VENTA BAJO RECETA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VIA ORAL

Empagluc’

Farmacocinética:
-Absorcion: La iné se ha en voluntarios
sanos y en pacuemes con dlabetes tupo 2. Tras Ia administracion ora\ empagl\ﬂozma se absorbio
méximasa d de1,5horas
después de la dosis. Después, | I de forma bifasica con una
fase de distribucion rapida y una fase terminal relativamente lenta. La AUC plasmatica media en estado
estacionario y la Cmax fueron de 1.870 nmol.h/l y 259 nmol/l con empaglifiozina 10 mg y de
4.740 nmol.h/l'y 687 nmol/l con empaghﬂozma 25 mg una vez al dia. La exposncnon sistémica de

-Empaglifiozina no es genotéxica: En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion,
empaghﬂuzma no aumentd la incidencia de tumores en ratas hembra hasla la dosis maxima de
[ i 4 AUCa

-P: tes de edad avanzada: a]uslede dosis en fi
de 75afios de edad mayol
-Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la segur\dad y eficacia de la empag\lﬂozma en nifios

ion de la edad. Enpac\enles

empaghﬂozma En las ratas macho a las dosns mas allas se lesiones.

vasculares benignas del ganglio linfatico mesentérico,
peronoa la dosis de 300 mg/kg/dla \u que oorresponde a apruxlmadameme 26 veces la exposicion
clinicamaxima

y P

Modo de Uso: Los comprimidos deben tomarse por via oral. Deben tragarse enteros con agua,

mayor incidencia en ratas a 300 mg/kg/dia o mas, pero no a 100 mg/kg/dia, lo que corresponde a

empaghﬂczma aumento de forma ala dosis. Los de dcsls 18 veces la exposwcwén clinica méaxima a empaghﬂazma Ambos tumores son C indicaci Hig ibilic | ipio acti lguno de I delaformula.
. . (nica y de estado estacionario de empaglifiozina memn similares, lo que sugiere una ratas,
Empagllfloz’na lineal respecto al tiempo. No hubo dl(erenclas relevantes en la ética de ina no aumento la incidencia de tumores en ratones hembra a dosis de hasta Reacciones Adversas:
y 2. 1.000 mg/kg/dia, lo que corresponde a aproximadamente 62 veces la exposicion clinica méxima a Resumen del perfil de sequridad
La on d iflozina 25 mg después de la ingesta de una comida rica en grasasyalta en empaglifiozina. Empaglifiozina indujo tumores renales en ratones macho a dosis de 1.000 mg/kg/dia, -Diabetes mellitus tipo 2: Se incluyeron un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos
alorias dio lugarauna icio i +laAUC dis 116 %y pero no a la dosis de 300 mglkg/dia, lo que corresponde a aproximadamente 11 veces la expos\clon cllmcos para evaluar la segundad dela empagl\ﬂazma de \ns cuales, 10.004 pacientes recibieron
Composicion: la Cmax disminuy6 en un 37 % en 6n con las de ayunas. clinica maxima a empaglifiozina. EI modo de accién de estos tumores depende de la sea cf o er con ina, una i
Cada compnmudo recubierto de Empagluc® 10 contiene: E\ efecto observado de los al\menlos sobre Ia larmacocmeﬂca de la empagl\ﬂczma no se considerd natural del raton macho a presentar una patologla renal y una vwa metabolica que no refleja la de los pioglitazona, mhlbldures de Ia DPP-4 o insulina. En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24
10mg. ! por humanos L¢ los hum: semanas de duracmn se incluyeron 3.534 pacientes, de los cuales, 1.183 se trataron con placebo y
c. -Distrit :En base aI ana\lsls farmacocinético pob\aclonal se calculo que e\ vo\umen de uperiores a la exposicion en humanos después de dosis 2.351 cor La incidencia global de reacciones adversas en pacientes tratados con
aparente en es(ada estacionario era de 73 8 \ltms Despues de deur io | de o tuvo efectos adversos sobre la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano. empaghﬂozma fue similar a la de los tratados con placebo. La reaccion adversa notificada con més
Cad bierto de Empagluc® CJ avoluntari e los rojos fi La de durante el periodo de organogénesis no fue teratogénica. Solo a lahij I d 0 i insul
5mg. 37%ylauniéna prolelnas p\asméllcas del 86 % dnsns toxicas para la madre, empagl\ﬂnzma lamb\en pmvoco que los huesos de las extremldades dela -Insuficiencia cardiaca: Los estudios EMPEROR incluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca y
c d I plasma humanoy dobl si briofetal en el . En estudios de a toxi dad fraccion de eyeccion reducida (N = 3 726) o fraccién de eyeccion preservada (N = 5 985) tratados con
los mas fueron tres (2-, 3-y 6-0 prenala\ y pcsnatal en ratas, se observé una reducc\un en el aumento de pesu de Ia 10 mg de 0 con un placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia diabetes
de Accion: es un inhibidor reversible y selectivo altamente La exposicion sistémica de cada metabol\to fue inferior al 10 % del material tmal con el maternas de 4 veces la exposicion clinica maxima a empag\lﬂazma mellitus tipo 2. La reaccion adversa mas frecuente de los estudios EMPEROR-Reduced y
potente (IC,, de 1,3 nmol) del de sodio-gl tipo 2 (SGLT2). noinhibe farmaco. Los estudi q pnncnpa\ Dicho efecto no se observd a la exposicion sistémica igual a la méxima exposicion clinica a la EMPEROR-Preserved agrupadosmeh\povolemla (empaghﬂozma10mg 11,4 %; placebo: 9,7 %).
otros de glucosa para el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es la ion por las uridina 5'-difosfc UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y empaglifiozina. La relevancia de este hallazgo para los humanos no esta clara. En un estudio de El perfil de seguridad global de la éneo en las
5.000 veces mas selectivo para el SGLT2 que para el SGLT1, el Iranspor\ador mas |mporban|e UGT1A9 toxicidad juvenil en ratas, cuando se administro empaglifiozina desde el dia 21 posnatal hasta el dia 90 estudiadas.
responsable de la absorcion de glucosa en el intestino. EI SGLT2 altamente i En base al analisis se calculo la semivida de eli posnatal se observé una dilatacion pélvica y de los tibulos renales, no adversa y de minima a leve, en Tabla de reacciones adversas
el rifidn, mientras que la expresion en otros tejidos es inexistente o muy baja. Es responsab\e como terminal aparente de la empaglifiozina era de 12,4 horas y que el ac\aramlento oral aparente era de ratas jovenes solo a 100 mg/kg/dia, lo que se aproxwma a 11 veces la dosis clinica maxima de 25 mg. En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron
dela ion de glucosa tras Ia filtracion glomerular para devolverla a 10,6 I/hora. Las variabilidades interindividual y residual para el al de p onde1 farmaco. empaghﬂozma en estudlos controlados con placebo, segun la c\aslf ficacion por drganos y sistemas y los
la circulacion. En los pacientes con diabetes tipo 2 e hiperglucemia, se filtra y reabsorbe una mayor fueron del 39,1 % y de\ 35 8 % respectivamente. Cun una pauta posoldgica de una vez al dia, las dDRA. egun
cantidad de glucosa. La empaglifiozina mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 al alcanzaron en la quinta dosis. Indicaciones: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la
reducir la reabsorcio’n rena\ de g\ucusa. La canli d de glucosa eliminada por el rifion mediante este Acorde con la semivida, en el estado estacionario se observé una acumulacion de hasta el 22 % con -Dlabetes mellitus tipo 2: Empagl\ﬂozma esta md\cada para el tratamiento de adultos con diabetes experiencia poscomercializacion.
éti e de gl sangre y de la TFG. Lainhibicion del respecto al AUC plasmatica. Tras la administracion de una so\ucnbn oral de [14C] a yej [Clasificacion por
SLGT2 en pacientes con diabetes tipo 2 e h\perg\ucemla conduce a un exceso de excrecion de glucosa voluntarios sanos, 196 % de la conel farmacu se elimind Ei dol: i id iada debid janos y Muy frecuentes Frecuentes | Poco frecuentes |  Raras Muy raras
porlaorina, Ademas eliniciodela aumenta | de sodio, que porlas heces (41 %) ola orina (54 %). Lamayor parte de la +Afiadida a otrc dela diabete ISistemas
dalugar oticayaun volumen reducido. se recupem en Ias heces fue el farmaco original sin cambios y apmx\madamente la mllad de la -Insuﬂcrencra cardiaca: Empagl\ﬂozma esta indicada en adultos para el tratamiento de la insuficiencia Moniliasis vaginal,
tes con diabetes tipo 2, | degl porlaorina 6 d laorinafue el fa cardiaca ulvovaginits, balanitis Fascitis
de la primera dosis de empaglifiozina y se mantuvo continua durante el intervalo de 6 F | linfecciones e  ofras infecciones necrosante
4 § o ) genitales' Infeccion del del perineo
24 horas. El aumento en la ehmmacwon de glucosa por la orina se mantuvo al fi na\ del penodo de “Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (TFGe <30 - <90 Posologia: tracto urinario (gangrena de
de 4 semanas, con un pi 78 g/dia. EI ml/min/1,73 m’) y pacientes con fallo renallenfermedad renal terminal (ERT), el AUC de empaglifiozina -Diabetes mellitus IIpD 2: La dosis inicial esde 10 mg de una vez al dia, (incluyendo pielonefrits| Fournier)
de glucosa por la orina dio lugar a una reduccion inmediata de los niveles de glucosa plasmatica en aumento en aproximadamente el 18 %, 20 %, 66 % y 48 % respectwamenle en comparaclon con \os tanto en como en i adicional en tros para el y urosepsis)”
pacientes con diabetes tipo 2. sujetos con una funcion renal normal. Los niveles maximos de fuer de la diabetes. En los pacientes que 1o\eran empaghﬂuzma 10 mg unavez al dia que tengan Trastornos def | Hipoglucemia (cuando
La empagl\ﬂozlna melora Ios niveles de glucosa en plasma tanto en ayunas como posprand\a\es similares en los sujetos con insuficiencia renal moderada y fallo renal/ERT en comparacion con \us una TFGe 260 mi/min/1,73 m’y necesiten un ladosi i usa con una Sed Cetoacidosis
El tay de lavia pacientes con una funcion renal normal. Los niveles plasméticos maximos de empaglifiozina fueron a25mgunavez aI dia. La dosis méaxima diaria es de 25 mg. la nutricion 5“""‘2:%:)‘? con diabética
de la insulina, y esto contribuye a un bajo riesgo de hipoglucemia. Se observo una mejora de los aproximadamente un 20 % mas altos en los sujetos con insuficiencia renal leve y grave en josi: i aldia.
marcadores indirectos de la funcion de las células beta, incluido el Modelo Homeostatico B para la con los sujetos con una funcién renal normal. EI anélisis farmacocinético poblacional demostro que el -Todas las i Cuando la se utiliza en ion con una ocon Trastornos Estrefiimiento
evaluacion de la resistencia a la insulina (HOMA-B). Ademés, la excrecion de glucosa por la orina oral aparente d disminuia con un descenso en la TFGe, dando lugar a un insulina, puede considerarse una dosis mas baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de Trasiomos d 2 Proio
desencadena una pérdida de calorias, que se asocia a una pérdida de grasa corporal y a una reduccion aumento en la exposicion al farmaco. hipoglucemia. Si se olvida tomar una dosis, esta se debe tomar en cuanto se acuerde el paciente; sin iel y del tejido (generalizado) Urticaria
de peso corporal. La glucosuria observada con empaglifiozina se ve acompariada por una diuresis, que -Insuficiencia_hepética: En sujetos con insuficiencia hepética leve, moderada y grave segin la embargo, dosis dobl lsubcuténeo Exantema Angioedema
pued: tribi io y del i0 I clasificacién Child-Pugh, el AUC de la aumentd en el 23 %, 47 %,y Poblaciones especiales: -Insuficiencia renal: En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Ia eficacia Trastornos .
La empaglifiozina también reduce la reabsorcion de sodio y aumenta la llegada de sodio al tabulo distal. 75% y la Cmax aumento en el 4 %, 23 % y 48 % respectivamente en comparacion con los sujetos con glucémica de la empaglifiozina depende de la funcion renal. Para la reduccion del riesgo \vasculares Hipovolemmia
Esto puede influir en diversas funciones fisiolégicas tales como, pero no exclusivamente, las siguientes: funcién hepética normal como del habitual, se debe usar una dosws de 10 mg de Trastornos Aumento de la . Nefitis
N i P " s Disuria
aumento de la retroalimentacion tubuloglomerular y reduccion de la presion intraglomerular, reduccion -Indice de masa corparal Elindice de masa corporal no tuvo mngun efecto clinicamente relevante sobre empagl\ﬂozma una vez al dla en paclentes con una TFGe inferior a 60 mI/mm/1 73 m’, Debido a que la lrenales y urinarios| miccion'
de la precarga vl la poscarga cardiacas, disminucion de la actividad swmpatma y reduccion de la tension la i segun un analisis En este andlisis, se eficacia hi es menor en pacients renal moderada y Aumento de la
par\elal del por va ores »proBNP y efectos beneficiosos estimo que el AUC era un5, 82 % 104%y17,3% mfenor en sujetos con un \MC de 30 35y 45 kgim” probablemente nula en pacientes con insuficiencia renal grave, en caso de que se requiera un control creatininaen
0 cardlaca, glucémico adicional se debe considerar a posibilidad de afiadir otros antihiperglucemiantes. 5
> o " ploraciones Aumentode los | de la tasa de
Eficacia clinica y sequridad -Sexo: El sexo no tuvo ningin efecto levante sobre la de Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosis. lipidos en suero” fitracion
-Diabetes mel nus fipo 2: Tanto la mejora de\ oonlm\ g\ucem\co como la reduccion de la morbilidad y segun un andlisis farmacocinético poblacional. TFGe (miimin,73 m) glomerular’
rtalidad tipo2. -Raza: En el andlisis farmacocinético poblacional, se estimo que el AUC era un 13,5 % ms alta en Indicacién o CrCl (milmin) Dosis diaria total Aumento del
En 12 ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo y con activo, se ha evaluado la eficacia 4ti un indice de poral de 25 kg/m” con los no asiti un indice icar el raamiento con 10 mg de empagiozina _ hematocrito’
glucémica y los resultados cardiovasculares en un total de 14.663 pacientes con diabetes tipo 2, de los demasa corporal de 25 kg/m’. En pacientes que toleren 10 mg de empaglifiozinay “verlas siguientes para obtener informacién adicional.
cuales 9.295 recibieron empaglifiozina (empaghﬁozlna 10 mg: 4. 165 pacientes; empaglifiozina 25 mg: -Pacientes de edad avanzada: La edad no tuvo ninglin efecto clinicamente relevante sobre la 260 Irequieran un control glucémico adicional, la dosis se puede De i
5.130 pacientes). Ci tudios tuvieron una di de 24 semanas; las éti i ( alisis inéti jaumentar a 25 mg de - Lafr ia de hij ia dependio i b: lizad
de estos y otros estudios incluyeron a pacientes expueslos a empaglifiozina hasta un méaximo de -Poblacién pediétrica: Un estudio pediatrico de fase | examiné la Iniciar el tratamiento con 10 mg de empaglifiozina’. y fue slml\ar para y placebo en de adicién a
102semanas. de la empaglifiozina (5 mg, 10 mg y 25 mg) en mnos y adolescentes de 210a <18 afios de edad con |Diabetes mellitus tipo 2 De 45a <60 ICOM\N;E? con 10[;"9 de empaglifiozina en pacientes que ya| de adicion a pi conosin como de adicion a linagliptina y
El yen tipo 2. Las respuest ‘0 estal ‘a‘n l;man ‘c o d I y como asociado al tratamiento de referencia para la combinacién de empaglifiozina con
una S””“”"Ufea ‘"hlbldores 4ol DPP4 & e 6 mejoras signif en con i Ded0a<dsb  |Continuar con 10 mg de empagiiozing o pacienies que va metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con
HbA1c, poraly ydiastolica. Conla wm lo estaban tomando. y como Se observb un aumento de la frecuencia
admmlstraclondeempagl\ﬂozma25mg una mayorr porcio i [ I obj deal Los datos de los estudios preclinicos no muestra: 30 No se recomienda la cuando se administré como de adicion a yur
una HbA1c inferior al 7 % y hubo menos pacientes que necesitaron un rescate glucémico en estudios convencionales de farmacologia de segundad genomxlc\dad ierl\lldad y desarml\o 0 La dosis diaria es 10mgde 10 mg: 16,1 %, empagllﬂozma 25 mg: 11,5 %, placebo: 34 /n) como lralam\ento de admgnamsu\ma
comparacion con empaglifiozina 10 mg y placebo. Se asocid un nivel basal mas alto de HbA1c con una embrionario temprano. cardiaca (con o = - basal con o sin metfor 10mg: 19,5 %, 3
mayor reduccion de la HbA1c. Ademas, empaglifiozina asociada al tratamiento de referencia redujo la En estudios de toxicidad a largo plazo con roedores y perros, se observaron signos de toxicidad a lsin diabetes mellitus tipo 2) <20 geb"m 3 quaa experiencia es limtada, no e recomianda 28,4 %, placebo: 20,6 % durame las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo
rtalidad i y iguales o superiores a 10 veces la dosis clinica de empaglifiozina. La mayor parte de las m ajustarse; 10mgy 25mg: 36,1 %, placebo 35,3 % a lo largo del ensayo de 78 semanas)
cardiaca: La iflozina fue superi en la reduccion delriesgo de la variable primaria fueron conla ia secundaria con pérdida de glucosa por Pacientes con diabetes melltus tipo 2 y enfermedad establecida. cl()m(] de ammor? ); .nsﬂma en \r':yecclones diarias m%mp\es cox o sin meﬂorm?nay
compuesta de muerte por causas por cardiaca en laorinay ilibrig it inc\u\da' ion d ‘pesoy\a grasa corporales aumento del Para el tratamiento de la msufcnenc\a cardlaca en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2, se puede ina 10 mg; 39,8 %, 25 mg: 41,3 %, placebo: 37,2 % durante el tratamiento
comparacion con el placebo Ademas la empaglmozma redujo slgmfcatwamente el riesgo de HIC i diarrea, iniciar o continuar el \g d hasta una TFGe de 20 mi/min/1,73m2 o un inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empaglifiozina 10 mg: 51,1 %,
)y j laTFGe. en otros paramelrus séricos que reﬂe jan el aumenlo del metabolismo de las protemas y la CrClde 20 ml/min. empaglifiozina 25 mg: 57,7 %, placebo: 58%duranlee\ensayodeSZsemanas)
n pediatrica imbios urinari mo la poliuria y | y I y cambi 0 incluida la La empagl\ﬂozma no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observo ilar de hi
La Agenc\a Eurupea de Med\camenms ha conoed\do al titular un aplazamiento para presentar los I rifion y en algunos asculare: para respaldar: i cuando se utilizo como de adicion a una oalainsulina i 10 mg:

enuno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en ladiabetes mellitus tipo 2 LaAgencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion
de presentar los resultados de los ensayos realizados con empaglifiozina en todos los grupos de la
poblacién pediétrica en lainsuficiencia cardiaca.

Las evidencias microscopicas de los efectos de una farmacologia exagerada en el rifion que se
observaron en algunas especies incluyeron dilatacion tubular y mineralizacion tubular y pélvica a
aproximadamente 4 veces la exposicion del AUC clinica de la empaglifiozina asociada a la dosis de
25mg

rlnsufaencra hepatica: No se precisa un ajuste de dosis en paclentes con msuﬁcwencwa hepahca
L

La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada y, por lo tanto, no se
recomienda su uso en esta poblacion .

6,5 %; placebo: 6,7 %).

-Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia): No se observo ningin aumento en la

h\pog\ucem\a grave con eI uso de empaghﬂozma en comparaclon con el placebo en monoterapia,
yuna




En pacientes en los que se sospeche i el iento con 1 se

de adicion a con o sin de adicion a I\nag\lpuna y meﬁormlna
asociado al tratamiento de referencia y para la inacion de con en
pacientes sin previo en ion con aquellos tratadt

¥
como componentes individuales. Se observo un aumento de la frecuencia cuando se administré como

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento
quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves Se recom\enda controlar las oetonas en es\os

con la prueba del 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG): No se recomienda la monitorizacion del
control de la glucemla conla prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para

Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos sugieren que la empaglifiozina no tuvo
nmgun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina, la glimepirida, la

valorar | Idelagl np: q hibidores del SGLT2. usode

para i ion del Idelagl

tratamiento de adicion a la insulina basal con o sin metformina y con o sin una
(empaglifiozina 10 mg: 0%, empaglifiozina 25mg: 1,3%, placebo: 0% durante las 18 primeras semanas
de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empaglifiozina 10 mg: 0 %, empaglifiozina 25 mg:
1,3 %, placebo 0 % a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adicion a |nsu|ma en
inyecciones diarias mdltiples con o sin 10 mg 05%, 25mg:

pacientes.

enorina. EI tratam\ento con empag\lﬂozma se puede reanudar cuando los valores d P toni
sean

0,5%, p\acebo 0,5 % durante el | de 18 ) lainsulina;
10 mg: 1,6 %, 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % duranle el ensayo de
52 semanas). En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observo hipoglucemia grave con
frecuencias similares en los pacientes con diabetes mellitus tratados con empaglifiozina y con placebo
como tratamiento de adicion a una sulfonilurea o a la insulina (empaglifiozina 10 mg: 2,2 %; placebo:
1,9%).
-Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales: La moniliasis vaginal, la
vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con mas 1recuenc|a en los
pacientes tratados con 10 mg: 4,0 %, 5 mg: 3,9 %) en
comparacion con placebo (1,0 %). Estas infecciones se notificaron con mas lrecuenc\a en mujeres
tratadas con empaglifiozina en comparacion con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue
menos pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad
leve a moderada. En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, la frecuencia de estas
infecciones fue mas pronunc\ada en los pacientes con diabetes melhtus (empaglifiozina 10 mg: 2,3 %;
placebo 0, B %)que en‘ P ttes sin d\abeles mellitus 10mg: 1,7 %; placebo: 0,7 %)
I placebo.
-Aumento de la miccion: EIl aumento de la miccion (incluyendo los términos predefinidos polaquiuria,
poliuria y nocturia) se observo con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empaglifiozina
i 10 mg: 3,5 %, iflozina 25 mg: 3,3 %) en comparacion con placebo (1,4 %).
El to de la miccién fue pri de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de
nocturia fue similar para placebo y para empaglifiozina (<1 %). En los estudios de insuficiencia cardiaca
EMPEROR, se observé un aumento de la miccl(’)n con frecuencias similares en los pacientes tratados
0mg: 0,9 %; placebo 0,5 %).
-Infecciones del tracto urmano La frecuencna g\oba\ de infecciones del Iracto urinario notificadas como
reaccion fue similar 25mgy con placebo (7,0%
y 7.2 %) y mayor con empaglifiozina 10 mg (8.8 %). De manera similar al placebo, las infecciones del
fracto urinario se notificaron con mas frecuencia para empaglifiozina en pacientes con antecedentes de
infecciones cronicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las
infecciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados con empaglifiozina y con placebo.
Las infecciones del tracto urinario se notificaron con mas frecuencia en las mujeres tratadas con
" 5 lacebo: no hubo di iaenelcasodel
-Hipovolemia: La frecuencia global de hi los términos
(ambulatoria) de la presion arterial, disminucion de la presion arterial sistolica, deshidratacion,
mpulens\cn hipovolemia, hlpolenslon ortostatica y smccpe) fue similar en los pacientes tratados con
10 m,

.6 %, 25 mg: 0,4 %) y con placebo (0,3 %).
La frecuencia de amnleclm\entos de hlpovn\emla fue mayor en los paclenles de 75 afios de edad o
mayores, 10mg(2,3%) 5mg (4,37

placebo (2,1%).

-Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la tasa de fitracion glomerular: La frecuencia
general de pac\entes con aumento de la creat\mna en sangre y disminucion de la tasa de f\traclon
glomerular fue similar I i n sangre:

10 mg 0,6 %, empaglifiozina 25 mg 0,1 %, plaoeboos%, de tasa de lafiltracion gle I
empaglifiozina 10 mg 0,1 %, empaglifiozina 25 mg 0 %, placebo 0,3 %). Por lo general, los aumentos
iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los
pacientes tratados con empaghmzma fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles
trasla del con el medi De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG
OUTCOME, los paclenlfs Iraladus con empaglifiozina expenmenlamn un descenso \mc\a\ de la TFGe

-Embarazo: No hay dales sobre el uso de empagl\ﬂozlna en mujeres embarazadas. Los estudios

la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipri, la digoxina, los
diuréticos y los anticonceptivos orales.

Sobredosis:
-Sintomas: En ensayos dlinicos controlados, dosis unices de hasta 800 mg de empagifiozina en

Antes de ir mlclar empaglifiozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan realizados en la atravi viesa la placenta durante la ltima fase de la luntarios sanos y dosis miiltiples di de hasta 100 mg d
a Los pacientes que pueden ler\er un riesgo mayor de cetoacidosis son gestacion enun gradc muyhm\ladc. P indican efectos di niindirect loque tipo 2 no mostraron toxicidad. La empaglifiozina aumento la excrecion de gluoosa por la orina, lo que
quellos p 1t bajareserva de célul (p.€j., p: 1t diabetes tipo 2 respecla aI desarm\lo emhnonano temprano. No obstante, los estudios realizados en ammales han pmvoco un aumento en el volumen de orina. EI aumenw observado en el volumen de orina no fue
con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con do efect p dida de precaucion, su de la dosis y no es cli No hay iencia con dosis superiores a
de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una uso durante el embarazo. 800mgenhumanos.
deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores -Lactancia: No se dlspone de datos en humanos sobre la excreclon dela empaghﬂuzlna en la leche -Tratamiento: En caso de sohredosls debe iniciarse un tratamlento adecuado al estado clinico del

neces\dades de insulina debido a una enlermedad médica aguda, cirugia o abuso de alcohol.
L SGLT:

No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con

materna. L
en Ia Ieche Nose puede exclulrel riesgo para los recién nacidos o los Iactanles Empaglifiozina no debe
te lalact

previa mientras estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y

Empagl\ﬂozma no se debe utmzar en pac\entes con diabetes tipo 1 Los datos de un programa de
tip

con una frecuencia Yrecuenle en paclentes 1ratados con 10 mg y 25 mg de empaglifiozina como
unplacebo.

-Insuficiencia renal: Para la indicacion de diabetes mellitus tipo 2, en los pacientes con una TFGe inferior
a60 m\/mmM 73m’ oun CrCl <60 m\/mm la dosis diaria de empaglifiozina esta limitada a 10 mg. No se
cuandola TFGe esinferiora 30 miimin/1,73m" 0l CrCles

inferiora 30 mi/min.

Para la indicacion de i cardiaca, no se i el con en
pacientes con una TFGe <20 mi/min/1,73m’.

La empaghﬂozma no se debe usar en pacwemes con ERT ni en pacientes sometidos a dialisis. No se

Monitorizacion dé Ia funcion renal: Se recom\enda evaluar la funcion renal tal como se indica a
continuacion:

y perio durant iento, al menos una

con cualquier que pueda tener un impacto
negativo enlafuncionrenal.

-Riesgo de hipovolemia: En base al modo de accion de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmética
que acompafia a la glucosuria puede provocar una disminucion moderada de la preswon aneua\ Por lo
tanto, se debe tenerpi 0 I ida delapresion

la empaglifiozina pudiera suponer un riesgo, tales oomo pacientes con enlermedad cardiovascular
conocida, pacientes en con de ion o pacientes de
75 afios de edad o mayores. En caso de enlermedades que puedan conducir a una pérdlda de Ilqmdos
(por ejemplo, una una estrecha e la

-Fertilidad: No se han realizado estudios sobre el efecto de empaglifiozina en la fertilidad humana.

Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la

fertilidad.

-Efectos sobre la capacldad para conduclr y utilizar maqu/nas La influencia de empagl\ﬂnzma sobre la

capacidad p: 'y utilizar mag advertira que tomen las

debldas precauciones para evitar una h\pog\ucem\a mlenlras conducen Y utl\lzar\ méquinas, sobre todo
una

Restricciones de Uso: Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con
hepatica y renal, trastornos que den lugar a una ingesta
restringida de alimentos, deshidratacion grave, cirugia, abuso de alcohol, infecciones complicadas del

3 y

Interacciones:

-Diurdticos: i d ureti iazidas y juréticos del asay

-Insulina y secretagogos de insulina: La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas,
pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis més baja de
insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan
en combinacion con empaglifiozina.

Interacciones farmacocinéticas

-Efectos de otros medicamentos sobre la empaglifiozina: Los datos in vitro sugieren que la principal via
metabolica de la empaglifiozina en humanos es la idacion por las uridina 5"
ronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empaglifiozina es un sustrato de los
transporladores de captacion humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y 0OCT2.

volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medlclon de la presion artenal pruebas de \aboratono
incluyendo el hematocrito) v de los electrolitos en el caso de pacientes que reciben

es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP).
la !

Se debe valorar la temporal del con hasta que se corrija la
pérdida de liquidos.

-Pacientes de edad avanzada: El efecto de laempaglifiozina en la e\lmmacmn de glucosa por la orina se
asocia a la diuresis osmotica, lo q fectar L de 75 afios de
edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor numem de estos
pacientes tuvieron reacciones adversas con la en con los
fratad i

conjunta de con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del
OAT3, dio lugar a un aumento del 26 % en las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de
empaglifiozina y a un aumento del 53 % en el area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos

No se ha estudiado el efecto de la induccion de la UGT (p. €j., induccion por la rifampicina o por la
fenitoina) sobre la Nose con inductores de las
enzimas UGT debido al riesgo potencial de que d\smmuya la eficacia. Si se debe administrar de forma

lacebo. Portanto, especial atencionala t
se administre de forma conjunta con medlcamenms que puedan producir hipovolemia (p. gj., d\uret\cos
inhibidores de la ECA).
-Infecciones complicadas del tracto urinario: Se han notificado casos de infecciones complicadas del
traclo unnano |nc\uyend0 pielonefritis y umsepsls en pacientes tratados con empaghﬂozma Enel caso

un inductor de estas enzimas UGT, se recomlenda vigilar el control de la glucemia para
determinar q
Un esmdlo de mtevaccnbn con gemf ibrozilo, un mh\b\dor m vitro de los transportadores OAT3 y
OATP1B1/1B3, q enun 15%y el AUC aumentaba enun
59 % después de la adm\mslraclon conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente

I tracto urinario, debe valorarse la |

-Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier): Se han nolwf cado casos de fascitis necrosante

(media: 3 ml/min/1,73 m’). F laTFGe itela

La TFGe media recupero el mvel basal lras \a suspension del tratam\enlo lo cual indica que en estos tratamlento conempaglifiozina.
bios de lafuncion

-Aumeniu de los I/prdos sencos Los aumenlos porcentuales med\us con respecto al valor inicial para del perineo (también conocida

10 mgy 25 mg en con placebo, fueron: colesterol total,
4,9%Y5,7 % frente a 3,5 %; colesterol-HDL, 3,3 %y 3,6 % frente a 0,4 %; colesterol-LDL, 9,5 %y 10,0 %
frente a7,5 %; triglicéridos, 9,2 %y 9,9 % frente a 10,5 %.

-Aumento del hematocrito: Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial fueron del
3,4%Y 3,6 % p: 10mgy25mg, 0 el0,1%parael
placebo. En el estudio EMPA-| REG Outoome el hemamcnm retornd hama los valores iniciales después
de unp iodt

de Fournier) en p: tes de ambos sexos con diabetes
mellitus tratados con inhibidores de\ SGLTZ Se lrala de un acontecimiento raro pero grave y

La inhibicion de los Iranspor\adores OATP1B1/1B3 medlanle la administracion conjunta de rifampicina
dlo\ugar 175 /nen la CmaxyH" 5% en el AUC de laempaglifiozina. Estos

La exposicion a empaglifiozina fue similar con y sin la administracion conjunta de verapamilo, un
inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibicién de la gp-P no tiene un efecto clinicamente relevante

y
Seindicaraalos pacwentesque acudanal med\co sipresentan inacio i dol

dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la region genital o perineal, con fiebre 0 malestar genera\
Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis
necmsanle Sise sospecha gangrena de Fournier, se debe mtermmplr empaglifiozina e instaurar un

Los estudios de i i ugieren que la éticadela
la on conjunta de glimepirida,
verapaml\o ramlpnl slmvastatma lorasem\daehldmc\orohaznda
-Efect

no se vio influida por
sitagliptina, linagliptina, warfarina,

renal de litio y reducir asi Ios mve\es sanguineos de litio. Se debe momtonzar la concemrac\ur\ sérica de
litio con mayor pués del inicio del

Derive al paciente al médico que le prescribié el litio para que le monitorice la concentracion sérica de
litio. En base a los estudios in vitro, la empaglifiozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del
CYP450. La empaglifiozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B7.
Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas que impliquen a
las princ\pales isoformas del CYP450 y de la UGT con empaglifiozina y a los sustratos de estas enzimas

La empaghﬂozma noinhibe la gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera

n principios activos g sustratos de la

-P. La ion conjunta de d\gox\na un sustrato de la gp-P, con empaglifiozina dio lugar a un
aumento del 6 % en el AUC y un aumento del 14 % en la Cmax de la digoxina. Estos cambios no se

d -Amputaciones de mlembros inferiores: Se ha observado un incremento en los casos de ampulacnbn de
Este medlcamenlo se encuenlm ba]o Farmaccwg\\ancla \ntenslva An\e la suspecha de aparicion de miembros inferiores de | de los pies) en i alar
Ad [ del atravésdela inhibidor de SGLTZ Se desconoce si esto constituye un efecto de clase AI |gua| que para Iodns \os
pagina web del Mmlsteno de Salud Publica y Bienestar Social: httpsl/www mspbs.gov.py Click en: i 1t jara pr
“Repone de Reacciones Adversas a Medwoamentos Esto agilizara la deteccwon de nueva informacion Ios pies.
F gov.p -Lesion hepat/ca Se han nclmcadc casos de \eslon hepauca conel uso de empaglifiozina en ensayos
clinicos. Nose h ylalesion hepatica.
PrecauclonesyAdvenencnas -Aumento del hematocrito: Se ha observado un aumento del con el con
G & han notif d incluid talesy i
condesenlace morla\ en pac I diabet mell\tus tratad inhibid del SGLTZ. incluida la -Enfermedad renal crénica: Se dispone de iencia con la i para el dela
, dro clinico fi 3 diabetes en pacientes con enfermedad renal crénica (TFGe 230 mlimin/1,73 m) con y sin inuri
moderado en los valores de glucosaen sangre pordebajo de14 mmom (250 mg/dl) d sila L i 4 i i
conmayor -Enfermedad infiltrativa o mrocard;opaua de Takolsuba No se ha estudiad
Elri d debe consi desir if 4 , vomitos, iopatia de Takotsubo. Por i h I

con mﬁhratwa
ficaci "

anorexia, dolor abdominal, sed exoeslva dmcultad para resplrar oonfuslon fatiga o
inusuales. alos

p: p: q
p: gl gre.

no inhibe in vitro a los transportadores de captacion humanos, tales como OAT3,
0ATP1E1 y OATP153 a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las

-Anélisis de orina: Debldo a su mecanismo de accion, los pacientes que estan t \d

con sustratos de estos transportadores de captacion se consideran
improbables.

paciente. N
Ante la eventualidad de una ingestion accidental de este producto, se debe acudir al hospital mas
cercano o comunicarse al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en. Avda. Gral
Santos y Teodoro S. Mongelds. Tel.: (695-21) 220418.

P i6n: C. i recubiert

(inferiora30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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