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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8380-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 26 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2022-78995917-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-78995917-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM SA. en representacion de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada JARDIANCE /
EMPAGLIFLOZINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
EMPAGLIFLOZINA 10 mgy 25 mg; aprobada por Certificado N° 57.689.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. en representacion de BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, propietaria de la Especialidad Medicinal denominada JARDIANCE /
EMPAGLIFLOZINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
EMPAGLIFLOZINA 10 mg y 25 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2022-
102620828-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en el documento | F-2022-102620967-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.689, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by GARAY Valéria Teresa

Date: 2022.10.26 19:55:53 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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| INFORMACION PARA EL PROFESIONAL |
Jardiance®
Empagliflozina
Comprimidos Recubiertos
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Empagliflozina ....................... 25mg
D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-furanil]oxi]feniljmetillfenil]-, (1S) (=
empagliflozina)

Excipientes: Monohidrato de lactosa, Celulosa microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Croscarmelosa
sddica, Silice coloidal anhidro, Estearato de magnesio, Amarillo 02B38190 Opadry® c.s.

Empagliflozina ....................... 10 mg
D-Glucitol,1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahidro-3-furanil]oxi]feniljmetil]fenil]-, (19) (=
empagliflozina)

Excipientes: Monohidrato de lactosa, Celulosa microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Croscarmelosa
sédica, Silice coloidal anhidro, Estearato de magnesio, Amarillo 02B38190 Opadry® c.s.

ACCION TERAPEUTICA: Hipoglucemiante. Inhibidor de SGLT2
CODIGO ATC: A10BKO3.

INDICACION DE USO:
JARDIANCE es un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) indicado:

+ para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en
adultos con insuficiencia cardiaca.

* para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular establecida.

» como tratamiento complementario de un régimen de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control
glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Limitaciones de uso

JARDIANCE no esta recomendado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Puede aumentar el
riesgo de cetoacidosis diabética en estos pacientes [ver Advertencias y precauciones).

JARDIANCE no esta recomendado para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus
tipo 2 con un valor de eGFR inferior a 30 ml/min/1,73 m2.

ACCION FARMACOLOGICA:
La empagliflozina es un inhibidor competitivo selectivo, reversible, altamente potente (IC50 de 1,3
nmol) del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). La empagliflozina no inhibe otros
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transportadores de glucosa, importantes para el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es
5000 veces mas selectivo para el SGLT2 que para el SGLTH1, el principal transportador responsable
de la absorcion de glucosa en el intestino. El SGLT2 es altamente expresado en el rifidn, mientras
que la expresion en otros tejidos es inexistente 0 muy baja. Es responsable, como transportador
predominante, de la reabsorcion de glucosa proveniente del filtrado glomerular y la devuelve a la
circulacion. En los pacientes con diabetes tipo 2 e hiperglucemia, se filtra y reabsorbe una mayor
cantidad de glucosa.

La empagliflozina mejora el control glucémico en los pacientes con diabetes tipo 2, al reducir la
reabsorcién renal de la glucosa. La cantidad de glucosa eliminada por el riidn a través de este
mecanismo glucorético depende de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. La inhibicion
del SGLT2 en pacientes con diabetes tipo 2 e hiperglucemia lleva a un exceso de eliminacién de
glucosa en la orina.

En pacientes con diabetes tipo 2, la eliminacion urinaria de glucosa aumentaba inmediatamente
después de la primera dosis de empagliflozina y era continua durante el intervalo de dosificacion de
24 horas. El aumento de la eliminacion urinaria de glucosa se mantuvo al final del periodo de
tratamiento de 4 semanas, en un promedio de aproximadamente 78 g/dia. El aumento de la
eliminacion urinaria de glucosa derivd en una reduccion inmediata de los niveles de glucosa
plasmatica en los pacientes con diabetes tipo 2.

La empagliflozina mejora los niveles de glucosa plasmatica, tanto en ayunas como posprandiales. El
mecanismo de accion de la empagliflozina es independiente de la funcion de las células beta y de la
via de la insulina, y ello contribuye a un bajo riesgo de hipoglucemia. Se observd una mejora de los
marcadores indirectos de la funcidon de las células beta, incluido el modelo de evaluacion de la
homeostasis-p (HOMA-B). Ademas, la eliminacion urinaria de glucosa desencadena una pérdida de
calorias, que se asocia con una pérdida de grasa corporal y con una reduccién del peso corporal. La
glucosuria observada con empagliflozina esta acompafada de una leve diuresis, que puede contribuir
a una reduccioén sostenida y moderada de la presion arterial.

La empagliflozina también reduce la reabsorcion de sodio y aumenta el transporte de sodio hacia el
tubulo distal. Esto puede tener un efecto sobre varias funciones fisiolégicas, entre otras, el aumento
de la retroalimentacion tubuloglomerular y la reduccién de la presion intraglomerular, el descenso de
la precarga y poscarga cardiacas, la regulacion por disminucién de la actividad simpatica y la
reduccion de la tension parietal ventricular izquierda segun se evidencia por los valores de NT-
proBNP y los efectos beneficiosos en la remodelacion cardiaca, las presiones de llenado y la funcion
diastélica. Ademas, otros efectos tales como un aumento de los hematocritos, un descenso en el
peso corporal y la tension arterial pueden contribuir a los efectos beneficiosos observados
independientes de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI).

Diabetes mellitus tipo 2

Ensayos clinicos

En 15 estudios clinicos doble ciego, comparativos con placebo y controlados con tratamiento activo,
fueron tratados un total de 17331 pacientes con diabetes tipo 2, de los cuales 9076 pacientes
recibieron empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 4603 pacientes; empagliflozina 25 mg: 5567
pacientes). En cuatro de los estudios la duracién del tratamiento fue de 24 semanas; en extensiones
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de estos y otros estudios los pacientes fueron expuestos a la empagliflozina durante un periodo de
hasta 102 semanas.

Con el tratamiento con empagliflozina como monoterapia y combinada con metformina, pioglitazona,
una sulfonilurea, inhibidores de la DPP-4 e insulina, se obtuvieron mejoras clinicamente relevantes
en la HbA1c, la glucosa plasmatica en ayunas (GPA), el peso corporal y la presion arterial sistélica y
diastélica. Con la administracion de empagliflozina 25 mg, un mayor porcentaje de pacientes lograron
el objetivo de alcanzar una HbA1c de menos del 7% y una menor cantidad de pacientes requirieron
un rescate glucémico, en comparaciéon con lo observado con empagliflozina 10 mg y placebo. Una
HbA1c inicial mas alta fue asociada con una mayor reduccién de la HbA1c.

Monoterapia

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de empagliflozina como monoterapia en un estudio doble
ciego, comparativo con placebo y comparativo con tratamiento activo, de 24 semanas de duracion,
llevado a cabo en pacientes sin tratamiento farmacoldgico previo. Con el tratamiento con
empagliflozina se obtuvo una reduccion estadisticamente significativa (p<0,0001) de la HbA1c, en
comparacion con lo observado con placebo, y una disminucién clinicamente significativa de la GPA.
En un analisis previamente especificado de los pacientes (N = 201) con una HbA1c 28,5% inicial, el
tratamiento mostré una reduccion de la HbA1c inicial de -1,44% para empagliflozina 10 mg, de -
1,43% para empagliflozina 25 mg, de -1,04% para sitagliptina y un aumento de 0,01% para placebo.
En la extensién doble ciego, comparativa con placebo de este estudio, las reducciones de la HbA1c,
del peso corporal y de la presion arterial se mantuvieron hasta la semana 52.

Tratamiento combinado

Empagliflozina como complemento de metformina, sulfonilurea, pioglitazona

La empagliflozina como complemento de la metformina, de la metformina y de una sulfonilurea, o de
la pioglitazona con o sin metformina mostré reducciones estadisticamente significativas (p<0,0001)
en la HbA1c y el peso corporal, en comparacion con lo observado con placebo. Ademas, se observé
una reduccion clinicamente significativa en la GPA y en la presion arterial sistolica y diastélica, en
comparacion con el placebo.

En la extension doble ciego comparativa con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbA1c (cambio respecto del nivel basal de -0,62% para empagliflozina 10 mg, de -0,74% para
empagliflozina 25 mg y de -0,01% para placebo), peso corporal (cambio respecto del nivel basal
de -2,39 kg para empagliflozina 10 mg, de -2,65 kg para empagliflozina 25 mg y de -0,46 kg para
placebo) y presion arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -5,2 mmHg para empagliflozina
10 mg, de -4,5 mmHg para empaglifiozina 25 mg y de 0,8 mmHg para placebo, PAD: cambio
respecto del nivel basal de -2,5 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -1,9 mmHg para empagliflozina
25 mg y de -0,5 mmHg para placebo) se mantuvieron hasta la Semana 76.
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Tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo

Se realizé un estudio de disefio factorial de 24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y la
seguridad de empagliflozina en pacientes sin tratamiento previo. El tratamiento combinado de
empagliflozina y metformina (5 mg y 500 mg; 5 mgy 1000 mg; 12,5 mgy 500 mg, y 12,5 mgy 1000 mg
dos veces al dia) produjo mejoras estadisticamente significativas en la HbA1c y condujo a reducciones
significativamente mayores en la GPA y el peso corporal en comparacion con los componentes
individuales. Una mayor proporcion de pacientes con un valor basal de HbA1¢c 27,0% y tratados con
empagliflozina combinada con metformina logré un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacion
con los componentes individuales.

Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de metformina y una sulfonilurea
Se realizé un estudio doble ciego comparativo con placebo de 24 semanas de duracién para evaluar
la eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con una combinacion de metformina y una sulfonilurea. El tratamiento con JARDIANCE®
condujo a mejorias estadisticamente significativas en la HbA1c y en el peso corporal, y también a
reducciones clinicamente significativas en los valores de GPA y presion arterial en comparacion con
el placebo.

En la extension doble ciego comparativa con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbA1c (cambio respecto del nivel basal de -0,74% para empagliflozina 10 mg, de -0,72% para
empagliflozina 25 mg y de -0,03% para placebo), peso corporal (cambio respecto del nivel basal
de -2,44 kg para empagliflozina 10 mg, de -2,28 kg para empagliflozina 25 mg y de -0,63 kg para
placebo) y presion arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -3,8 mmHg para empagliflozina
10 mg, de -3,7 mmHg para empagliflozina 25 mg y de -1,6 mmHg para placebo, PAD: cambio
respecto del nivel basal de -2,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -2,3 mmHg para empagliflozina
25 mg y de -1,4 mmHg para placebo) se mantuvieron hasta la Semana 76.

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

La eficacia y la seguridad de la empagliflozina se evaluaron en un estudio doble ciego comparativo
con placebo de 24 semanas de duracion en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con un régimen de una combinacién de metformina y pioglitazona o de pioglitazona sola.
La empagliflozina en combinacién con pioglitazona (dosis 230 mg) con o sin metformina condujo a
reducciones estadisticamente significativas en la HbA1c, la GPA y el peso corporal, y a reducciones
clinicamente significativas en la presion arterial en comparacion con el placebo.

En la extension doble ciego comparativa con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbA1c (cambio respecto del nivel basal de -0,61% para empagliflozina 10 mg, de -0,70% para
empagliflozina 25 mg y de -0,01% para placebo), peso corporal (cambio respecto del nivel basal de
-1,47 kg para empagliflozina 10 mg, de -1,21 kg para empagliflozina 25 mg y de +0,50 kg para
placebo) y presion arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -1,7 mmHg para empagliflozina
10 mg, de -3,4 mmHg para empagliflozina 25 mg y de +0,3 mmHg para placebo, PAD: cambio
respecto del nivel basal de -1,3 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -2,0 mmHg para empagliflozina
25 mg y de +0,2 mmHg para placebo) se mantuvieron hasta la Semana 76.

2022 Boehringer Ingelheim, Argentina.

Todos los derechos reservados.
IF-2022- 102620828—%3];1[}!5 %Edlgg\g #ANMAT

Pagina 13 de 52 Pagina 4 de 43

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Proyecto de prospecto o BOEhringer
||||| Ingelheim

Empagliflozina y linagliptina en pacientes sin tratamiento previo

Luego de 24 semanas de tratamiento, un régimen de empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg en
pacientes sin tratamiento previo brind6 una mejoria estadisticamente significativa en términos de A1C
en comparacion con linagliptina 5 mg, pero no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre la Dosis Fija Combinada (FDC, Fix Dose Combination) de empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg y empagliflozina 25 mg. En comparacién con linagliptina 5 mg, ambas dosis de la FDC de
empagliflozina/linagliptina brindaron mejorias estadisticamente relevantes en lo que respecta al peso
corporal. Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina/linagliptina, se observd una
reduccion de la PAS y de la PAD, -2,9/-1,1 mmHg (no especif. versus linagliptina 5 mg para PAS y
PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y -3,6/-0,7 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg
para PAS, no especif. para PAD) para empaglifiozina 10 mg/linagliptina 5 mg. El uso de terapia de
rescate se produjo en 2 (1,5%) pacientes tratados con empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mgy en 1
(0,7%) paciente tratado con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg en comparacién con 11 (8,3%)
pacientes tratados con linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado con empagliflozina 25 mg y 4
(3,0%) pacientes tratados con empagliflozina 10 mg. Se observaron reducciones clinicamente
significativas en los valores de HbA1c (Tabla 9) y de PAS en la semana 52, -2,0 mmHg (no especif.
versus linagliptina 5 mg) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y -1,7 mmHg (no especif. versus
linagliptina 5 mg) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas, la
reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbA1c lograda con empagliflozina
25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,9% a las 24 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg, no
especif. versus empagliflozina 25 mg) y del -2,0% a las 52 semanas (p<0,0001 versus linagliptina
5 mg, p<0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg fue -1,9% a
las 24 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg, p<0,05 versus empagliflozina 10 mg) y -2,0% a
las 52 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg, p<0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina y linagliptina como complemento del tratamiento con metformina

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina, el tratamiento durante
24 semanas con cualquiera de las dos dosis de la FDC de empagliflozina/linagliptina brindé mejorias
estadisticamente significativas en los parametros de HbA1c y GPA en comparacién con linagliptina
5 mg y también en comparacion con empagliflozina 10 o 25 mg. En comparacion con linagliptina
5 mg, ambas dosis de la FDC de empagliflozina/linagliptina brindaron mejorias estadisticamente
significativas en términos de peso corporal.

Una mayor proporcion de pacientes con un valor basal de HbA1c =27,0% y tratados con la FDC de
empagliflozina/linagliptina logré un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacion con los
componentes individuales.

Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina/linagliptina, tanto la PAS como la PAD
evidenciaron una disminucioén, que fue de -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001 versus linagliptina 5 mg para
PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y de -4,1/-2,6 mmHg (p<0,05 versus
linagliptina 5 mg para PAS, no especif. para PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. Se
observaron reducciones clinicamente significativas en los valores de HbA1c (Tabla 8) y en la PAS y
la PAD en la semana 52, de -3,8/-1,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y de -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para
PAS, no especif. para PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.
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Después de 24 semanas, se observo el uso de terapia de rescate en 1 (0,7%) paciente tratado con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5mg, y en 3 (2,2%) pacientes tratados con empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg, en comparacion con 4 (3,1%) pacientes tratados con linagliptina 5mg y 6
(4,3%) pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y 1 (0,7%) paciente tratado con empagliflozina
10 mg.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas, la
reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbA1c lograda con empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,8% a las 24 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg,
p<0,001 versus empagliflozina 25 mg) y del -1,8% a las 52 semanas (p<0,0001 versus linagliptina
5mg, p<0,05 versus empaglifiozina 25 mg) y con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg
fue -1,6% a las 24 semanas (p<0,01 versus linagliptina 5 mg, no especif. versus empagliflozina
10mg) y -1,5% a las 52 semanas (p<0,01 versus linagliptina 5 mg, no especif. versus
empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina vs. placebo en pacientes en los que no se logra un control adecuado con
metformina y linagliptina

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y linagliptina, el
tratamiento durante 24 semanas con ambas dosis (10 mg y 25 mg) de empagliflozina brindé mejorias
estadisticamente significativas en los parametros de HbA1c, GPA y peso corporal en comparacion
con el placebo (tratamiento de base de linagliptina 5 mg). Una cantidad mayor y estadisticamente
significativa de pacientes con un valor basal de HbA1c 27,0% y tratados con empagliflozina logré un
valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacion con el placebo (tratamiento de base de linagliptina
5mg). Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina, tanto la PAS como la PAD
evidenciaron una disminucion, que fue de -2,6/-1,1 mmHg (no especif. versus placebo para PAS y
PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y de -1,3/-0,1 mmHg (no especif. versus placebo
para PAS y PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Después de 24 semanas, se observo el uso de terapia de rescate en 4 (3,6%) pacientes tratados con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5mg, y en 2 (1,8%) pacientes tratados con empagliflozina
10 mg/linagliptina 5 mg, en comparacion con 13 (12,0%) pacientes tratados con placebo (tratamiento
de base de linagliptina 5 mg).

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas, la
reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbA1c lograda con empagliflozina
25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,3% a las 24 semanas (p<0,0001 versus placebo [tratamiento de
base de linagliptina 5 mg]) y con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg del -1,3% a las 24 semanas
(p<0,0001 versus placebo [tratamiento de base de linagliptina 5 mg]).

Datos de 2 anios de empagliflozina como tratamiento complementario de la metformina en
comparacion con la glimepirida

En un estudio en el que se comparo la eficacia y la seguridad de empagliflozina 25 mg frente a la
glimepirida (4 mg) en pacientes con un control glucémico inadecuado con monoterapia de
metformina, el tratamiento con un régimen diario de empagliflozina 25 mg condujo a una reduccién
superior en los valores de HbA1c, y a una reduccion clinicamente significativa en los valores de
GPA, en comparacioén con la glimepirida. La empagliflozina 25 mg en un régimen diario condujo a
una reduccion estadisticamente significativa en el peso corporal, la presién arterial sistolica y
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diastdlica (cambio respecto del nivel basal en la PAD de -1,8 mmHg para empagliflozina y de
+0,9 mmHg para glimepirida, p<0,0001).

El tratamiento con empagliflozina 25 mg una vez al dia condujo a una proporcion significativamente
menor desde el punto de vista estadistico de pacientes con eventos hipoglucémicos en
comparacion con la glimepirida (2,5% para empaglifiozina 25 mg, 24,2% para glimepirida,
p<0,0001).

Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina MDI y metformina

La eficacia y la seguridad de la empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de
dosis diarias multiples de insulina (multiple daily insulin, MDI) con o sin administracion de una terapia
concomitante de metformina (el 71,0% de todos los pacientes estaba recibiendo tratamiento de base
de metformina) se evalud en un estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 52 semanas de
duracion. Durante las primeras 18 semanas y las ultimas 12 semanas, la dosis de insulina debia
mantenerse estable, pero se ajustd para lograr niveles de glucosa preprandial <100 mg/dL
[5,5 mmol/L] y niveles de glucosa posprandial <140 mg/dL [7,8 mmol/L] entre las Semanas 19 y 40.

En la Semana 18, la empagliflozina brindé una mejoria estadisticamente significativa en los valores
de HbA1c en comparacion con el placebo. Una mayor proporcion de pacientes con un valor basal
de HbA1c 27,0% (19,5% de los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, y 31,0% de los
pacientes tratados con empagliflozina 25 mg) lograron un valor objetivo de HbA:. de <7% en
comparacion con el placebo (15,1%).

En la Semana 52, el tratamiento con empagliflozina condujo a un descenso estadisticamente
significativo en los valores de HbA1c y de la reduccién de la necesidad de insulina en comparacién
con el placebo y a una reduccion en los valores de GPA (cambio respecto del nivel basal
de -0,3 mg/dL [-0,02 mmol/L] para el placebo, -19,7 mg/dL [-1,09 mmol/L] para empagliflozina
10 mg, y -23,7 mg/dL [-1,31 mmol/L] para empagliflozina 25 mg), peso corporal y presion arterial
(PAS: cambio respecto del nivel basal de -2,6 mmHg para el placebo, -3,9 mmHg para
empagliflozina 10 mg y -4,0 mmHg para empagliflozina 25 mg, PAD: cambio respecto del nivel basal
de -1,0 mmHg para el placebo, -1,4 mmHg para empaglifiozina 10 mg y -2,6 mmHg para
empagliflozina 25 mg).

Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina basal

La eficacia y la seguridad de la empagliflozina (10 mg o 25 mg) como tratamiento complementario de
un régimen de insulina basal con o sin administracion de una terapia concomitante de metformina y/o
una sulfonilurea se evaluaron en un estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 78 semanas
de duracion. Durante las 18 semanas iniciales, la dosis de insulina debia mantenerse estable, pero
se ajusto para lograr un valor de GPA <110 mg/dL en las 60 semanas siguientes.

En la Semana 18, la empaglifiozina (10 mg o 25 mg) brindé una mejoria estadisticamente
significativa en los valores de HbA1c en comparacion con el placebo. Una mayor proporcion de
pacientes con un valor basal de HbA1c 27,0% logr6 un valor objetivo de HbA1c de <7% en
comparacion con el placebo. A las 78 semanas, la empagliflozina brindaba una reduccion
estadisticamente significativa de los valores de HbA1c y una reduccion de la necesidad de insulina
en comparacion con el placebo.
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En la Semana 78, la empagliflozina brindé una reduccion en los valores de GPA de -10,51 mg/dL [-
0,58 mmol/L] para empagliflozina 10 mg, de -17,43 mg/dL [-0,3 mmol/L] para empagliflozina 25 mgy
de -5,48 mg/dL [-0,97 mmol/L] para el placebo), en el peso corporal (-2,47 kg para empagliflozina
10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg y +1,16 kg para placebo, p<0,0001), en la presion arterial
(PAS: -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4 mmHg para empagliflozina 25 mg y +0,1 mmHg
para placebo, PAD: -2,9 mmHg para empaglifiozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina 25 mg
y -0,3 mmHg para placebo).

Empagliflozina como complemento del tratamiento con un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)

La eficacia y seguridad de empagliflozina como tratamiento complementario de los inhibidores de la
DPP-4 mas metformina, con o sin un antidiabético oral adicional, se evaluaron en 160 pacientes con
riesgo cardiovascular alto. El tratamiento con empagliflozina durante 28 semanas redujo los niveles
de HbA1c en comparacion con el placebo (cambio respecto del nivel basal de -0,54% para
empagliflozina 10 mg, de-0,52% para empagliflozina 25 mg y de -0,02% para placebo).

Pacientes con deterioro renal, datos de 52 semanas en un estudio comparativo con placebo

La eficacia y la seguridad de la empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen
antidiabético se evaluaron en pacientes con deterioro renal leve y moderado en un estudio doble
ciego comparativo con placebo de 52 semanas de duracion.

El tratamiento con JARDIANCE® condujo a una reduccion estadisticamente significativa de los
valores de HbA1c y a una mejoria clinicamente significativa en la GPA (glucosa plasmatica en
ayunas), el peso corporal y la presion arterial en comparacion con el placebo para la Semana 24. La
mejoria en la HbA1c, la GPA, el peso corporal y la presion arterial se mantuvo hasta la Semana 52.

Resultado cardiovascular

En el estudio doble ciego, comparativo con placebo, EMPA-REG OUTCOME®, se compararon dosis
agrupadas de empagliflozina 10 mg y 25 mg con placebo como tratamiento complementario a la
terapia estandar en pacientes con diabetes tipo 2 y uno o mas factores de riesgo cardiovasculares
(CV), incluidos la enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial periférica, los antecedentes de
infarto de miocardio (IM) y los antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV). El criterio de
valoracion primario fue el tiempo hasta el primer evento en el compuesto de muerte CV, IM no mortal
o accidente cerebrovascular no mortal (Episodios Cardiovasculares Graves [MACE-3]). Se incluyeron
criterios de valoracion predeterminados adicionales para abordar los resultados clinicamente
relevantes evaluados en forma exploratoria, entre los cuales se encuentran: muerte CV, el compuesto
de insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacion o muerte CV, mortalidad por todas las causas
y el compuesto de nuevo caso o empeoramiento de nefropatia.

Se traté a un total de 7020 pacientes (empagliflozina 10 mg: 2345, empagliflozina 25 mg: 2342,
placebo: 2333) y se realizé un seguimiento por una media de 3,1 afios. El promedio de edad fue de
63 anos y aproximadamente el 71,5% eran hombres. Al inicio, aproximadamente la mayoria de los
pacientes recibian tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina (81%), beta-
bloqueantes (65%), diuréticos (43%), anticoagulantes (89%) y medicacion hipolipemiante (81%).
Aproximadamente el 74% de los pacientes recibian tratamiento con metformina al inicio, el 48% con
insulina y el 43% con sulfonilurea. Aproximadamente la mitad de los pacientes (52,2%) tenian niveles
promedio de TFGe de 60-90 mL/min/1,73 m2, el 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m2 y el 7,7% de 30-
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45 mL/min/1,73 m2. El promedio de PAS fue de 136 mmHg, PAD 76 mmHg, lipoproteina de baja
densidad (LDL) 86 mg/dL, lipoproteina de alta densidad (HDL) 44 mg/dL y el cociente
albumina/creatinina en orina (UACR) 175 mg/g al inicio.

Reducciones en el riesgo de muerte CV y mortalidad por todas las causas

JARDIANCE fue superior a placebo en la reduccién del criterio de valoracion primario compuesto de
muerte CV, IM no mortal o accidente cerebrovascular no mortal. El efecto del tratamiento reflejé una
reduccion en la muerte CV sin cambios significativos en el IM no mortal o el accidente cerebrovascular
no mortal. JARDIANCE también mejoré la sobrevida global, como resultado de una reduccién en la
muerte CV. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la empagliflozina y
placebo en la mortalidad no cardiovascular.

Reducciones en el riesgo de insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacion o muerte CV
JARDIANCE es superior a placebo en la reduccion del riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y muerte CV u hospitalizacion por insuficiencia.

Enfermedad renal diabética

En la poblacion del estudio EMPA-REG OUTCOME®), el riesgo de nuevos casos o empeoramiento
de nefropatia (definidos como el comienzo de macroalbuminuria, duplicacion de la creatinina sérica
e inicio de terapia de reemplazo renal [es decir, didlisis]) se redujo significativamente en el grupo de
empagliflozina en comparacién con placebo.

Comparada con placebo, JARDIANCE también demostré una mayor presentacion de normo o
microalbuminuria sostenida en pacientes con macroalbuminuria al inicio (HR 1,82; IC 95%: 1,40;
2,37).

El tratamiento con TFGe y TFGe preservado con empagliflozina aumentd durante el seguimiento de
4 semanas posterior al tratamiento. No obstante, el grupo de placebo demostré una reduccién gradual
en la TFGe durante el curso del estudio sin cambios adicionales durante el seguimiento de 4
semanas.

Estudio del QTc completo

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

Glucosa plasmatica en ayunas

En cuatro estudios comparativos con placebo, el tratamiento con empagliflozina como monoterapia
0 como complemento de un tratamiento con metformina, pioglitazona o metformina, mas una
sulfonilurea, mostré cambios promedios respecto del valor inicial de la GPA de -20,5 mg/dL [-1,14
mmol/L] para empagliflozina 10 mg y de -23,2 mg/dL [-1,29 mmol/L] para empagliflozina 25 mg, en
comparacion con lo observado con placebo (7,4 mg/dL [0,41 mmol/L]). Este efecto se observo
después de 24 semanas y se mantuvo durante 76 semanas.

Glucosa posprandial a las 2 horas

El tratamiento con empaglifiozina como complemento de metformina o de metformina y una
sulfonilurea mostré una reduccion clinicamente significativa de la glucosa posprandial a las 2 horas
(prueba de tolerancia a la glucosa) a las 24 semanas (complemento de la metformina: placebo +5,9
mg/dL, empagliflozina 10 mg: -46,0 mg/dL, empagliflozina 25 mg: -44,6 mg/dL, complemento de
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metformina y una sulfonilurea: placebo -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg: -35,7 mg/dL, empagliflozina
25 mg: -36,6 mg/dL).

Pacientes con un valor inicial de HbA1c alto, >10%

En un analisis conjunto, previamente especificado de tres estudios de fase 3, el tratamiento abierto
con empagliflozina 25 mg, en pacientes con hiperglucemia grave (N = 184, HbA1c inicial promedio
11,15%) mostrd una reduccion clinicamente significativa de la HbA1c respecto del valor inicial de
3,27% a la semana 24; no se incluyeron los grupos de placebo ni de empagliflozina 10 mg en estos
estudios.

Circunferencia de la cintura

El tratamiento con empagliflozina como monoterapia o como tratamiento complementario de un
régimen de metformina, pioglitazona o metformina mas una sulfonilurea condujo a una reduccion
sostenida de la circunferencia de la cintura, durante el lapso de duracién de los estudios, con valores
que se ubicaron dentro de un rango de -1,7 cm a -0,9 cm en el caso de la empagliflozina y de -0,5 cm
a +0,2 cm para el placebo.

Peso corporal
En un analisis conjunto, previamente especificado de cuatro estudios comparativos con placebo, el

tratamiento con empagliflozina mostré una reduccion del peso corporal (-0,24 kg para placebo, -2,04
kg para empagliflozina 10 mg y -2,26 kg para empagliflozina 25 mg) en la semana 24, que se mantuvo
hasta la semana 52 (-0,16 kg para placebo, -1,96 kg para empagliflozina 10 mg y -2,25 kg para
empagliflozina 25 mg).

Presion arterial

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de empagliflozina en un estudio doble ciego, comparativo con
placebo, de 12 semanas de duracion, llevado a cabo en pacientes con diabetes tipo 2 y presion
arterial alta, que recibian diferentes tratamientos contra la diabetes y hasta 2 tratamientos contra la
hipertension. El tratamiento con empagliflozina, administrada una vez al dia, mostré una mejora
estadisticamente significativa en la HbA1c, y en la presion arterial sistélica y diastdlica promedio de
24 horas, segun lo determinado en el monitoreo ambulatorio de la presién arterial. Con el tratamiento
con empagliflozina se observaron reducciones en la PAS y en la PAD, en posicion sentada.

En un analisis conjunto, previamente especificado de 4 estudios comparativos con placebo, el
tratamiento con empagliflozina mostré una reduccion de la presién arterial sistélica (empagliflozina
10 mg:-3,9 mmHg; empagliflozina 25 mg: -4,3 mmHg) en comparacion con el placebo (-0,5 mmHg) y
en la presion arterial diastélica (empagliflozina 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozina 25 mg: -2,0 mmHg)
en comparacion con el placebo (-0,5 mmHg) en la semana 24, que se mantuvieron hasta la semana
52.

Parametros de Laboratorio

Incremento del Hematocrito

En un analisis de seguridad (agrupamiento de todos los pacientes con diabetes, n=13402), los
cambios promedio desde la linea de base en el hematocrito fueron de 3,4% y 3,6% para
empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en comparacion con el -0,1% para el placebo. En el
estudio EMPA-REG OUTCOMES®, los valores de hematocrito volvieron hacia los valores basales
después de un periodo de seguimiento de 30 dias después de suspender el tratamiento.
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Aumento de lipidos en suero

En un analisis de seguridad (agrupamiento de todos los pacientes con diabetes, n=13402), los
aumentos promedio respecto al inicio para empaglifiozina 10 mg y 25 mg versus placebo,
respectivamente, fueron: colesterol total un 4,9% y 5,7% versus 3,5%; HDL-colesterol 3,3% y 3,6%
frente a 0,4%; LDL-colesterol en un 9,5% y un 10,0% frente a 7,5% y triglicéridos 9,2% y 9,9% frente
a 10,5%.

Insuficiencia cardiaca

Empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion reducida

Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo (EMPEROR-Reduced) en
3730 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (clasificacion II-IV de la New York Heart
Association [NYHA]) y fraccion de eyeccion reducida (fraccion de eyeccion ventricular izquierda
[FEVI] = 40 %) para evaluar la eficacia y la seguridad de empagliflozina 10 mg una vez al dia como
tratamiento complementario a la terapia estandar para insuficiencia cardiaca. El criterio de valoracion
primario fue el tiempo transcurrido hasta el primer evento adjudicado de muerte cardiovascular (CV)
o bien hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HIC). En las pruebas confirmatorias se incluyo el
evento adjudicado de HIC (primera vez y recurrencia) y la pendiente de cambio desde el nivel basal
para eGFR(CKD-EPI )cr. El tratamiento para la insuficiencia cardiaca al inicio incluyé inhibidores de
la ECA/bloqueadores del receptor de angiotensina/inhibidores de la neprilisina y del receptor de
angiotensina (88,3 %), betabloqueadores (94,7 %), antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (71,3 %) y diuréticos (95,0 %).

Se aleatoriz6 a un total de 1863 pacientes a empagliflozina 10 mg (placebo: 1867), quienes recibieron
un seguimiento por una mediana de 15,7 meses. La poblacién del estudio consistié en un 76,1 % de
hombres y 23,9 % de mujeres, con una media de edad de 66,8 afios (intervalo: 25-94 afos), 26,8 %
tenia 75 afios o mas de edad, el 70,5 % de la poblacion del estudio era de raza blanca, el 18,0 % era
asiatico y el 6,9 % era de raza negra/afroamericana. Al momento de la aleatorizacion, el 75,1 % de
los pacientes tenia clase |l segun la NYHA, 24,4 % tenia clase Ill y 0,5 % tenia clase IV. La media de
FEVI era de 27,5 %. Al inicio, la media de eGFR era de 62,0 ml/min/1,73 m2 y la mediana de la
relacion albumina urinaria creatinina (UACR) era de 22 mg/g. Cerca de la mitad de los pacientes
(51,7 %) tenia una eGFR de 260 ml/min/1,73 m2, 24,1 % tenia eGFR de 45 a <60 ml/min/1,73 m2,
18,6 % tenia eGFR de 30 a <45 ml/min/1,73 m2y 5,3 % tenia eGFR de 20 a <30 ml/min/1,73 m2.

La empagliflozina fue superior en la reduccion del riesgo del criterio de valoracion primario compuesto
de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en comparacién con placebo.
Asimismo, la empagliflozina redujo significativamente el riesgo de ocurrencia de HIC (primera vez y
recurrencia) y redujo significativamente la tasa de descenso de la eGFR. (ver Tabla 1)

Tabla 1 Efecto del tratamiento para el criterio de valoracion primario compuesto, sus componentes y

los dos criterios de valoracion secundarios clave incluidos en las pruebas confirmatorias
preespecificadas
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Placebo Empagliflozina 10 mg
N 1867 1863
Tiempo hasta el primer evento de muerte CV o HIC, N 462 (24,7) 361 (19,4)
(%)
Cociente de probabilidades (HR) versus placebo (IC del 0,75 (0,65, 0,86)
95,04 %)**
Valor p para la superioridad <0,0001
Muerte CV, N (%)* 202 (10,8) 187 (10,0)
HR versus placebo (IC del 95 %) 0,92 (0,75, 1,12)
Valor p 0,4113
HIC (primer evento), N (%)* 342 (18,3) 246 (13,2)
HR versus placebo (IC del 95 %) 0,69 (0,59, 0,81)
Valor p <0,0001
HIC (primera vez y recurrencia), N de eventos 553 388
HR versus placebo (IC del 95 %)** 0,70 (0,58, 0,85)
Valor p 0,0003
Pendiente de eGFR (CKD EPI)cr, tasa de descenso -2,28 -0,55
(ml/min/1,73m?/afio)
Diferencia de tratamiento versus placebo (IC del 99,9 1,73 (0,67, 2,80)
0p)***
Valor p p<0,0001

CV: cardiovascular, HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, eGFR: tasa estimada de filtracion glomerular, CKD
EPI, ecuacion desarrollada por el grupo de colaboracion de epidemiologia de insuficiencia renal cronica.

* No controlado para error de tipo 1.

** Debido a un analisis preliminar, se aplico un intervalo de confianza bilateral del 95,04 %, que corresponde a un valor
p inferior a 0,0496 para la significancia. Los eventos de muerte CV e HIC fueron adjudicados por un comité
independiente de eventos clinicos y analizados en base al grupo aleatorizado.

*** Como se preespecifico en el procedimiento de prueba estadistica, se aplicd un intervalo de confianza bilateral de 99,9
%, que corresponde a un valor p inferior a 0,001 para la significancia. La pendiente de eGFR se analiz6 en base al grupo
tratado.

Figura 1 Tiempo hasta el primer evento de muerte CV o HIC adjudicado
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Los resultados del criterio de valoracion primario compuesto fueron, en general, consistentes con un
cociente de probabilidades (hazard ratio, HR) inferior a 1 para todos los subgrupos preespecificados,
con inclusién de los pacientes con insuficiencia cardiaca con y sin diabetes mellitus tipo 2 (ver Figura

3).

Figura 3. Analisis de los subgrupos para el tiempo hasta el primer evento de muerte CV o HIC
adjudicado
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Subgrupo N con el evento! N HE Valer p A favor de A favor
Categoria analizado (IC del 93 %) para la empagliflozing de
Empa 10 Placebo interaceion placebo
mg vs. 4 »
Todos los pactentes 361/1863  462/1867 0,75 (0,65; 0.86) "
Diabetes basal 0.5620
Diabéticos 200,927 265/920 0,72 (0.60; 0.87) (
No diabéticos 161/936 197/93%8 0,78 (0.64: 0,97) D
Edad 0.4509
<63 128/673 193/740 071 (0.37:0,89) ]
=63 233/1188  269/1127 0,78 (0,66; 0,93) o
Sexo 0.0837
Masculine 204/1426  353/1411 0,30 (0.63: 0,93) [
Femenino 67/437 109/456 0,39 (0.44; 0,80) e
Raza 00082
Blanca 264/1323  289/1304 0,838 (0,73; 1.04) !"“'
Negra/afroamericana 247123 48134 0,46 (0,28:0.75) v
Astatica 62/337 99/335 037 (041:0.78) —
Otra, incluida raza mixta 5/51 14/63 041 (0.15; 1.14) i - ]'
IMC 0,1684
<30 226/1263  322/1300 0,70 (0,39; 0.83) H
=30 133/600 140/567 0,85 (0,67 1,08) - 1
eGFR basal 02015
=00 31/229 35/220 0,31 (0.33; 0,80} i
60 2 <90 128740 169/740 0,73 (0,38; 0,92)
45 a <60 30/433 108/467  0,76(0,37; 1,02)
30a<43 7/343 96/349 0.92 (0.69; 1.23) I
<30 35115 33/90 0,68 (0.42; 1,09) |_|
—
Clase NYHA basal 02716
II 220/1399  299/1401 0,71 (0.39; 0.84)
LTV 141/464 163/466 0,33 (0.66; 1.04) }—'—I
Fiziologia de la insuficiencia cardiaca 0,0420
FEVI <30 % v NIproBNP < B0/699 115724 0,70 (0.33: 0.93)
mediana !
FEVI 230 % ¥ NTpreBNE = 160/631  249/661 0,65 (0,53; 0,79) |
mediana [
FEVI>30% 108/326 97473 0,99 (0.76; 1.31)
Uso basal de AEM 09343
No 118357 1327312 0,76(0,39; 0.97) i_'_{
8i 243/1306  330/1355 0,75 (0.63; 0.88) M
Uso bhasal de INRA 03101
No 310/1323  368/1480 0,77 (0.66: 0,90) [N
51 317340 93/387 0,64 (0.45; 0.39) }——'
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FEVI >30 %: incluye valores tanto por encima como por debajo de la mediana de NTproBNP. Para ser elegibles para la
inclusion, los pacientes con FEVI >30 % debian alcanzar un umbral de NTproBNP mas alto que aquellos con FEVI <30 %,
excepto que, ademas, tuvieran antecedentes de HIC dentro de los 12 meses previos.

ARM, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides; INRA, inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina.

Resultado renal

Durante el tratamiento, el descenso en la eGFR a lo largo del tiempo fue inferior en el grupo de
empagliflozina en comparacion con el grupo de placebo (ver Figura 4). El tratamiento con empagliflozina
10 mg redujo significativamente la tasa de descenso de eGFR y el efecto fue consistente para todos los
subgrupos preespecificados (ver Tabla 18). Los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron una
caida inicial en la eGFR que regres¢ al valor basal después de la interrupcion del tratamiento, lo que
respalda la teoria de que los cambios hemodinamicos juegan un papel en los efectos agudos de
empagliflozina sobre la eGFR.

Figura4  Cambio en la eGFR a lo largo del tiempo*
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*Resultados con el modelo MMRM de eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1,73m?) a lo largo del tiempo — conjunto aleatorizado.
Numero de pacientes que proporcionaron datos en diferentes intervalos (placebo, empagliflozina): a la semana 4 (1788,
1802); a la semana 12 (1729, 1756); a la semana 32 (1563, 1614); a la semana 52 (1211, 1228); a la semana 76 (801,

805); a la semana 100 (359, 386); y a la semana 124 (86, 91).

Jardiance redujo el riesgo del criterio de valoracion primario compuesto definido como el tiempo
transcurrido hasta el primer evento de dialisis cronica o trasplante renal o reduccion sostenida en la
eGFR en comparacion con placebo (Tabla 2 49 y Figura 5).

Tabla2  Tiempo hasta el primer evento del criterio de valoracion renal compuesto y sus
componentes
Placebo Empagliflozina (10 mg)
N 1867 1863
Numero de pacientes con el criterio de valoracion renal 58 (3,1) 30 (1,6)

compuesto, N (%)

HR (IC del 95 %)

0,50 (0,32, 0,77)

2022 Boehringer Ingelheim, Argentina.
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Valor p (nominal) 0,0019

Reduccion sostenida en eGFR >40 % como 50 (2,7) 27 (1,4)

primer evento, N (%)

eGFR <15 sostenida (valor basal >30) o <10 0 0

(valor basal <30) [ml/min/1,73 m?] como primer

evento, N (%)

Dialisis crénica como primer evento, N (%) 8(0,4) 3(0,2)

Trasplante renal como primer evento, N (%) 0 0

Se define el criterio de valoracion renal compuesto como didlisis cronica o trasplante renal o reduccion sostenida de >40%
eGFR (CKD—-EPI) cr o eGFR sostenida (CKD—EPI) cr <15 ml/min/1,73 m? (< 10 ml/min/1,73 m? para los pacientes con
una eGFR (CKD—EPI) cr < 30ml/min/1,73 m? de valor basal). La dialisis se considera cronica si la frecuencia de dialisis

es de dos veces 0 mas por semana por al menos 90 dias.

Una reduccion de eGFR (CKD-EPI) cr se considera sostenida cuando se determina a partir de dos o mas mediciones
consecutivas del laboratorio central posteriores al inicio separadas por al menos 30 dias (primero al ultimo de los valores
consecutivos de eGFR). Si no se cuenta con una medicion adicional >30 dias después de observada la reduccion de eGFR
y el paciente fallece dentro de los 60 dias de dicha medicion, la reduccién de eGFR también se considera sostenida.

Figura 5 Tiempo hasta el primer evento del criterio de valoracion renal compuesto
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El efecto de empagliflozina sobre los sintomas de insuficiencia cardiaca a la semana 52 fue evaluado
en base al resultado informado por el paciente, y se utiliz6 el cambio con respecto al valor basal del
puntaje clinico resumido (Clinical Summary Score, CSS) del Cuestionario de miocardiopatia de
Kansas City (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ), por medio del cual se mide el
promedio de la frecuencia de los sintomas y la carga de edema, fatiga y disnea, y las limitaciones
fisicas.

Se observo una mejoria superior en el puntaje clinico resumido con respecto al valor basal en el grupo
de empagliflozina que en el grupo de placebo a la Semana 52 (cambio en la media ajustada corregida
con placebo desde el valor basal 1,75, IC del 95 % 0,51 a 2,99, valor p nominal = 0,0058), que fue
impulsada por todos los dominios incluidos en el analisis (frecuencia de los sintomas, carga de los
sintomas y limitaciones fisicas).

Empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada

Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo (EMPEROR-Preserved) en
5988 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (clasificacion II-IV de la NYHA) y fraccion de
eyeccion preservada (FEVI >40 %) para evaluar la eficacia y la seguridad de empagliflozina 10 mg
una vez al dia como tratamiento complementario a la terapia estandar. El criterio de valoracion
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primario fue el tiempo transcurrido hasta el primer evento adjudicado de muerte cardiovascular (CV)
o bien hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HIC). En las pruebas confirmatorias se incluyo el
evento adjudicado de HIC (primera vez y recurrencia) y la pendiente de cambio desde el nivel basal
para TFGe(CKD-EPI)cr. El tratamiento inicial incluy6 inhibidores de la ECA/bloqueadores del
receptor de angiotensina/inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina (80,7 %),
betabloqueadores (86,3 %), antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (37,5%) y diuréticos
(86,2 %).

Se aleatoriz6 a un total de 2997 pacientes a empagliflozina 10 mg (placebo: 2991) quienes recibieron
un seguimiento por una mediana de 26,2 meses. La poblacion del estudio consistio en un 55,3 % de
hombres y 44,7% de mujeres con una media de edad de 71,9 afos (intervalo: 22-100 afios), el 43,0 %
tenia 75 afios o mas de edad; el 75,9 % de la poblacion del estudio era de raza blanca, el 13,8 % era
asiatico y el 4,3 % era de raza negra/afroamericana. Al momento de la aleatorizacion, el 81,5 % de los
pacientes tenia enfermedad clase II segiin la NYHA, el 18,1 % tenia enfermedad clase Il y el 0,3 %
tenia enfermedad clase IV. La poblacion del estudio EMPEROR-Preserved incluy6 pacientes con una
FEVI <50 % (33,1 %), con una FEVI 50 a <60 % (34,4 %) y una FEVI >60 % (32,5 %). Al inicio, la
media de TFGe fue 60,6 ml/min/1,73 m2 y la mediana de relacion albimina urinaria creatinina
(UACR) era de 21 mg/g. Cerca de la mitad de los pacientes (50,1 %) tenia una TFGe de >60
ml/min/1,73 m2, 26,1 % de 45 a <60 ml/min/1,73 m2, 18,6 % de 30 a <45 ml/min/1,73 m2 y 4,9 % de
20 a <30 ml/min/1,73 m2.

La empagliflozina fue superior en la reduccion del riesgo del criterio de valoracion primario compuesto
de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacién con placebo.
Asimismo, la empagliflozina redujo significativamente el riesgo de ocurrencia de HIC (primera vez y
recurrencia) y redujo significativamente la tasa de descenso de la TFGe. (ver Tabla 3 20)

Tabla 3 Efecto del tratamiento para el criterio de valoracion primario compuesto, sus
componentes y los dos criterios de valoracion secundarios clave incluidos en las
pruebas confirmatorias preespecificadas

Placebo Empagliflozina 10 mg

N 2991 2997

Tiempo hasta el primer evento de muerte CV | 511 (17,1) 415 (13,8)

o HIC, N (%)

Cociente de probabilidades versus placebo (IC del 0,79 (0,69, 0,90)

95,03 %)**
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Valor p para la superioridad 0,0003
Muerte CV, N (%)* 244 (8,2) 219 (7,3)
Cociente de probabilidades versus placebo (IC del 0,91 (0,76, 1,09)
95 %)
Valor p 0,2951
HIC (primer evento), N (%)* 352 (11,8) 259 (8,6)
Cociente de probabilidades versus placebo (IC del 0,71 (0,60, 0,83)
95 %)
Valor p <0,0001
HIC (primera vez y recurrencia), N de eventos | 541 407
Cociente de probabilidades versus placebo (IC del 0,73 (0,61, 0,88)
95,03 %)**
Valor p 0,0009
Pendiente de TFGe (CKD EPI)cr, tasa de | -2,62 -1,25
descenso (ml/min/1,73m? afio)
Diferencia de tratamiento versus placebo (IC del 1,36 (0,86, 1,87)
99,9 Yo)***
Valor p <0,0001

CV: cardiovascular, HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, TFGe: tasa estimada de filtracion glomerular, CKD
EPI, ecuacion desarrollada por el grupo de colaboracion de epidemiologia de deterioro renal cronico.

* No controlado para error de tipo 1.

** Debido a un analisis preliminar, se aplicé un intervalo de confianza bilateral del 95,03 %, que corresponde a un valor
p inferior a 0,0497 para la significancia. Los eventos de muerte CV e HIC fueron adjudicados por un comité
independiente de eventos clinicos y analizados en base al grupo aleatorizado.

*#* Como se preespecificod en el procedimiento de prueba estadistica, se aplicd un intervalo de confianza bilateral de 99,9
%, que corresponde a un valor p inferior a 0,001 para la significancia. La pendiente de TFGe se analiz6 en base al grupo
tratado.

Figura 6 Tiempo hasta el primer evento de muerte CV o HIC adjudicado
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Figura 7 Tiempo hasta el evento de HIC adjudicado
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Los resultados del criterio de valoracion primario compuesto fueron consistentes para cada subgrupo
preespecificado, por ejemplo, FEVI, condicion de la diabetes o funcion renal disminuida a una TFGe
de 20 ml/min/1,73 m2 (ver Figura 8).

Figura 8 Andlisis de los subgrupos para el tiempo hasta el primer evento de muerte CV o HIC
adjudicado
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Subgrupo N con el evento/ N HR Valor p A favor de A favor de
Categoria analizado (IC del 95 %) para la empagliflozina placebo
Empa 10 Placebo interaccion
mg vs. i i —
Todos los pacientes 415/2997 511/2991 [ 0,79 (0,69; 0,90) -
Diabetes basal 0,9224
Diabéticos 239/1466 291/1472 0,79 (0,67, 0,94) —
No diabéticos 176/1531 220/1519 0,78 (0,64, 0,95) ]
Edad 0,2548
<70 134/1066 152/1084 0,88 (0,70, 1,11) |_._|
>70 281/1931 359/1907 0,75 (0,64, 0,87) -
Sexo 0,5360
Masculino 253/1659 297/1653 0,81 (0,69, 0,96) Joimm]|
Femenino 162/1338 214/1338 0,75 (0,61, 0,92) ]
Raza 0,5783
Blanca 310/2286 370/2256 0,81 (0,69, 0,94) F—I—i
Negra/afroamericana 24/133 28/125 0,73 (0,42, 1,25) ]
Asiatica 54/413 77/411 0,65 (0,46, 0,92) et
Otra, incluida raza mixta 27/164 36/198 0,95 (0,58, 1,57) |
IMC 0,3208
<30 223/1654  292/1642 0,74 (0,62, 0,88) e
>30 192/1343 219/1349 0,85 (0,70, 1,03) g |
TFGe basal 0,9406*
>90 22/231 28/237 0,83 (0,48, 1,46) -
60 a <90 130/1262 161/1268 0,80 (0,64, 1,01) 1 - l
45a<60 112/792  143/773 0,73 (0,57, 0.93) =
30 2 <45 106/564 123/550 0,82 (0,64, 1,07) ==
<30 45/148 55/161 0,81 (0,55, 1,21) —
Clase NYHA basal 0,3081 bl
1 275/2435 361/2452 0,75 (0,64, 0,87) i
/v 140/562 150/539 0,86 (0,68, 1,09)
FEVI inicial 0,2098* l
<50 % 145/995 193/988 0,71 (0,57, 0,83) | I
50 % a 60 % 138/1028 173/1030 0,30 (0,64, 0,09) |
>60 % 132/974 145/973 0,87 (0,69, 1,10)
NT-proBNP 0,8887 :
< mediana 126/1477 168/1508 0,76 (0,61, 0,96) [
> mediana 288/1516 341/1476 0,78 (0,67, 0,91)
Uso basal de ARM 0,2169 |_._|
No 233/1878 306/1866 0,73 (0,62, 0,87) '_._‘
Si 182/1119 205/1125 0,87 (0,71, 1,06)

"4 pacientes de clase I de NYHA estan incluidos en el subgrupo de clase I de NYHA

*analisis de tendencia 0,25 05 1 2 4
Cociente de probabilidades
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Resultado renal

Durante el tratamiento, el descenso en la TFGe a lo largo del tiempo fue mas lento en el grupo de
empagliflozina en comparacion con el grupo de placebo (ver Figura 9). El tratamiento con
empagliflozina 10 mg redujo significativamente la tasa de descenso de TFGe y el efecto fue
consistente para todos los subgrupos preespecificados (ver Tabla 20). Los pacientes tratados con
empagliflozina experimentaron una caida inicial en la TFGe que regreso al valor basal después de la
interrupcion del tratamiento, lo que respalda la teoria de que los cambios hemodinamicos juegan un
papel en los efectos agudos de empagliflozina sobre la TFGe.

Figura 9 Cambio en la TFGe a lo largo del tiempo*

L —— Placeho (N=2991)
) lace 2
" ==4== [Empaghflozm 10 mg (N=2997)
'
!
!

=4 -

Adjusted mean (SE)

-5 =1

-10 T T T T T T T T T
Bascline 12 52 100 148
4 LY 76 124 172

Planned study week

*Resultados con el modelo MMRM de TFGe (CKD-EPI) (ml/min/1,73m?) a lo largo del tiempo — conjunto de pacientes
aleatorizados. Cantidad de pacientes que proporcionaron datos en diferentes momentos de medicion (placebo,
empagliflozina): a la semana 4 (2910, 2931); a la semana 12 (2820, 2854); a la semana 32 (2590, 2629); a la semana 52
(2457, 2474); ala semana 76 (2123, 2114); a la semana 100 (1548, 1550); a la semana 124 (1091, 1122), a la semana 148
(695, 686), a la semana 172 (231, 243) y a la semana 196 (16, 23).

En un analisis del criterio de valoracion renal compuesto (definido como el tiempo transcurrido hasta
el primer evento de dialisis cronica o trasplante renal o reduccion sostenida en la TFGe) el cociente
de probabilidades fue de 0,95 (IC del 95 %, 0,73 a 1,24, valor p nominal 0,7243).

El efecto de empagliflozina sobre los sintomas de insuficiencia cardiaca a la semana 52 fue evaluado
en base al resultado informado por el paciente, y se utilizé el cambio con respecto al valor basal del
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puntaje clinico resumido (CSS) del Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City (KCCQ), por
medio del cual se mide el promedio de la frecuencia de los sintomas y la carga de hinchazoén, fatiga,
disnea, y las limitaciones fisicas.

Se observo una mejoria superior en el puntaje clinico resumido con respecto al valor basal en el
grupo de empagliflozina que en el grupo de placebo a la Semana 52 (cambio en la media ajustada
corregida con placebo desde el valor basal 1,32, IC del 95 % 0,45 a 2,19, valor p nominal = 0,0028),
que fue impulsada por los dominios frecuencia de los sintomas y carga de los sintomas.

Empagliflozina en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda que han sido
estabilizados

Se realizé6 un estudio aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo (EMPULSE) en 530
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda independientemente de la FEVI (33,0 %
con insuficiencia cardiaca de nueva aparicion y 67,0 % con insuficiencia cardiaca cronica
descompensada) que han sido estabilizados. El estudio evaluo el beneficio clinico y la seguridad de
empagliflozina 10 mg administrada una vez al dia como tratamiento complementario a la terapia
estandar. El tratamiento se inicidé en el hospital y continué por un periodo de 90 dias. El criterio de
valoracion primario fue el beneficio clinico, una combinacion de muerte, cantidad de eventos de
insuficiencia cardiaca (incluidas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, visitas urgentes por
insuficiencia cardiaca y visitas ambulatorias no programadas), tiempo transcurrido hasta el primer
evento de insuficiencia cardiaca y cambio con respecto al valor basal del Puntaje total de sintomas
del Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City (KCCQ TSS) luego de 90 dias de tratamiento
evaluado por el criterio de “razén de ganancia”. El tratamiento inicial incluy6 inhibidores de la
ECA/bloqueadores del receptor de angiotensina/inhibidores de la neprilisina y del receptor de
angiotensina (70,0 %), betabloqueadores (79,4 %), y diuréticos (90,6 %).

Se aleatorizé a un total de 265 pacientes a empagliflozina 10 mg o placebo, quienes recibieron un
seguimiento por una mediana de 98 dias. La poblacion del estudio consistié en un 66,2 % de hombres
y 33,8 % de mujeres con una media de edad de 68,5 afios (intervalo: 22-98 aros); el 37,2 % tenia 75
afos o mas de edad. El 77,9 % de la poblacion del estudio era de raza blanca, el 10,8 % era asiatico
y el 10,2 % era de raza negra/afroamericana. Al momento de la aletorizacion, el 2,6 % de los
pacientes tenia enfermedad clase | segun la NYHA, el 35,1 % tenia enfermedad clase Il, el 52,6 %
tenia enfermedad clase Ill, el 9,2 % tenia enfermedad clase 1V, y 45,3 % tenia DMT2. La poblacién
del estudio EMPULSE incluyé 66,8 % de pacientes con una FEVI =40 %y 31,9% con una FEVI >40
%. Al inicio, el 36,6 % de los pacientes tenia una TFGe de = 60 ml/min/1,73 m2, el 22,8 % de 45 a <
60 ml/min/1,73 m2, el 25,3 % de 30 a < 45 ml/min/1,73 m2, y el 8,3 % de 20 a < 30 ml/min/1,73 m2.

En el analisis primario cada paciente del grupo empagliflozina fue comparado a cada paciente del
grupo placebo en cada estrato (insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o créonica descompensada).
Las comparaciones por pares se realizaron de manera jerarquica utilizando el tiempo transcurrido
hasta la muerte seguido de la cantidad de eventos de insuficiencia cardiaca, tiempo transcurrido
hasta el primer evento de insuficiencia cardiaca y una diferencia de =5 puntos en el cambio respecto
del valor basal en el KCCQ TSS para determinar el peso y la frecuencia de los sintomas de
insuficiencia cardiaca. Luego se calculé la razon de ganancia estratificada por la combinacién de la
cantidad de “ganancias” en el grupo JARDIANCE divididas por la cantidad de “pérdidas” en todos los
estratos.
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Los pacientes que recibieron empagliflozina tuvieron un 36 % mas de probabilidad de experimentar
beneficios en comparacion con los que recibieron placebo (razén de ganancia 1,36, IC del 95 % 1,09-
1,68; p = 0,0054 (ver Tabla 3).

Tabla 3 Razén de ganancia de beneficio clinico

Placebo Empagliflozina
10 mg
Cantidad de comparaciones' [100%] 39162
Ganancia basada en el tiempo transcurrido hasta la muerte [%] 4,01 7,15
Ganancia basada en la frecuencia de EIC? [%)] 7,65 10,59
Ganancia basada en el tiempo transcurrido hasta EIC [%] 0,57 0,24
Ganancia basada en >5 puntos de diferencia en el cambio 27.48 35.91

respecto del valor basal en el KCCQ-TSS? en el dia 90 [%]

Empate [%] 6,41
Razoén de ganancia vs placebo [Ganancia a favor de
Empagliflozina / Ganancia a favor de Placebo] (IC del 95 %) *

valor p para la superioridad 0,0054

1,36 (1,09, 1,68)

EIC = eventos de insuficiencia cardiaca; KCCQ TSS = Puntaje total de sintomas del Cuestionario de miocardiopatia
de Kansas City

1 Los pares de pacientes se analizaron en los estratos para una razon de ganancia estratificada y se aplicaron pesos que
son analogos a los de la prueba de Mantel—Haenszel.

» La frecuencia se basé en eventos hasta el primero de los dos momentos de censura.

3 Basado en imputacion multiple con 100 iteraciones.

4 Varianza calculada utilizando el enfoque asintotico de estadisticas U normales.

Los resultados del criterio de valoracion primario en general fueron uniformes en todos los subgrupos
preespecificados, incluida la insuficiencia cardiaca de nueva aparicion y la insuficiencia cardiaca
cronica descompensada, y fueron independientes de la FEVI.

Los datos de seguridad de este estudio fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de la
empagliflozina.

FARMACOCINETICA:

Absorcion

La farmacocinética de empagliflozina ha sido ampliamente caracterizada en voluntarios sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2. Después de la administracion oral, la empagliflozina se absorbia
rapidamente, y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzaban en un tmax promedio de
1,5 horas después de la dosis. A partir de ese momento, las concentraciones plasmaticas disminuian
de una manera bifasica, con una fase de distribucion rapida y una fase terminal relativamente lenta.
El AUC plasmatico promedio en estado de equilibrio y la Cmax fueron de 1870 nmol.h y de 259
nmol/L con empagliflozina 10 mg y de 4740 nmol.h y 687 nmol/L con empagliflozina 25 mg,
administradas una vez al dia. La exposicion sistémica de empagliflozina aumentaba de una manera
proporcional con la dosis. Los parametros farmacocinéticos de empagliflozina en dosis unica y en
estado de equilibrio fueron similares, lo que indicaba una farmacocinética lineal respecto al tiempo.
No hubo diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de empagliflozina entre los
voluntarios sanos y los pacientes con diabetes tipo 2.

Con la administracion de empagliflozina 25 mg después de la ingesta de una comida altamente
caldrica, rica en grasas, se observdé una exposicion ligeramente inferior; el AUC disminuyd en
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aproximadamente un 16% y la Cmax en aproximadamente el 37%, en comparacion con la
administracion en ayunas. El efecto de los alimentos observado en la farmacocinética de
empagliflozina no se considerd clinicamente relevante, por lo que puede ser administrada con o sin
ingesta de alimentos.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion, en estado de equilibrio, fue estimado en 73,8 |, en funcién del
analisis farmacocinético poblacional. Después de la administracion de una solucién oral de ["C]-
empagliflozina a voluntarios sanos, la distribucion de los glébulos rojos fue de aproximadamente un
37% y la unién a las proteinas plasmaticas fue del 86%.

Biotransformacion

No se detectaron metabolitos importantes de empagliflozina en el plasma humano y los metabolitos
mas abundantes fueron tres conjugados glucuronidos (2-, 3- y 6-O glucurdnido). La exposicion
sistémica de cada metabolito fue menor del 10% del total del material relacionado con el farmaco.
Los estudios in vitro indicaban que la principal via metabdlica de la empagliflozina en seres humanos
es la glucuronidacion por la uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8
y UGT1AO9.

Eliminacién

La vida media de eliminacion terminal aparente de la empagliflozina se estimé en un valor de 12,4 h,
y la depuracion oral aparente fue de 10,6 L/h sobre la base del analisis de farmacocinética
poblacional. Las variabilidades intersujeto y residuales de la depuracion oral de la empagliflozina
fueron del 39,1% y del 35,8%, respectivamente. Con un régimen de una toma diaria, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dinamico de la empagliflozina se alcanzaron en
la quinta dosis. En concordancia con su vida media, en el estado de equilibrio dinamico se observé
una acumulacién de hasta un 22%, con respecto al AUC plasmatico. Tras la administracion de una
solucion oral de ['“C]-empagliflozina a sujetos sanos, aproximadamente el 96% de la radioactividad
relacionada con el farmaco fue eliminada en las heces (41%) o en la orina (54%). La mayor parte de
la radioactividad relacionada con el farmaco recuperada en las heces correspondia a farmaco original
inalterado y aproximadamente la mitad de la radioactividad relacionada con el farmaco excretada en
la orina era farmaco original inalterado.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR: 60 - <90 mL/min/1,73 m?), moderada (eGFR: 30
- <60 mL/min/1,73 m?), severa (eGFR: <30 mL/min/1,73 m?) y en los pacientes con falla
renal/enfermedad renal en estadio final, el valor de AUC de la empagliflozina se incremento
aproximadamente un 18%, un 20%, un 66% y un 48%, respectivamente, en comparacion con los
sujetos con funcion renal normal. Los niveles plasmaticos pico de empagliflozina fueron similares en
los sujetos con insuficiencia renal moderada y en los sujetos con falla renal/enfermedad renal en
estadio final en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Los niveles plasmaticos
pico de empagliflozina fueron aproximadamente un 20% mas altos en los sujetos con insuficiencia
renal leve y severa en comparacion con los sujetos con funcion renal normal. En concordancia con
el estudio de fase |, el analisis de farmacocinética poblacional indicé que la depuracion oral aparente
de la empagliflozina se redujo con un descenso en el eGFR que condujo a un incremento en la
exposicion al farmaco. No se recomienda ningun ajuste de la posologia en los pacientes con
insuficiencia renal sobre la base de los datos de farmacocinética observados.
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Insuficiencia hepatica

En sujetos con insuficiencia leve, moderada y grave de acuerdo con la clasificacion Child-Pugh, el
AUC de la empagliflozina aumentd aproximadamente en un 23%, 47% y 75% y la Cmax en
aproximadamente un 4%, 23% y 48%, respectivamente, en comparacion con lo observado en los
sujetos con funcion hepatica normal.

indice de masa corporal

Segun el analisis farmacocinético poblacional, el indice de masa corporal no tuvo ningun efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de la empagliflozina. En este analisis, se determiné que
el AUC era de un 5,82%; 10,4% y 17,3% menor en los sujetos con un IMC de 30, 35 y 45 kg/m2,
respectivamente, en comparacién con lo observado en los sujetos con un indice de masa corporal
de 25 kg/m2.

Género

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

Raza
No se requiere ningun ajuste de la posologia en funcion de la raza. Sobre la base del analisis de
farmacocinética poblacional, se estimo que el AUC fue un 13,5% mas alto en los pacientes asiaticos
con un BMI de 25 kg/m? en comparacion con los pacientes de raza no asiatica con un BMI de 25
kg/m?2.

Pacientes geriatricos
La edad no tuvo ninguna repercusién clinicamente significativa sobre la farmacocinética de la
empagliflozina en funcién de lo determinado mediante el analisis de farmacocinética poblacional.

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

TOXICOLOGIA

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

Carcinogénesis

La empagliflozina no incrementé la incidencia de tumores en ratas hembra en dosis de hasta la dosis
mas alta, de 700 mg/kg/dia, que corresponde a aproximadamente 72 y 182 veces la exposicion
clinica sobre la base del AUC asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. En las
ratas macho, se observaron lesiones proliferativas vasculares benignas (hemangiomas) de los
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ganglios linfaticos mesentéricos relacionadas con el tratamiento con 700 mg/kg/dia, lo que
corresponde a aproximadamente 42 y 105 veces la exposicion clinica asociada con las dosis de
25 mg y 10 mg, respectivamente. Estos tumores son frecuentes en las ratas y es improbable que
este hallazgo sea de relevancia para los seres humanos. La empaglifiozina no incrementé la
incidencia de tumores en los ratones hembra en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, valor que
corresponde a aproximadamente 62 y 158 veces la exposicidn clinica asociada con las dosis de
25 mg y 10 mg, respectivamente. La empagliflozina indujo tumores renales en los ratones machos
con 1000 mg/kg/dia, valor que corresponde a aproximadamente 45y 113 veces la exposicion clinica
asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. El modo de accion para estos tumores
es dependiente de la predisposicion natural de los ratones macho a las patologias renales y a una
via metabdlica que no se refleja en los seres humanos. Los tumores renales observados en los
ratones machos no se consideran relevantes para los seres humanos.

Genotoxicidad
La empagliflozina no es genotoxica.

Toxicidad para la reproduccion

Los estudios preclinicos indican que la empagliflozina atraviesa la barrera placentaria durante las
Ultimas etapas de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos nocivos directos ni
indirectos en lo que refiere al desarrollo embriolégico temprano. Empagliflozina administrada durante
el periodo de organogénesis no fue teratdgena en dosis de hasta 300 mg/kg en las ratas ni en los
conejos; dicho valor corresponde a aproximadamente 48 y 122 veces o 128 y 325 veces la dosis
clinica de empagliflozina sobre la base de la exposicién del AUC asociada con las dosis de 25 mg y
10 mg, respectivamente. Las dosis de empagliflozina que causaron toxicidad materna en las ratas
también causaron malformaciones de huesos de extremidades curvados en exposiciones
aproximadamente 155 y 393 veces mas altas que la exposicién asociada con la dosis clinica de
25 mg y 10 mg, respectivamente. Las dosis que causaron toxicidad materna en los conejos también
ocasionaron un incremento de las pérdidas embriofetales en niveles de dosis aproximadamente 139
y 353 veces mas altos que la exposicion asociada con la dosis clinica de 25mg y 10 mg,
respectivamente.

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

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, en el que se administré empagliflozina desde el dia 21 al
dia 90 posnatal, se observo dilatacién pélvica y tubular renal minima a leve y no adversa en ratas
jévenes solo con la dosis de 100 mg/kg/dia, lo que se aproxima a 11 veces la dosis clinica maxima
de 25 mg. Estos hallazgos no estaban presentes luego de un periodo de recuperacion sin el farmaco
de13 semanas.

DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

Diabetes mellitus tipo 2

La dosis inicial recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia. En los pacientes que
toleran un régimen de empagliflozina 10 mg una vez al dia y requieren un control glucémico adicional,
la dosis puede incrementarse a 25 mg una vez al dia.
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LA DOSIS MAXIMA DIARIA ES DE 25 mg.

Cuando la empagliflozina se utilice en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Insuficiencia cardiaca

La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia (ver la seccién de estudios
clinicos).

JARDIANCE?® puede tomarse con o sin alimentos.

Pacientes con insuficiencia renal

JARDIANCE no esta recomendado para su
uso en pacientes con un cuadro de eGFR
<30 ml/min/1,73 m? (ver Advertencias y
precauciones).

No se requiere ningun ajuste de la dosis para
los pacientes con eGFR >30 ml/min/1,73 m?.

Diabetes mellitus tipo 2

e Control glucémico

e Prevencion de eventos
cardiovasculares en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular

Insuficiencia cardiaca

e Tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca, con o sin
diabetes mellitus tipo 2

JARDIANCE no esta recomendado para su
uso en pacientes con un cuadro de eGFR <20
ml/min/1,73 m? (ver Advertencias y
precauciones). No se cuenta con datos
suficientes para respaldar el uso en estos

pacientes.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La exposicion a la
empagliflozina se ve aumentada en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La experiencia
terapéutica en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada y por consiguiente, no se
recomienda su uso en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda un ajuste de la dosis en funcién de la edad.

Dosis omitidas
Si el paciente omite una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. No se debe duplicar la
dosis en ese dia.

Poblacién pediatrica
La seguridad y efectividad de JARDIANCE en nifios menores de 18 afios de edad no ha sido

establecida.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a la empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.
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En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los
excipientes del producto (sirvase consultar la seccion “Advertencias y precauciones”), el uso de este
producto esta contraindicado.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Cetoacidosis

Se han notificado casos raros de cetoacidosis, incluidos casos potencialmente mortales y con
desenlace mortal, en pacientes con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, incluida la
empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico, con un
ascenso moderado en los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/L (250 mg/dL). Se
desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de
empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga
o0 somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la
cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas, independientemente del nivel de glucosa en
sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique cetoacidosis, el tratamiento con
empagliflozina se debe suspender inmediatamente.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes hospitalizados para intervenciones quirlrgicas
mayores o enfermedades médicas graves y agudas. Se recomienda controlar las cetonas en estos
pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la
determinacion en orina. En ambos casos, el tratamiento con empagliflozina se puede reiniciar una
vez que los valores de cuerpos cetdnicos sean normales y el estado del paciente se haya
estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que
puedan predisponer a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de cetoacidosis
son aquellos pacientes con una baja reserva de células beta funcionales (p. ej., pacientes con
diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida
de alimentos o a una deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y
pacientes con mayores necesidades de insulina debido a una enfermedad médica aguda, cirugia o
abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaucion en estos pacientes. No
se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con cetoacidosis
previa mientras estaban en tratamiento con uninhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado
y resuelto claramente otro factor desencadenante. No se ha establecido la seguridad y eficacia de
empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 y no se debe utilizar empagliflozina para el
tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de ensayos clinicos sugieren que
la cetoacidosis se produce con frecuencia cuando se trata a pacientes con diabetes tipo 1 con
inhibidores del SGLT2.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada “gangrena de
Fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, como
por ejemplo empagliflozina. Es una infeccidon necrotizante rara pero seria y puede ser letal. Los casos
serios han evolucionado con internacion, intervenciones quirurgicas multiples y muerte.

Se debe descartar el diagndstico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con JARDIANCE que
refieran dolor o molestias, eritema e inflamacion en la zona genital o del perineo, fiebre, malestar
general. En caso de que se sospeche dicho diagndstico, la administracion de JARDIANCE se debe
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discontinuar y se debe instituir un tratamiento de inmediato (incluso antibioticos de amplio espectro
e intervencion quirargica).

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Diabetes mellitus tipo 2

No deberia iniciarse el tratamiento con JARDIANCE en pacientes con una TFGe <30 mL/min/1,73
m2 o una CrCl <30 mL/min. Deberia interrumpirse el tratamiento con empagliflozina cuando la TFGe
sea menor de 30 mL/min/1,73 m2 o la CrCl sea menor de 30 mL/min. No deberia administrarse
empagliflozina en pacientes con ESRD ni en pacientes en dialisis, dado que no se espera que sea
eficaz en estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca

El uso de JARDIANCE no esta recomendado en pacientes con eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

Monitoreo de la funcién renal
Se recomienda una evaluacion de la funcion renal, llevada a cabo de la siguiente manera:
- Antes del inicio del tratamiento con empagliflozina y periédicamente durante el tratamiento, es
decir, con una frecuencia minima anual.
- Antes del inicio del tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un
impacto negativo en la funcion renal.

Lesion hepética

Se han informado casos de lesion hepatica en el tratamiento con empagliflozina en los estudios
clinicos llevados a cabo. No se ha establecido una relacion causal entre la empagliflozina y la lesion
hepatica.

Aumento del hematocrito
Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina.

Poblacion geriatrica

El efecto de la empagliflozina en la eliminacion urinaria de glucosa se asocia con una diuresis
osmatica, lo que podria afectar el estado de hidratacion. Los pacientes de 75 afios de edad y mayores
pueden presentar un aumento del riesgo de deplecion de volumen. Una mayor cantidad de estos
pacientes tratados con empagliflozina presentaron reacciones adversas relacionadas con deplecion
de volumen en comparacién con lo observado con placebo.

Riesgo de hipovolemia

Basandose en el modo de accion de los inhibidores SGLT-2, la diuresis osmaética que acompana a la
glucosuria puede llevar a un moderado descenso de la presion arterial. Por consiguiente, deberian
tomarse los debidos recaudos en los pacientes en los que una caida de la presion arterial inducida
por la empagliflozina podria representar un riesgo, como en el caso de los pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento contra la hipertension con antecedentes de
hipotensién o pacientes de 75 afios de edad y mayores.

Ante condiciones que podrian llevar a una pérdida de fluidos (como enfermedad gastrointestinal), se
recomienda un cuidadoso monitoreo de la volemia (mediante examenes fisicos, mediciones de la
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presion arterial, analisis de laboratorio que incluyan los valores de hematocritos) y de los electrolitos
en los pacientes que reciben empagliflozina. Deberia considerarse la interrupcién temporaria del
tratamiento con empagliflozina hasta la correccién de la pérdida de fluidos.

Infecciones urinarias complicadas

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la pielonefritis y
la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver Reacciones adversas).

Debe considerarse la interrupcion temporal de JARDIANCE® en los pacientes con infecciones
complicadas de las vias urinarias.

Anélisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que reciben JARDIANCE mostraran un valor
positivo de glucosa en orina.

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la
galactosa poco frecuentes, la deficiencia de lactasa de Lapp o absorcién insuficiente de glucosa-
galactosa no deberian tomar este medicamento.

Amputacién de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente
de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor de SGLT2. Se
desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es
importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos
La empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de la tiazida y de los diuréticos del asa y puede
incrementar el riesgo de deshidratacion e hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de
hipoglucemia. Por consiguiente, puede requerirse una dosis menor de insulina o un secretagogo de
la insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se administran combinados con
empagliflozina.

Interferencia con la determinacion de 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el dosaje de 1,5-AG dado que las
mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control glucémico en pacientes que toman
inhibidores del SGLT2. Utilizar métodos alternativos para monitorear el control glucémico.
Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en la empagliflozina
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Los datos obtenidos en analisis in vitro indican que la principal via metabdlica de la empagliflozina en
seres humanos es la glucuronidacion por uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un sustrato de los transportadores de absorcion
humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, aunque no OAT1 ni OCT2. La empagliflozina es un sustrato
de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

La administracion conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del
OAT3, provocé un aumento del 26% en las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de
empagliflozina y un aumento del 53% en el area bajo la curva de concentracién-tiempo (AUC). Estos
cambios no fueron considerados clinicamente significativos.

No se ha estudiado el efecto de la induccién de las UGT en la empagliflozina. Debido al potencial
riesgo de una disminucién de la eficacia, deberia evitarse la administracion conjunta con inductores
de las enzimas UGT conocidos.

Un estudio de la interaccién con gemfibrozil, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y
OATP1B1/1B3, mostré un aumento del 15% de la Cmax y del 59% del AUC de empagliflozina
después de la administracion conjunta. Estos cambios no fueron considerados clinicamente
significativos.

La inhibicion de los transportadores OATP1B1/1B3 por la administracion conjunta con rifampicina
provoco un aumento del 75% de la Cmax y del 35% del AUC de empagliflozina. Estos cambios no
fueron considerados clinicamente significativos.

La exposicion a la empagliflozina fue similar con y sin la administracién conjunta con verapamil, un
inhibidor de la P-gp, lo que indica que la inhibicién de la P-gp no tiene un efecto clinicamente relevante
en la empagliflozina.

Los estudios de interaccién llevados a cabo en voluntarios sanos indican que la farmacocinética de
empagliflozina no se vio influenciada por la administracién conjunta con metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e
hidroclorotiazida.

Efectos de la empagliflozina en otros medicamentos

Basandose en estudios in vitro, la empagliflozina no inhibe, desactiva ni induce las isoformas del
CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 o UGT2B7. Las
interacciones medicamentosas que involucran a las principales isoformas del CYP450 y UGT con la
empagliflozina y los sustratos de estas enzimas administrados de manera concomitante se
consideran, por lo tanto, improbables.

La empagliflozina en dosis terapéuticas no inhibe la P-gp. Basandose en estudios in vitro, se
considera improbable que la empagliflozina cause interacciones con farmacos que sean sustratos de
la P-gp. La administracion conjunta de digoxina, un sustrato de la P-gp, con empagliflozina derivé en
un aumento del 6% del AUC y del 14% de la Cmax de digoxina. Estos cambios no fueron
considerados clinicamente significativos.

La empagliflozina no inhibe a los transportadores de absorciéon humanos, como OAT3, OATP1B1 y
OATP1B3, in vitro, en concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, se
consideran improbables las interacciones medicamentosas con los sustratos de estos
transportadores de absorcion.
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Los estudios de interaccion llevados a cabo en voluntarios sanos indican que la empagliflozina no
tiene un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de metformina, glimepirida, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, simvastatina, warfarina, ramipril, digoxina, diuréticos y anticonceptivos orales

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No hay datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. Estudios llevados a cabo en
animales muestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la ultima etapa de la gestacion
en un grado muy limitado, pero no indican efectos nocivos directos o indirectos respecto del desarrollo
embrionario temprano. Sin embargo, los estudios realizados en animales han mostrado efectos
adversos en el desarrollo postnatal. Como medida preventiva, es preferible evitar el uso de
JARDIANCE durante el embarazo.

Lactancia

No hay datos disponibles sobre la eliminacion de la empagliflozina en la leche, en seres humanos.
Los datos toxicoldgicos disponibles, obtenidos de animales, han demostrado la eliminacion de la
empagliflozina en leche. No puede excluirse un riesgo para los recién nacidos/lactantes. No deberia
administrarse JARDIANCE durante la lactancia.

Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto en la fertilidad de seres humanos. Estudios
realizados en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos respecto de la fertilidad

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

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

Se deberia aconsejar a los pacientes sobre la toma de medidas preventivas para evitar la
hipoglucemia mientras conducen o utilizan maquinarias cuando JARDIANCE se administra en
combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina

REACCIONES ADVERSAS:

Diabetes mellitus tipo 2

Un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 fueron incluidos en estudios clinicos, con el fin de
evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales 10.004 recibieron empagliflozina, tanto sola
como combinada con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 o insulina.
Este grupo combinado incluye el estudio EMPA-REG OUTCOME® realizado en 7020 pacientes con
alto riesgo cardiovascular (edad promedio: 63,1 afios, el 9,3% de los pacientes tenia al menos 75
anos, el 28,5% eran mujeres) tratados con Jardiance 10 mg/dia (n = 2345), Jardiance 25 mg/dia (n
= 2342) o placebo (n = 2333) durante un plazo de hasta 4,5 afios. El perfil de seguridad general de
la empagliflozina en este estudio fue comparable al perfil de seguridad ya conocido. En los estudios
detallados anteriormente, la frecuencia de eventos adversos (adverse events, AE) que condujeron a
la interrupcion del tratamiento fue similar entre los grupos de placebo, JARDIANCE® 10 mg vy
JARDIANCE® 25 mg.

Los estudios comparativos con placebo, de 18 a 24 semanas de duracién, fueron incluidos 3534
pacientes, de los cuales 1183 fueron tratados con placebo y 2351 con empagliflozina. La incidencia
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general de eventos adversos en los pacientes tratados con empagliflozina fue similar a la observada
con placebo. La reaccion adversa informada con mayor frecuencia fue hipoglucemia, cuando se
administraba conjuntamente con una sulfonilurea o con insulina (ver descripcion de las reacciones
adversas seleccionadas).

Insuficiencia cardiaca

Los estudios EMPEROR incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
reducida (N = 3726) o fraccion de eyeccion preservada (N = 5895) quienes recibieron tratamiento
con empagliflozina de 10 mg o placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia diabetes
mellitus tipo 2.

La reaccion adversa medicamentosa mas frecuente fue deplecion del volumen (empagliflozina 10
mg: 11,4 %; placebo: 9,7 %).

En general, el perfil de seguridad global de JARDIANCE fue consistente para todas las indicaciones
estudiadas.

Lista tabulada de las reacciones adversas

Las reacciones adversas clasificadas por sistema y 6rgano y por términos preferentes del MedDRA,
informadas en los pacientes que recibieron empagliflozina, en los estudios comparativos con placebo,
se presentan en la siguiente tabla (tabla 21).

Las reacciones adversas se enumeran por frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras
(=1/10000 a <1/1000) o muy raras (<1/10000) y desconocida (no puede ser estimada con los datos
disponibles).
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Tabla 4 : Reacciones adversas informadas en los estudios comparativos con placebo
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. . . . Insuficiencia
. . r . . Diabetes mellitus Diabetes mellitus .
Clasificacion por sistema y | Reacciones adversas tipo 2 tipo 2 cardiaca
drgano identificadas para Empagliflozina 10 Empagliflozina 25
-terminologia MedDRA- JARDIANCE® mg mg Empagliflozina 10
mg
Infecciones e infestaciones | Moniliasis vaginal, Frecuentes Frecuentes Frecuentes
vulvovaginitis, balanitis y
otras infecciones genitales®
Infeccion de las vias Frecuentes Frecuentes Frecuentes
urinarias® (se han informado
casos poscomercializacion
de pielonefritis y de
urosepsis) b
Fascitis necrotizante del Desconocida Desconocida Raras
perineo (gangrena de
Fournier) bd
Trastornos del metabolismo | Hipoglucemia (cuando se Muy frecuentes Muy frecuentes Frecuentes

Cetoacidosis 24 Poco Frecuentes 0% Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuentes Poco frecuentes Frecuentes
Trastornos de la piel y del Prurito Frecuentes Frecuentes Frecuentes
tejido subcutaneo

Reacciones alérgicas de la Frecuentes Frecuentes Frecuentes

piel (p. ¢j., exantema,

urticaria)

Angioedema b Desconocidas Desconocidas Poco frecuentes

Trastornos vasculares

Deplecién del volumen ?

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos renales y

Poco frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

S Aumento de la miccion ? Frecuentes Frecuentes
urinarios
Disuria Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes
Trastornos generales y Sed Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Exploraciones

Aumento de la creatinina en
sangre ?

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Disminucion de tasa de
filtracién glomerular ?

Poco frecuentes

0%

Poco frecuentes

Incremento del hematocrito®

Raras

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Incremento de lipidos en
suero®

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes
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2ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional en pacientes con diabetes mellitus
b derivados de la experiencia poscomercializacion

¢ver seccion de ensayos clinicos para obtener informacion adicional

4 observados en pacientes con diabetes mellitus

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

Hipoglucemia

En los respectivos estudios, la frecuencia de la hipoglucemia dependia del tratamiento de base, y fue
similar con empagliflozina y placebo como monoterapia, como complemento de la metformina y como
complemento de la pioglitazona con o sin metformina, asi como en el estudio EMPA-REG
OUTCOME®. Se observé un aumento de la frecuencia cuando se administraba como complemento
de la metformina y de una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1%; empagliflozina 25 mg: 11,5%;
placebo: 8,4%), como complemento de la insulina basal con o sin metformina y con o sin una
sulfonilurea (empagliflozina

10 mg: 19,5%; empagliflozina 25 mg: 28,4%; placebo: 20,6% durante el tratamiento inicial de 18
semanas cuando la insulina no pudo ser ajustada; empagliflozina 10 mg y 25 mg: 36,1%; placebo
35,3% durante el estudio de 78 semanas) y como complemento de la insulina MDI con o sin
metformina (empagliflozina 10 mg: 39,8%, empagliflozina 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% durante el
tratamiento inicial de 18 semanas cuando la insulina no pudo ser ajustada; empagliflozina 10 mg:
51,1%, empagliflozina 25 mg: 57,7%, placebo: 58% durante el estudio de 52 semanas).

Hipoglucemia grave (eventos que requieren atencion)

No se observé un aumento de la hipoglucemia grave con empagliflozina, en comparacién con el
placebo como monoterapia, complemento de la metformina, complemento de la metformina y de una
sulfonilurea, como complemento de la pioglitazona con o sin metformina, ni en el estudio EMPA-REG
OUTCOME®. Se observé un aumento de la frecuencia cuando se administraba como complemento
de la insulina basal con o sin metformina y con o sin una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0%;
empagliflozina 25 mg: 1,3%; placebo: 0% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando la
insulina no pudo ser ajustada; empagliflozina 10 mg: 0%; empagliflozina 25 mg: 1,3%, placebo 0%
durante el estudio de 78 semanas), y como complemento de la insulina MDI con o sin metformina
(empagliflozina 10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% durante el tratamiento inicial
de 18 semanas cuando la insulina no pudo ser ajustada y durante el estudio de 52 semanas).
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Tabla 5 Frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia confirmados por
estudio (1245.19, 1245.20, 1245.23(mey, 1245.23(met+su), 1245.33,
1245.49,1275.9jina+men Y 1245.25 — TS")

Grupo de tratamiento Placebo JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg
Monoterapia (1245.20) (24 semanas)
N 229 224 223
Confirmados en total (%) 0,4% 0,4% 0,4%
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina (1245.23 ) (24 semanas)
N 206 217 214
Confirmados en total (%) 0,5% 1,8% 1,4%
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina + sulfonilurea (1245.23uer + s1)) (24 semanas)

N 225 224 217
Confirmados en total (%) 8,4% 16,1% 11,5%
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacion con pioglitazona +/- metformina (1245.19) (24 semanas)
N 165 165 168
Confirmados en total (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacién con insulina basal (1245.33) (18 semanas?/ 78 semanas)
N 170 169 155
Confirmados en total (%) 20,6% / 35,3% 19,5% / 36,1% 28,4% /36,1%
Graves (%) 0% /0% 0% /0% 1,3%/1,3%

En combinacién con MDI insulina +/-metformina (1245.49) (18 semanas?/ 52 semanas)

N 188 186 189
Confirmados en total (%) 37,2% / 58,0% 39,8% /51,1% 41,3%/57,7%
Graves (%) 0,5% / 1,6% 0,5% / 1,6% 0,5%/0,5%

En combinaciéon con metformina y linagliptina (1275.9) (24 semanas)’
N n=110 n=112 N=110
Confirmados en total (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Graves (%) 0% 0% 0%

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

N 2333 2345 2342
Confirmados en total (%) 27,9% 28% 27,6%
Graves (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glucosa en sangre <70 mg/dL o requiri6 asistencia

Grave: requiri6 asistencia

! Pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio.

2 La dosis de la insulina como medicacion de base debia mantenerse estable durante las primeras 18 semanas.

3 Fue una combinacién de dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg con una terapia de base con metformina.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales
Se informaron moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales con una
frecuencia mayor en los pacientes tratados con empagliflozina (empaglifiozina 10 mg: 4,0%;
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empagliflozina 25 mg: 3,9%) en comparacién con el placebo (1,0%). Estas infecciones fueron
informadas con una frecuencia mayor en mujeres tratadas con empagliflozina, en comparacién con
lo observado con placebo, y la diferencia en la frecuencia fue menos pronunciada en los hombres.
Las infecciones genitales fueron de una intensidad leve o moderada.

Aumento de la miccion

Se observaron frecuencias mas altas del aumento de la miccién (incluidos los términos predefinidos
polaquiuria, poliuria y nicturia) en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg:
3,5%; empagliflozina 25 mg: 3,3%) en comparacién con el placebo (1,4%). El aumento de la miccion
fue mayormente de una intensidad leve o moderada. La frecuencia de la nicturia informada fue similar
con placebo y con empagliflozina (<1%).

Infeccién urinaria

La frecuencia general de infecciones urinarias informadas como eventos adversos fue similar en los
pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y placebo (7,0% y 7,2%) y mayor con empagliflozina 10
mg (8,8%). De manera similar a lo observado con placebo, las infecciones urinarias fueron informadas
con una frecuencia mayor con empagliflozina, en los pacientes con antecedentes de infecciones
urinarias cronicas o recurrentes. La intensidad (leve, moderada, grave) de las infecciones urinarias
fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina y con placebo. Se informaron infecciones
urinarias con una frecuencia mayor en las mujeres tratadas con empagliflozina, en comparacién con
lo observado con placebo; no hubo diferencias en los pacientes hombres.

Deplecion del volumen

La frecuencia general de deplecion de volumen [incluidos los términos predefinidos disminucion de
la presion arterial (ambulatoria), disminucion de la presion arterial sistdlica, deshidratacion,
hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue similar en los pacientes tratados con
empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 0,6%; empaglifiozina 25 mg: 0,4%) y placebo (0,3%). Se
observo un aumento dela frecuencia de eventos de deplecién de volumen en los pacientes de 75
afnos de edad y mayores, tratados con empagliflozina 10 mg (2,3%) o empagliflozina 25 mg (4,3%),
en comparacion con el placebo (2,1%).

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

La frecuencia total de pacientes con un aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa
de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre:
empagliflozina 10 mg 0,6%, empagliflozina 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; disminucion de la tasa de
filtracién glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, placebo 0,3%).

En los estudios doble ciego, controlados con placebo, de hasta 76 semanas de duracion, se han
observado aumentos iniciales transitorios en la creatinina (cambio medio desde el inicio después de
12 semanas: empaglifiozina 10 mg 0,02 mg/dL, empagliflozina 25 mg 0,01 mg/dL) y disminuciones
iniciales transitorias en tasas estimadas de filtracion glomerular (cambio medio desde el inicio
después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -1,34 mL/min/1,73m?, empagliflozina 25 mg -1,37
mL/min/1,73m?). Generalmente, estos cambios fueron reversibles durante el tratamiento continuo o
después de la interrupcion del farmaco.

SOBREDOSIFICACION

En estudios clinicos comparativos, dosis Unicas de hasta 800 mg de empagliflozina administradas en
voluntarios sanos y dosis multiples diarias de hasta 100 mg de empagliflozina (equivalente a 4 veces
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la dosis maxima diaria recomendada) administradas en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron
ninguna toxicidad. La empagliflozina aumentaba la eliminacion urinaria de glucosa, lo que derivaba
en un aumento del volumen de orina. El aumento del volumen de orina observado no dependia de la
dosis y no es clinicamente significativo.

Tratamiento
En el caso de una sobredosis, el tratamiento deberia iniciarse cuando fuera apropiado para el estado
clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de empagliflozina por hemodialisis.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal. de
Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal. Fernandez
tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original, y no almacenar a temperatura superior a 30° C.

PRESENTACION:
Envase conteniendo 30, 60, 90,100 y 120 comprimidos recubiertos. Siendo estos ultimos dos para
uso hospitalario exclusivo.

Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein, Binger Strasse
173, Ingelheim am Rhein, 55216 Alemania.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Argentina:

Importado por BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel.: (011) 4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower. Bioquimico y Farmacéutico
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57.689

Fecha de ultima revision:
v.20

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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| INFORMACION PARA EL PACIENTE
Jardiance®
Empagliflozina
Comprimidos Recubiertos
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o quien esté a su cuidado
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o quien esté a su cuidado,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Vea la
seccion 4

Contenido del prospecto

Qué es JARDIANCE y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar JARDIANCE
Como tomar JARDIANCE

Posibles efectos adversos

PON~

1. ¢Qué es JARDIANCE y para qué se utiliza?
Qué es Jardiance
JARDIANCE contiene el principio activo empagliflozina.

Jardiance es un miembro de un grupo de medicamentos que reciben el nombre de
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).

Para qué se utiliza Jardiance
JARDIANCE es un medicamento de venta bajo receta que se usa para:
- reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en adultos
con insuficiencia cardiaca, cuando el corazén no puede bombear suficiente sangre al resto del

cuerpo.

- reducir el riesgo de muerte cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2 que también tienen
enfermedad cardiovascular conocida.
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- disminuir los niveles de azucar en la sangre en adultos con diabetes tipo 2, en combinacién con
dieta y ejercicio.

JARDIANCE no esta indicado para personas con diabetes tipo 1. Puede aumentar el riesgo de
cetoacidosis diabética (aumento de cetonas en la sangre o en la orina).

JARDIANCE no esta indicado para reducir el nivel de azucar en la sangre en adultos con diabetes tipo
2 que tengan problemas renales graves, porque puede no funcionar.

Se desconoce si JARDIANCE es seguro y eficaz en nifios.

Coémo actua Jardiance

Jardiance actua bloqueando la proteina SGLT2 en sus rifiones. Esto causa la eliminacion del
azucar (glucosa) de la sangre en la orina. De esta forma, Jardiance reduce la cantidad de azucar
en la sangre.

Este medicamento también puede ayudar a prevenir las enfermedades cardiacas en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

Es importante que siga el plan de dieta y ejercicio que le haya indicado su médico y/o farmacéutico.

¢ Qué es la diabetes tipo 2?
La diabetes tipo 2 es una enfermedad que procede de sus genes y de su estilo de vida. Si tiene
diabetes tipo 2, su pancreas no produce suficiente insulina para controlar el nivel de glucosa en su
sangre, y su cuerpo es incapaz de usar su propia insulina de forma eficaz. Esto da lugar a niveles
altos de glucosa en su sangre, lo que puede ocasionar problemas médicos como enfermedades del
corazon, enfermedades del rifidn, ceguera y mala circulacion en sus extremidades.

¢ Qué es la insuficiencia cardiaca?
En la insuficiencia cardiaca, el corazén no funciona tan bien como deberia. Esto significa que el
corazon no puede bombear suficiente sangre para satisfacer las necesidades del cuerpo. Los
sintomas mas habituales de insuficiencia cardiaca son sensacion de falta de aire, fatiga, cansancio
e hinchazdn de los tobillos.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar JARDIANCE?

No tome JARDIANCE si es alérgico a la empagliflozina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico y(o farmacéutico antes de empezar a tomar JARDIANCE:

. Si experimenta una pérdida rapida de peso, nauseas o vomitos, dolor de estdbmago, sed
excesiva, respiracion rapida y profunda, confusién, somnolencia o cansancio poco habituales,
olor dulce del aliento, sabor dulce o metalico en la boca u olor distinto en la orina o el sudor,
pongase en contacto con un médico o el hospital mas cercano de inmediato. Estos sintomas
pueden ser un signo de “cetoacidosis”, un problema raro, pero grave, y a veces potencialmente
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mortal, que puede aparecer con la diabetes debido al aumento en los niveles de “cuerpos
cetonicos” en su orina o sangre, detectados mediante andlisis. El riesgo de desarrollar
cetoacidosis podria aumentar con el ayuno prolongado, un consumo excesivo de alcohol, la
deshidratacion, las reducciones subitas en la dosis de insulina o una necesidad mas alta de
insulina debido a cirugia mayor o enfermedad grave.

. Si tiene “diabetes tipo 17. Este tipo de diabetes comienza normalmente cuando se es joven y
su organismo no produce nada de insulina. Jardiance no se toma para tratar la diabetes tipo 1.

. Si tiene problemas graves de rifidn o de higado; puede que, dependiendo de su enfermedad,
su médico le pida que tome otro medicamento.

o podria estar en riesgo de deshidratacion, por ejemplo:

» si tiene nauseas, diarrea o fiebre, o si no es capaz de comer o beber;

» si esta tomando medicamentos que aumentan la produccion de orina (diuréticos) o
reducen la tension arterial;

» si esta tomando medicamentos que aumentan la produccion de orina (diuréticos) o
reducen la tension arterial;

» sitiene mas de 75 afios de edad.

Los posibles signos se incluyen en la seccion 4 “Posibles eventos adversos” en el apartado
“deshidratacion”. Su médico puede pedirle que deje de tomar Jardiance hasta que se recupere
para prevenir una pérdida excesiva de liquidos. Preguntele como prevenir la deshidratacion.

. Si tiene 85 afios de edad o mas, dado que no debe empezar a tomar JARDIANCE dada la
limitada experiencia terapéutica.

. Si tiene una infeccion seria en el rifidn o en el tracto urinario con fiebre. Su médico puede pedirle
que deje de tomar JARDIANCE hasta que se recupere.

Consulte con su médico de forma inmediata si presenta una combinacion de sintomas de dolor,
dolor a la palpacion, enrojecimiento o inflamacion de los genitales o de la zona entre los
genitales y el ano, con fiebre o malestar general. Estos sintomas podrian ser un signo de una
infeccion rara pero grave, incluso potencialmente mortal, denominada fascitis necrosante del
perineo o gangrena de Fournier, que destruye el tejido bajo la piel. La gangrena de Fournier se
debe tratar inmediatamente.

Cuidado de los pies

Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante que vigile sus pies de forma
regular y cumpla con todos los consejos referentes al cuidado de los pies que le haya
proporcionado su profesional sanitario.

Glucosa en orina
Debido a cémo actua este medicamento, su orina dara positivo en glucosa mientras esté tomando
este medicamento.

Nifios y adolescentes

JARDIANCE no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios

Toma de JARDIANCE con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Es importante que informe a su médico en los siguientes casos:

. Si esta tomando un medicamento utilizado para eliminar liquido del organismo (diurético). Su
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médico puede pedirle que deje de tomar JARDIANCE. Los posibles signos de pérdida excesiva
de liquido del cuerpo se incluyen en la seccién 4, “Posibles efectos adversos”.

. Si esta tomando otros medicamentos que disminuyen la cantidad de azucar en su sangre, como
la insulina o una “sulfonilurea”. Puede que su médico decida reducir la dosis de estos otros
medicamentos para prevenir que sus niveles de azicar en sangre bajen demasiado
(hipoglucemia).

Embarazo y lactancia

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
No utilice JARDIANCE si esta embarazada. Se desconoce si JARDIANCE es perjudicial para el feto.
No utilice JARDIANCE si esta dando el pecho. Se desconoce si JARDIANCE pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas
JARDIANCE influye poco sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Tomar este medicamento en combinacién con los medicamentos llamados sulfonilureas o con
insulina puede hacer que los niveles de azucar en sangre bajen demasiado (hipoglucemia), lo que
puede provocar sintomas como temblores, sudoracion y cambios en la vision que pueden afectar a
su capacidad para conducir y utilizar maquinas. No conduzca ni utilice herramientas o0 maquinas si
se siente mareado mientras toma JARDIANCE.

JARDIANCE contiene lactosa
JARDIANCE contiene lactosa (azucar de la leche). Si su médico le ha indicado que tiene intolerancia
a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Jardiance contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, es
esencialmente "sin sodio".

3. ¢Como tomar JARDIANCE?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

¢, Qué cantidad tomar?

La dosis recomendada de JARDIANCE es un comprimido de 10 mg una vez al dia. Si usted tiene

diabetes mellitus tipo 2 su médico decidira si su dosis debe aumentarse a 25 mg una vez al dia, si es

necesario para ayudar a controlar el nivel de azucar en sangre.

* Su médico puede limitar su dosis a 10 mg una vez al dia si usted tiene un problema de rifién.

o Su médico le recetara la dosis adecuada para usted. No cambie su dosis a menos que su
médico asi se lo indique.

Toma de este medicamento

o Trague el comprimido entero con agua.

o Puede tomar el comprimido con o sin alimentos.

o Puede tomar el comprimido en cualquier momento del dia. Sin embargo, procure tomarlo
siempre a la misma hora. Esto le ayudara a acordarse de tomarlo.
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S| usted tiene diabetes mellitus tipo 2 su médico puede recetarle JARDIANCE junto con otro
medicamento para la diabetes. Recuerde tomar todos los medicamentos tal y como le haya indicado
su médico para conseguir los mejores resultados para su salud.

La dieta y el ejercicio pueden ayudar a que su cuerpo utilice mejor su azucar en sangre. Es importante
seguir el plan de dieta y ejercicio recomendado por su médico mientras tome JARDIANCE.

Si toma mas JARDIANCE del que debe
Sitoma mas JARDIANCE del que debe, consulte a un médico inmediatamente o acuda a un hospital.
Lleve consigo el envase del medicamento.

Si olvidé tomar JARDIANCE

Si olvida tomar un comprimido, lo que debe hacer depende del tiempo que falte hasta la siguiente

dosis.

J Si faltan 12 horas o mas para la siguiente dosis, tome JARDIANCE tan pronto como se acuerde.
Después, tome la siguiente dosis a la hora habitual.

o Si faltan menos de 12 horas para la préxima dosis, saltese la dosis olvidada. Después, tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

. No tome una dosis doble de JARDIANCE para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con JARDIANCE
No deje de tomar JARDIANCE sin consultarlo antes a su médico. Si usted tiene diabetes mellitus tipo
2 sus niveles de azucar en sangre pueden aumentar si interrumpe el tratamiento con JARDIANCE.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico
o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Péongase en contacto con su médico o con el hospital mas cercano de inmediato si
experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Reaccioén alérgica grave
Los posibles signos de reaccion alérgica grave pueden incluir: hinchazén de la cara, los
labios, la boca, la lengua o la garganta, que puede provocar dificultad al respirar o al tragar

Las reacciones alérgicas graves pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas mientras
toman Jardiance para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Para los pacientes que
toman Jardiance para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, los datos disponibles no
permiten estimar la frecuencia.

Cetoacidosis diabética
Estos son los signos de la cetoacidosis diabética (Ver también “Advertencias y precauciones”):
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— aumento en los niveles de “cuerpos ceténicos” en su orina o0 sangre

— pérdida rapida de peso

— nauseas o0 vomitos

— dolor de estémago

— sed excesiva

— respiracion rapida y profunda

— confusion

— somnolencia o cansancio poco habituales

— olor dulce del aliento, sabor dulce o metélico en la boca u olor distinto en la orina o el sudor.

Esto se puede producir independientemente de su nivel de glucosa en sangre. Su médico puede decidir
interrumpir de forma temporal o permanente el tratamiento con Jardiance.
La cetoacidosis diabética puede afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Pongase en contacto con su médico lo antes posible si experimenta los siguientes efectos
adversos:

Nivel bajo de azucar en sangre (hipoglucemia

Si toma JARDIANCE con otro medicamento que puede provocar niveles bajos de azucar en sangre,

como una sulfonilurea o insulina, el riesgo de tener niveles bajos de azucar en sangre es mayor. Los

signos de niveles bajos de azucar en sangre incluyen:

. temblor, sudoracién, sensacion de mucha ansiedad o confusién o latidos acelerados del
corazon

. hambre excesiva, dolor de cabeza

Su médico le indicara como tratar los niveles bajos de azucar en sangre y qué hacer si tiene alguno
de los signos citados anteriormente. Si tiene sintomas de niveles bajos de azucar en sangre, tome
comprimidos de glucosa, tome un tentempié con alto contenido en azicar o beba un zumo de fruta.
Mida sus niveles de azucar si es posible y descanse.

La hipoglucemia puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas que toman Jardiance para la diabetes
mellitus tipo 2 y hasta esa misma proporciéon de 1 de cada 10 personas que lo toman para la
insuficiencia cardiaca.

Infeccion del tracto urinario

Los signos de una infeccion del tracto urinario son:

. sensacion de quemazoén al orinar

. orina con aspecto turbio

o dolor en la pelvis o en la parte media de la espalda (cuando los rifiones estan infectados)

La urgencia para orinar u orinar con mas frecuencia pueden deberse a la forma en la que actua
JARDIANCE, pero dado que también pueden ser signos de una infeccion del tracto urinario, si
experimenta un aumento de estos sintomas, péongase en contacto con su médico.

La infeccidn del tracto urinario puede afectar hasta 1 de cada 10 personas.
Deshidratacion

Los signos de deshidratacion no son especificos, pero pueden incluir:
o sed poco habitual
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J vahido o mareo al levantarse
o desmayo o pérdida de la consciencia

La deshidratacién puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes que toman Jardiance para la
insuficiencia cardiaca y hasta 1 de cada 100 personas que lo toman para la diabetes mellitus tipo 2.

Otros efectos adversos mientras se toma JARDIANCE para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2

Frecuentes

o infecciones genitales por hongos (candidiasis)

. orinar mas de lo normal o necesidad de orinar con mas frecuencia

J picazon (prurito)

o exantema o enrojecimiento de la piel que puede producir picazén e incluir protuberancias,

secrecion de fluido o ampollas

sed

o los andlisis de sangre pueden mostrar un aumento en los niveles de grasas en sangre
(colesterol)

. estrefiimiento (empagliflozina 10 mg)

Poco frecuentes
o ronchas
. esfuerzo o dolor al vaciar la vejiga

. los analisis de sangre pueden mostrar una disminucion de la funcion de los rifiones (creatinina
0 urea)
. los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la cantidad de gldbulos rojos presentes

en su sangre (hematocrito)
. estrefimiento (empagliflozina 25 mg)

Frecuencia desconocida
¢ Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier). Es una infeccion grave de los tejidos
blandos de los genitales 0 de la zona entre los genitales y el ano. Se presenta con dolor
0 molestias, enrojecimiento e inflamacion en la zona genital o del perineo, fiebre y malestar
general. Ante la presencia de estos sintomas consultar inmediatamente a su médico.

Otros efectos secundarios de Jardiance, cuando se lo toma para la insuficiencia cardiaca

Frecuentes

* infeccion fungal genital (candidiasis)

* picor

* erupcion o enrojecimiento de la piel, que puede picar e incluir protuberancias, supuracion liquida
o0 ampollas

* los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de los lipidos (colesterol) en sangre

* estrefiimiento

Poco frecuentes

2022 Boehringer Ingelheim, Argentina.
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* urticaria

* mayor miccidén de lo habitual o mayor frecuencia de micciones

+ esfuerzo o dolor al orinar

* sed

* los analisis de sangre pueden mostrar una disminucién de la funcién renal (creatinina o urea)
* los analisis de sangre pueden mostrar aumentos en la cantidad de glébulos rojos en sangre
(hematocrito)

Raro
« fascitis necrotizante del perineo o gangrena de Fournier (una infecciéon grave de los tejidos
blandos de los genitales o el area entre los genitales y el ano)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

SOBREDOSIFICACION:

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal. de
Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal. Fernandez
tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede Illenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original, y no almacenar a temperatura superior a 30° C.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el blister y en la
caja. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento si observa que el embalaje esta dafiado o muestra indicios visibles de
manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

PRESENTACION:
Envase conteniendo 30, 60, 90,100 y 120 comprimidos recubiertos. Siendo estos ultimos dos para
uso hospitalario exclusivo.
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Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein, Binger Strasse
173, Ingelheim am Rhein, 55216 Alemania.

Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Argentina:

Importado por BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534/40 C.A.B.A. Tel.: (011) 4704-8600
Director Técnico: Marcelo Ostrower, Bioquimico y Farmacéutico
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57.689

Fecha de ultima revision:
v.20

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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