muestra la cantidad de pacientes por grupo por medicion. Los resultados del analisis de retorno al valor inicial
(RTB) en la semana 24 se representan a la derecha por separado.
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14.3 Control de la glucemia en adultos con diabetes mellitus tipo 2: terapia combinada (ensayos 2, 3 y 4)
Tratamiento combinado complementario con metformina (ensayo 2)

Un total de 317 adultos con diabetes mellitus tipo 2 controlada de manera inadecuada (HbA1c entre el 7,5 % vy el
10,5 %) mediante monoterapia con metformina (=1000 mg/dia 0 21500 mg/dia durante =8 semanas,
dependiendo del pais) participaron en un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con
placebo de 24 semanas (NCT03259789; denominado ensayo 2) para evaluar la eficacia de la combinacion de
BRENZAVVY con metformina. Los pacientes entraron en un periodo de preinclusion con placebo, simple ciego,
de 1 semana de duracion, y fueron aleatorizados (1:1) a placebo 0o BRENZAVVY 20 mg administrados por via
oral una vez al dia ademas del tratamiento de base con metformina. La edad media de la poblacién era de

56 afios y el 4 % de los pacientes eran mayores de 75 afios. El 61 % eran varones, y el 31 % eran blancos, el
50 % eran asiaticos, el 17 % eran negros y el 2 % eran de otras razas. El 21 % eran hispanos/latinos.

En la semana 24, el tratamiento con BRENZAVVY produjo una reduccion estadisticamente significativa de la
HbA1c en comparacion con el placebo (consultar la Tabla 6).

Tabla 6. Resultados de la glucemia en un ensayo controlado con placebo de 24 semanas de
BRENZAVVY en combinaciéon con metformina en adultos con diabetes mellitus tipo 2

(ensayo 2)
Placebo BRENZAVVY
N =159 N =158
HbA1c (%)

Media inicial 8,5 8,6

Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] @ -0,5(0,1) -1,0 (0,1)

Diferencia con respecto al placebo [media ajustada] ) ) 2w
(IC del 95 %) 0.5(:0.7.-0.3)

Proporcién de pacientes (%) que alcanzaron una o o
HbA1c del <7 % ® 10% 26 %
GPA (mg/dl)

Media inicial 190 186

Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] ¢ -20 (3) -42 (3)

Diferencia con respecto al placebo [media ajustada] PYYEYE
(IC del 95 %) 22 (-31,-12)

SE: Error estandar; IC: intervalo de confianza; GPA: Glucosa plasmatica en ayunas
* Estadisticamente significativo (valor de p unilateral ajustado por multiplicidad <0,025)
2 |ntencion de tratar a la poblacion. Se utilizoé ANCOVA para analizar los datos con los valores imputados mediante el andlisis del valor inicial para los datos

faltantes en la semana 24 (un 10 % y 9 % para bexagliflozina y placebo, respectivamente). EIl modelo ANCOVA incluyd el tratamiento, el valor inicial de
HbA1c y el pais (EE. UU. o Japdn).

b proporcién bruta utilizando valores de HbA1c imputados para los datos faltantes en la semana 24 y promediados en conjuntos de datos imputados
multiples.

¢ Mismo modelo que para el criterio de valoracion de HbA1c, pero con la GPA inicial en lugar de la HbA1c inicial como covariable.

Ensayo controlado con tratamiento activo frente a glimepirida como tratamiento complementario con metformina
(ensayo 3)

Un total de 426 adultos con diabetes mellitus tipo 2 controlada de manera inadecuada (HbA1c entreel 7 % y el
10,5 %) mediante monoterapia con metformina participaron en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con tratamiento activo de 60 semanas (NCT02769481; denominado ensayo 3) para
evaluar la eficacia de la combinacion de BRENZAVVY con metformina. Los pacientes que recibieron metformina
(21500 mg/dia) como monoterapia entraron en un periodo de preinclusion con placebo, simple ciego de

2 semanas; los pacientes que recibieron metformina y otro agente hipoglucémico oral se inscribieron si
interrumpieron el segundo farmaco durante al menos 6 semanas. Tras completar el periodo de preinclusion, se
aleatorizaron (1:1) a glimepirida o BRENZAVVY 20 mg administrados por via oral una vez al dia ademas del
tratamiento de base con metformina. El tratamiento con glimepirida se inicié con 2 mg/dia y se ajusté de manera
ascendente hasta alcanzar la dosis de 6 mg/dia o la dosis maxima tolerada por debajo de 6 mg/dia. El ajuste
ascendente de la dosis de glimepirida se realizé hasta la semana 6 del periodo de tratamiento de 60 semanas.
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La dosis diaria media de glimepirida fue de 5,4 mg (la dosis maxima aprobada en Estados Unidos es de 8 mg al
dia). Al 81 % de los pacientes del grupo de glimepirida se les ajusté la dosis de manera ascendente hasta
alcanzar los 6 mg al dia. La edad media de la poblacién era de 60 afnos y el 5 % de los pacientes eran mayores
de 75 afios. El 58 % eran varones, y el 94 % eran blancos, el 3 % eran asiaticos, el 2 % eran negrosy el 1 %

eran de otras razas. El 22 % eran hispanos/latinos.
Resultados de la glucemia

BRENZAVVY no fue inferior a glimepirida en el cambio en la HbA1c¢ con respecto al inicio después de

60 semanas de tratamiento (consultar la Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de la glucemia en un ensayo con tratamiento activo de 60 semanas que compara
BRENZAVVY con glimepirida como tratamiento complementario en adultos con diabetes
mellitus tipo 2 controlada inadecuadamente con metformina (ensayo 3)

Glimepirida BRENZAVVY
N =213 N =213
HbA1c (%)
Media inicial 8,0 8,0
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] @ -0,6 (0,1) -0,7 (0,1)
Diferencia con respecto a glimepirida [media ajustada] b
(IC del 95 %) -0.0(-0.2,0.1)
Proporcion de pacientes (%) que alcanzaron una
HbATC del <7 % ¢ e 33 % 35%
GPA (mg/dl)
Media inicial 174 172
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] ¢ -14 (3) -22 (2)
Diferencia con respecto a glimepirida [media ajustada] -8 (-15, -1)
(IC del 95 %) '

SE: Error estandar; IC: intervalo de confianza; GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

@ Intencion de tratar a la poblacion. Se utilizoé ANCOVA para analizar los datos con los valores imputados mediante el andlisis del valor inicial para los
datos faltantes en la semana 60 (un 9 % y 10 % para bexagliflozina y glimepirida, respectivamente). El modelo ANCOVA incluyd el tratamiento, la region,
el estado del tratamiento de base (solo metformina o metformina mas otro agente hipoglucémico oral), la TFGe al inicio (290 frente a <90 ml/min/1,73 m?)y
el valor inicial de HbA1c. La no inferioridad se declara si el limite superior del intervalo de confianza del 95 % para la diferencia de la glimepirida esta por
debajo de 0,35.

b No inferior.

¢ Proporcion bruta utilizando valores de HbA1c imputados para los datos faltantes en la semana 60 y promediados en conjuntos de datos imputados
multiples.

9 Mismo modelo que para el criterio de valoracién de HbA1c, pero con la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) inicial en lugar de la HbA1c inicial como
covariable.

Resultados del peso corporal y la presion arterial sistolica

El peso corporal medio inicial en pacientes con un IMC inicial de 225 kg/m? fue de 92 kg (N = 202) y 90 kg

(N =201) en los grupos de glimepirida y BRENZAVVY, respectivamente. Los cambios medios desde el inicio
hasta la semana 60 en esta poblacién fueron de 0,6 kg y -3,4 kg en los grupos de glimepirida y BRENZAVVY,
respectivamente. La diferencia con glimepirida (IC del 95 %) con respecto a BRENZAVVY fue de -4,0 kg (-4,8, -
3,2).

La media de la presion arterial sistolica (PAS) inicial en pacientes con valores iniciales de 2140 mmHg fue de
149 mmHg en los grupos de glimepirida (N = 75) y BRENZAVVY (N = 78). Los cambios medios en la PAS desde
el inicio hasta la semana 60 en esta poblacién fueron de -6,2 mmHg y -12,9 mmHg en los grupos de glimepirida
y BRENZAVVY, respectivamente. La diferencia con glimepirida (IC del 95 %) con respecto a BRENZAVVY fue
de -6,8 mmHg (-10,8, -2,6).

Ensayo controlado con tratamiento activo frente a sitagliptina como tratamiento complementario con metformina
(ensayo 4)

Un total de 384 adultos con diabetes mellitus tipo 2 controlada de manera inadecuada (HbA1c entreel 7 % y el
11 %) mediante monoterapia con metformina participaron en un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
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controlado con tratamiento activo de 24 semanas (NCT03115112; denominado ensayo 4) para evaluar la
eficacia de la combinacién de BRENZAVVY con metformina. Los pacientes que recibieron monoterapia con
metformina (=1500 mg/dia para 28 semanas) entraron en un periodo de preinclusion con placebo, simple ciego
de 1 semana de duracion, y fueron aleatorizados a sitagliptina 100 mg o BRENZAVVY 20 mg administrados por
via oral una vez al dia ademas del tratamiento de base con metformina. La edad media de la poblacién era de
59 afos y el 4 % de los pacientes eran mayores de 75 afios. El 64 % eran varones, y el 82 % eran blancos, el
16 % eran asiaticos y el 2 % eran negros. El 3 % eran hispanos/latinos.

BRENZAVVY no fue inferior a sitagliptina en el cambio en la HbA1c con respecto al inicio después de
24 semanas de tratamiento.

Tabla 8. Resultados de la glucemia en un ensayo con tratamiento activo de 24 semanas que compara
BRENZAVVY con sitagliptina como tratamiento complementario en adultos con diabetes
mellitus tipo 2 controlada inadecuadamente con metformina (ensayo 4)

Sitagliptina BRENZAVVY
N =193 N =191
HbA1c (%)
Media inicial 8,0 7.9
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] # -0,9 (0,1) -0,8 (0,1)
Diferencia con respecto a sitagliptina [media b
ajustadal (IC del 95 %) 01(-01,02)
Proporcion de pacientes (%) que alcanzaron una
HbATC del <7 % ¢ v 45 % 40 %
GPA (mg/dl)
Media inicial 180 176
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] ¢ -26 (2) -31 (2)
Diferencia con respecto a sitagliptina [media -5 (-11, 1)
ajustada] (IC del 95 %) '

SE: Error estandar; IC: intervalo de confianza; GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

2 Intencion de tratar a la poblacion. Se utilizé ANCOVA para analizar los datos con los valores imputados mediante el analisis del valor inicial para los
datos faltantes en la semana 24 (un 6 % y 2 % para bexagliflozina y sitagliptina, respectivamente). El modelo ANCOVA incluyé el tratamiento, el valor
inicial de HbA1c y la region. La no inferioridad se declara si el limite superior del intervalo de confianza del 95 % para la diferencia de la sitagliptina esta
por debajo de 0,35.

b No inferior.

¢ Proporcion bruta utilizando valores de HbA1c imputados para los datos faltantes en la semana 24 y promediados en conjuntos de datos imputados
multiples.

9 Mismo modelo que para el criterio de valoracién de HbA1c, pero con la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) inicial en lugar de la HbA1c inicial como
covariable.

14.4 Control de la glucemia en adultos con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal moderada
(ensayo 5)

Un total de 312 adultos con diabetes mellitus tipo 2 controlada de manera inadecuada (HbA1c entre el 7,0 % vy el

10,5 %) e insuficiencia renal moderada (TFGe entre 30 y 60 ml/min/1,73 m?) recibieron BRENZAVVY o placebo

en un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (NCT02836873; denominado ensayo 5) para

evaluar la eficacia de BRENZAVVY. En este ensayo, 77 pacientes tratados con BRENZAVVY tuvieron una

TFGe entre 45 y 60 ml/min/1,73 m? y 74 pacientes tratados con BRENZAVVY tuvieron una TFGe entre 30 y

45 ml/min/1,73 m2. Al inicio, casi todos los pacientes (96 %) recibieron tratamiento con uno o mas medicamentos

antidiabéticos, incluidos la metformina (37 %), la insulina (58 %), las sulfonilureas (11 %) y los inhibidores de la

dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) (21 %). La edad media de la poblacion era de 70 afios y el 29 % de los pacientes

eran mayores de 75 anos. El 63 % eran varones, y el 55 % eran blancos, el 38 % eran asiaticos, el 5 % eran

negros y el 2 % eran de otras razas. El 8 % eran hispanos/latinos. La duracion media de la diabetes mellitus

tipo 2 fue de 16 arios, la HbA1c media al inicio fue del 8,0 % y la TFGe media fue de 45 ml/min/1,73 mZ.

En la semana 24, el tratamiento con BRENZAVVY produjo una reduccion estadisticamente significativa de la
HbA1c en comparacion con el placebo (Tabla 9).
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Tabla 9. Resultados de la glucemia en un ensayo controlado con placebo de 24 semanas que evalué
BRENZAVVY como tratamiento complementario a los regimenes de tratamiento estandar para
adultos con diabetes mellitus tipo 2 y TFGe entre 30 y 60 ml/min/1,73 m? (ensayo 5)

Placebo BRENZAVVY
N =155 N =157
HbA1c (%)
Media inicial 7,9 8,0
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] @ -0,3 (0,1) -0,6 (0,1)
Diferencia con respecto al placebo [media ajustada] (IC *
del 95 %) -0,3 (-0,4, -0,1)
— . 5
d:{zgo;flsn de pacientes (%) que alcanzaron una HbA1c 22 9 33 %
GPA (mg/dl)
Media inicial 155 156
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] ¢ -8 (3) -22 (3)
Diferencia con respecto al placebo [media ajustada] (IC 14 (-23, -5)
del 95 %) ’

SE: Error estandar; IC: intervalo de confianza; GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

* Estadisticamente significativo (valor de p unilateral ajustado por multiplicidad <0,025)

@ Intencion de tratar a la poblacion. Se utilizoé ANCOVA para analizar los datos con los valores imputados mediante el andlisis del valor inicial para los
datos faltantes en la semana 24 (un 3 % y 5 % para bexagliflozina y placebo, respectivamente). El modelo ANCOVA incluyé el tratamiento, la region, el
régimen de tratamiento antidiabético de la seleccion (tratado con insulina u otro), la TFGe inicial (<45 o 245 ml/min/1,73 m?) y el valor inicial de la HbA1c.
b Proporcién bruta utilizando valores de HbA1c imputados para los datos faltantes en la semana 24 y promediados en conjuntos de datos imputados
multiples.

¢Mismo modelo que para el criterio de valoracion de HbA1c, pero con la GPA inicial en lugar de la HbA1c inicial como covariable.

Resultados del peso corporal

El peso corporal medio inicial en pacientes con un IMC inicial de 225 kg/m? fue de 89 kg tanto el grupo de
placebo (N = 122) como BRENZAVVY (N = 125). Los cambios medios desde el inicio hasta la semana 24 en
esta poblacién fueron de -0,4 kg y -2,1 kg en los grupos de placebo y BRENZAVVY, respectivamente. La
diferencia con el placebo (IC del 95 %) con respecto a BRENZAVVY fue de -1,7 kg (-2,4, -1,0).

14.5 Control de la glucemia y eventos cardiovasculares importantes (MACE) en adultos con diabetes
mellitus tipo 2 y aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ensayo 6)

La eficacia de BRENZAVVY se evalud en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo (NCT02558296; denominado ensayo 6) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 controlada de manera
inadecuada (HbA1c entre el 7 % y el 11 %) que tenian ECV establecida (incluidos antecedentes de enfermedad
vascular ateroscleroética o de insuficiencia cardiaca) o multiples factores de riesgo de ECV. No hubo
restricciones sobre el uso de medicacién antihiperglucémica de base, aparte del tratamiento con un inhibidor de
SGLT2. Después de un periodo de preinclusion, simple ciego, con placebo de 2 semanas, se aleatorizé a

1701 pacientes para recibir placebo (N = 567) o BRENZAVVY 20 mg (N = 1134) por via oral una vez al dia.

Al inicio, casi todos los pacientes (99,4 %) recibieron tratamiento con uno o mas medicamentos antidiabéticos,
incluidos la metformina (77 %), la insulina (53 %), las sulfonilureas (40 %), los inhibidores de la DPP-4 (13 %) y
las tiazolidinedionas (3 %). La edad media de la poblacién era de 64 anos y el 11 % de los pacientes eran
mayores de 75 afos. El 70 % eran varones, y el 77 % eran blancos, el 10 % eran asiaticos, el 9 % eran indios
americanos o nativos de Alaska y el 4 % eran negros. El 15 % eran hispanos/latinos. Al inicio, la duracion media
de la diabetes era de 15 anos y la media de la HbA1c era del 8,3 %. La TFGe inicial media era de

78 ml/min/1,73 m?; el 80 % de los pacientes presentaban una TFGe >60 ml/min/1,73 m? y el 20 % de los
pacientes presentaban una TFGe de 45 a 60 ml/min/1,73 m2.

Respuesta de la glucemia

El tratamiento con BRENZAVVY produjo una reduccién estadisticamente significativa de la HbA1c en la
semana 24 en comparacion con el placebo (consultar la Tabla 10). Ademas, BRENZAVVY produjo una
reduccion estadisticamente significativa de la HbA1c en comparacion con el placebo en un subconjunto de
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pacientes que usaban insulina basal (N = 902, una diferencia del -0,5 % con respecto al placebo [IC del 95 %: -
0,6; -0,4]) y en un subconjunto de pacientes que usaban sulfonilureas de base (N = 313, una diferencia del -

0,4 % con respecto al placebo [IC del 95 %: -0,6, -0,2]).

Tabla 10. Resultados de la glucemia en un ensayo de 24 semanas en adultos con diabetes mellitus
tipo 2 y ECV establecida o multiples factores de riesgo de ECV (ensayo 6)

Placebo BRENZAVVY
N = 567 N =1133
HbA1c (%)
Media inicial 8,3 8,3
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] @ -0,4 (0,04) -0,8 (0,03)
Diferencia con respecto al placebo [media ajustada] *
(IC del 95 %) 0.4 (-05,-0.4)
Proporcién de pacientes (%) que alcanzaron una
HbATG del <7 % ° v 7% 29 %
GPA (mg/dl)
Media inicial 162 166
Cambio desde el inicio [media ajustada (SE)] ¢ -4 (2) -23 (1)
Diferencia con respecto al placebo [media ajustada]
(IC del 95 %) -20 (-24, -19)

SE: Error estandar; IC: intervalo de confianza; GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

* Estadisticamente significativo (valor de p unilateral ajustado por multiplicidad <0,025)

2 Intencion de tratar a la poblacion. Se utilizoé ANCOVA para analizar los datos con los valores imputados mediante el andlisis del valor inicial para los
datos faltantes en la semana 24 (un 7 % y 6 % para bexagliflozina y placebo, respectivamente). El modelo ANCOVA incluy6 el tratamiento, la region, la
categoria inicial de TFGe (<60 o 260 ml/min/1,73 m?), la categoria inicial del IMC (<25 o 225 kg/m?), los antecedentes de insuficiencia cardiaca (si los
hubiera), el uso de insulina o no, y el valor inicial de la HbA1c.

b proporcién bruta utilizando valores de HbA1c imputados para los datos faltantes en la semana 24 y promediados en conjuntos de datos imputados
multiples.

¢ Mismo modelo que para el criterio de valoracion de HbA1c, pero con la GPA inicial en lugar de la HbA1c inicial como covariable.

Resultados del peso corporal y la presion arterial sistdlica

El peso corporal medio inicial en un subgrupo de pacientes con un IMC inicial de 225 kg/m? fue de 95 kg

(N =522)y 97 kg (N =1047) en los grupos de placebo y BRENZAVVY, respectivamente. Los cambios medios
desde el inicio hasta la semana 24 fueron de -0,3 kg y -2,7 kg en los grupos de placebo y BRENZAVVY,
respectivamente. La diferencia con el placebo (IC del 95 %) con respecto a BRENZAVVY fue de -2,3 kg (-2,8, -
1,9).

La media de la presion arterial sistolica (PAS) inicial en un subgrupo de pacientes con valores iniciales de
2140 mmHg fue de 150 mmHg en los grupos de placebo (N = 215) y BRENZAVVY (N = 448). Los cambios
medios en la PAS desde el inicio hasta la semana 24 fueron de -6,6 mmHg y -9,2 mmHg en los grupos de
placebo y BRENZAVVY, respectivamente. La diferencia con el placebo (IC del 95 %) con respecto a
BRENZAVVY fue de -2,7 mmHg (-5,2, -0,1).

Resultados de eventos adversos cardiovasculares graves (MACE)

El ensayo 6 se utilizd para evaluar el impacto de BRENZAVVY sobre los MACE (una combinacion de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal y hospitalizacion por angina
inestable). La duracion minima del tratamiento fue de 52 semanas (la duracién promedio fue de 2,4 afios). En
este ensayo, la proporcién de pacientes que sufrieron al menos un evento de MACE fue del 10,1 % (57/567) en
el grupo de placebo y del 7,9 % (89/1132) en el grupo de BRENZAVVY (4,2 eventos de MACE por 100 afos-
persona para placebo y 3,3 eventos de MACE por 100 anos-persona para BRENZAVVY). No se observo un
aumento del riesgo de MACE en el grupo de BRENZAVVY en comparacion con el grupo de control [cociente de
riesgos estimado de 0,77 (IC del 95 %: 0,56, 1,08)]. El grupo de BRENZAVVY no fue superior al grupo de
placebo en relacién con la reduccion de los MACE.
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16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA

Los comprimidos de BRENZAVVY 20 mg son de color azul, oblongos, biconvexos, con bordes biselados,
recubiertos con pelicula, con “2” y “2” invertido grabado en un lado.

o Frascos de 30 comprimidos: NDC 82381-2174-1
e Frascos de 90 comprimidos: NDC 82381-2174-2
Almacenamiento y manipulacion

Conservar de 20 °C a 25 °C (68 °F a 77 °F); se permiten oscilaciones entre 15 °C y 30 °C (59 °F a 86 °F)
[consultar la Temperatura ambiente controlada segun la USP].

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Indique al paciente que lea la ficha técnica aprobada por la FDA (Prospecto).
Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y otro tipo de cetoacidosis

Informar a los pacientes que BRENZAVVY puede causar cetoacidosis potencialmente mortal y que la diabetes
mellitus tipo 2 y los trastornos del pancreas (p. €j., antecedentes de pancreatitis o cirugia del pancreas) son
factores de riesgo.

Educar a todos los pacientes sobre los factores desencadenantes (como reduccion u omision de la dosis de
insulina, infeccion, reduccién de la ingesta calérica, dieta cetogénica, cirugia, deshidratacion y alcoholismo) y los
sintomas de cetoacidosis (incluidos nauseas, vomitos, dolor abdominal, cansancio y respiracion fatigosa).
Informar a los pacientes que la glucemia puede ser normal incluso en presencia de cetoacidosis.

Indicar a los pacientes que se les puede pedir que supervisen los niveles de cetonas. Si se producen sintomas
de cetoacidosis, indicar a los pacientes que interrumpan el tratamiento con BRENZAVVY y busquen atencion
médica de inmediato [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.1)].

Amputacion de las extremidades inferiores

Informar a los pacientes del potencial de un mayor riesgo de amputaciones con BRENZAVVY. Asesorar a los
pacientes sobre la importancia del cuidado preventivo rutinario de los pies. Indicar a los pacientes que controlen
cualquier dolor o sensibilidad nuevos, llagas o ulceras, o infecciones que afecten a la pierna o al pie, y que
consulten a un médico de inmediato si presentan dichos signos o sintomas [consultar la seccién Advertencias y
precauciones (5.2)].

Hipovolemia

Informar a los pacientes que puede producirse hipotension sintomatica con BRENZAVVY y aconsejarles que se
pongan en contacto con su profesional sanitario si presentan dichos sintomas. Informar a los pacientes que la
deshidratacién puede aumentar el riesgo de hipotensién y que deben mantener una ingesta adecuada de
liquidos. [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.3)].

Infecciones del tracto urinario graves

Informar a los pacientes de la posibilidad de sufrir infecciones urinarias, que pueden ser graves. Facilitarles
informacion sobre los sintomas de las infecciones urinarias. Aconsejarles que busquen asesoramiento médico si
se producen dichos sintomas [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.4)].

Hipoglucemia debido al uso concomitante de insulina y secretagogos de insulina

Informar a los pacientes de que la incidencia de hipoglucemia puede aumentar cuando se afade BRENZAVVY a
la insulina o a un secretagogo de insulina. Explicar a los pacientes o cuidadores los signos y sintomas de la
hipoglucemia [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.5)].

Fascitis necrosante perineal (gangrena de Fournier)

Informar a los pacientes de que se han producido infecciones necrosantes del perineo (gangrena de Fournier)
con BRENZAVVY. Aconsejar a los pacientes que soliciten atencion médica de inmediato si tienen dolor o
sensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o de la zona desde los genitales hasta el ano,
acompafnados de fiebre por encima de los 38 °C (100,4 °F) o malestar [consultar la seccion Advertencias y
precauciones (5.6)].
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Infecciones micoticas genitales en mujeres (p. €j., vulvovaginitis)

Informar a las pacientes de que pueden producirse infecciones vaginales por hongos y facilitarles informacion
sobre los signos y sintomas de estas infecciones. Indicarles las opciones de tratamiento y cuando buscar
asesoramiento médico [consultar Advertencias y precauciones (5.7)].

Infecciones micdticas genitales en hombres (p. €j., balanitis o balanopostitis)

Informar a los pacientes varones de que pueden producirse infecciones por hongos en el pene (p. gj., balanitis o
balanopostitis), sobre todo en hombres sin circuncidar y en pacientes con infecciones previas. Facilitar
informacion sobre los signos y sintomas de la balanitis y la balanopostitis (erupcion o enrojecimiento del glande
o del prepucio del pene). Indicarles las opciones de tratamiento y cuando buscar asesoramiento médico
[consultar Advertencias y precauciones (5.7)].

Embarazo

Aconsejar a las pacientes embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductora del riesgo potencial que
supone el tratamiento con BRENZAVVY para el feto. Indicar a las pacientes que informen a su médico si estan
embarazadas o planean quedarse embarazadas [consultar la seccidon Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Lactancia

Indicar a las pacientes que no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con BRENZAVVY [consultar la
seccion Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Pruebas analiticas

Informar a los pacientes de que su orina dara positivo para glucosa mientras toman BRENZAVVY debido a su
mecanismo de accion [consultar la seccion Interacciones farmacologicas (7)].

Dosis omitida

Indicar a los pacientes que tomen BRENZAVVY solo segun lo prescrito. Si se omite una dosis, debe tomarse lo
antes posible. Indicar a los pacientes que no dupliquen la administraciéon de su siguiente dosis.

Distribuidor:

TheracosBio, LLC

945 Concord Street

Framingham, MA 01701, EE. UU.

BRENZAVVY es una marca comercial registrada de TheracosBio, LLC.

Las demas marcas que figuran en el presente documento son marcas comerciales de sus respectivos
propietarios y no son marcas comerciales de TheracosBio, LLC.

Copyright © 2025 TheracosBio, LLC.
Todos los derechos reservados.
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