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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5237-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Junio de 2024

Referencia: EX-2022-98128734-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-98128734-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., solicita la aprobacién de €l
nuevo prospecto e informacién para e paciente para la Especialidad Medicina denominada GLY XAMBI /
LINAGLIPTINA+EMPAGLIFLOZINA; forma farmacéutica y concentracion: Comprimidos recubiertos /
10mg/5mg y Comprimidos recubiertos/ 25mg/5mg, Certificado N° 58.247.

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 por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del 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 €llo:

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada GLYXAMBI / LINAGLIPTINA+EMPAGLIFLOZINA; forma farmacéutica y
concentracion: Comprimidos recubiertos / 10mg/5mg y Comprimidos recubiertos / 25mg/5mg; € nuevo
prospecto obrante en el documento IF-2024-56876618-APN-DERM#ANMAT y la nuevainformacion para €l
paciente obrante en e documento 1F-2024-56876589-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica €l Certificado actualizado N°
58.247, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto

e informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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Fecha de ultima revision:
v.18

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

GLYXAMBI®
LINAGLIPTINA
EMPAGLIFLOZINA

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA MEDICA INDUSTRIA ALEMANA
Cada comprimido recubierto de GLYXAMBI® (10mg/5mg) contiene:

Empagliflozina
LINAGIIPUNG ..o e

Excipientes:
Manitol, Almiddn pregelatinizado, Almidon de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro
amarillo, c.s.

Cada comprimido recubierto de GLYXAMBI® (25mg/5mg) contiene:

EmMpPagliflozing. ....... ... et a e e eeee s 25mg
LNl DtING ..o e 5mg
Excipientes:

Manitol, Almiddn pregelatinizado, Almidon de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro rojo,
c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral

CODIGO ATC: A10BD19

Indicaciones terapéuticas

Glyxambi es una combinacion a dosis fijas de empagliflozina y linagliptina que esta indicada en
adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2:

e para mejorar el control glucémico cuando metformina y/o una sulfonilurea (SU) y uno de los
principios activos de Glyxambi no logren un control glucémico adecuado

e cuando ya estén siendo tratados con la combinacion por separado de empagliflozina y
linagliptina (Ver las secciones: “Posologia y forma de administracion”, “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”, “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion” y “Propiedades farmacodinamicas”, para consultar los datos disponibles en las

diferentes combinaciones estudiadas).
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en la diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales, codigo ATC: A10BD19

Mecanismo de acciéon

Glyxambi es una combinacioén de dos medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos de accion
complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: empagliflozina,
un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2) y linagliptina, un inhibidor de la DPP-4.

Empagliflozina

Empagliflozina es un inhibidor competitivo reversible y selectivo altamente potente (ICso de 1,3 nmol)
del SGLT2. Empagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte
de glucosa a los tejidos periféricos y es 5 000 veces mas selectivo para el SGLT2 que para el SGLT1,
el transportador mas importante responsable de la absorcion de glucosa en el intestino.

E1 SGLT?2 se encuentra altamente expresado en el rifion, mientras que la expresion en otros tejidos es
inexistente o muy baja. Es responsable, como transportador predominante, de la reabsorcion de
glucosa tras la filtracion glomerular para devolverla a la circulacion. En los pacientes con diabetes
tipo 2 e hiperglucemia, se filtra y reabsorbe una mayor cantidad de glucosa.

Empaglitlozina mejora el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 al reducir la
reabsorcion renal de glucosa. La cantidad de glucosa eliminada por el rifion mediante este mecanismo
glucurético depende de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. La inhibicion del SGLT2
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hiperglucemia conduce a un exceso de excrecion de glucosa
por la orina. Ademas, el inicio de la administracion de empagliflozina aumenta la excrecion de sodio,
lo que da lugar a diuresis osmotica y a un volumen intravascular reducido.

En pacientes con diabetes tipo 2, la excrecion de glucosa por la orina aument6 inmediatamente
después de la primera dosis de empagliflozina y se mantuvo continua durante el intervalo de
administracion de 24 horas. El aumento en la eliminacion de glucosa por la orina se mantuvo al final
del periodo de tratamiento de 4 semanas, con un promedio de aproximadamente 78 g/dia. El aumento
en la eliminacién de glucosa por la orina dio lugar a una reduccion inmediata de los niveles de glucosa
plasmatica en pacientes con diabetes tipo 2.

Empagliflozina mejora los niveles de glucosa en plasma, tanto en ayunas como posprandiales. El
mecanismo de accion de empagliflozina es independiente de la funcidon de las células beta y de la via
de la insulina, y esto contribuye a un bajo riesgo de hipoglucemia. Se observo una mejora de los
marcadores indirectos de la funcion de las células beta, incluido el Modelo Homeostatico  para la
evaluacion de la resistencia a la insulina (HOMA-f, por sus siglas en inglés). Ademas, la excrecion de
glucosa por la orina desencadena una pérdida de calorias, que se asocia a una pérdida de grasa
corporal y a una reduccion de peso corporal. La glucosuria observada con empagliflozina se ve
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acompafiada por diuresis, que puede contribuir a la reduccion sostenida y moderada de la presion
arterial. La glucosuria, natriuresis y diuresis osmotica observadas con empagliflozina pueden
contribuir a la mejora en los resultados cardiovasculares.

Linagliptina

Linagliptina es un inhibidor de la DPP-4, una enzima que esta implicada en la inactivacion de las
hormonas incretinas GLP-1 y GIP (péptido similar al glucagon-1 y polipéptido insulinotropico
dependiente de la glucosa). Estas hormonas son degradadas rapidamente por la enzima DPP-4. Ambas
hormonas incretinas estan implicadas en la regulacion fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Las
incretinas se segregan a un nivel basal bajo a lo largo del dia y sus niveles aumentan inmediatamente
después de una ingesta de alimentos. El GLP-1 y el GIP aumentan la biosintesis y la secrecion de
insulina por parte de las células beta pancreaticas en presencia de niveles de glucosa en sangre
normales y elevados. Ademas, el GLP-1 también reduce la secrecion de glucagon por parte de las
células alfa pancreaticas, lo que da como resultado una reduccion de la produccion de glucosa
hepatica. Linagliptina se une eficazmente a la DPP-4 de forma reversible y de este modo conduce a un
incremento sostenido y una prolongacion de los niveles de incretina activa. Linagliptina aumenta la
secrecion de insulina y disminuye la secrecion de glucagon de forma dependiente de la glucosa, lo que
produce una mejora general en la homeostasis de la glucosa. Linagliptina se une selectivamente a la
DPP-4 y muestra una selectividad in vitro de > 10 000 veces frente a la actividad de 1a DPP-8 o
DPP-9.

Eficacia clinica y seguridad

Se trat6 a un total de 2 173 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y control glucémico inadecuado en
ensayos clinicos para evaluar la seguridad y eficacia de Glyxambi; 1 005 pacientes recibieron
tratamiento con Glyxambi 10 mg empagliflozina/5 mg linagliptina o 25 mg empagliflozina/5 mg
linagliptina. En los ensayos clinicos, los pacientes recibieron tratamiento hasta un maximo de 24 o
52 semanas.

Glyxambi anadido a metformina

En un ensayo de disefio factorial, los pacientes controlados de forma inadecuada con metformina se
trataron durante 24 semanas con Glyxambi 10 mg/5 mg, Glyxambi 25 mg/5 mg, empagliflozina

10 mg, empagliflozina 25 mg o linagliptina 5 mg. El tratamiento con Glyxambi dio lugar a mejoras
estadisticamente significativas en la HbA . (ver Tabla 1) y en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA)
en comparacion con linagliptina 5 mg y también en comparacion con empagliflozina 10 mg o 25 mg.
Glyxambi también proporcion6 mejoras estadisticamente significativas en el peso corporal en
comparacion con linagliptina 5 mg.
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Tabla 1 Parametros de eficacia en el ensayo clinico que comparé Glyxambi frente a los principios
activos individuales como tratamiento de adicion en pacientes controlados de forma
inadecuada con metformina

Glyxambi Glyxambi | Empaglifio | Empagliflo | Linagliptin a
25mg/5m | 10mg/5m | zina25mg | zina10 mg 5mg

[ 8
Criterio de valoracion primario: HbA;. ( %): 24 semanas
Numero de pacientes 134 135 140 137 128
analizados
Media basal (EE) 7,90(0,07) | 7,95(0,07) | 8,02(0,07) | 8,00(0,08) | 8,02(0,08)

Cambio respecto al valor basal
en la semana 24"

-1,19(0,06) | -1,08 (0,06) | -0,62(0,06) | -0,66 (0,06) | -0,70 (0,06
o rain ajustada? cr) | 19(0.06) | -L08(0.06) | -0.62(006) | 0,66 (0,06) | -0,70(0,06)

Comparacién frente a frentea frentea -- -- --
empagliflozina®: 25mg 10 mg

- media ajustada? (EE) | -0,58 (0,09) | -0,42 (0,09)

- IC del 95,0 % -0,75,-0,41 | -0,59,-0,25

- valor p < 0,0001 <0,0001
Comparacion frente a - - -
linagliptina 5 mg: -0,50 (0,09) | -0,39 (0,09)

- media ajustada? (EE) -0,67,-0,32 | -0,56,-0,21

- IC del 95,0 % <0,0001 <0,0001

- valor p

Ultima observacién considerada (LOCF, por sus siglas en inglés) antes del tratamiento de rescate glucémico.
Media ajustada respecto al valor basal y a la estratificacion.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con unos valores basales de HbA . mayores o iguales al
8,5 %, la reduccion desde los valores basales en la HbA . en las 24 semanas con Glyxambi

25 mg/S mg fue del -1,8 % (p < 0,0001 frente a linagliptina 5 mg, p < 0,001 frente a empagliflozina
25 mg) y con Glyxambi 10 mg/5 mg del -1,6 % (p < 0,01 frente a linagliptina 5 mg, no significativo
frente a empagliflozina 10 mg).

En general, los efectos sobre la reduccion en la HbA . observados a las 24 semanas se mantuvieron en
la semana 52.

Empagliflozina en pacientes controlados de forma inadecuada con metformina v linagliptina

En los pacientes controlados de forma inadecuada con dosis maximas toleradas de metformina, se
afiadi6 linagliptina 5 mg sin enmascarar durante 16 semanas. En los pacientes controlados de forma
inadecuada tras este periodo de 16 semanas, los pacientes recibieron tratamiento doble ciego con
empagliflozina 10 mg, empagliflozina 25 mg o placebo durante 24 semanas. Tras este periodo de
doble ciego, el tratamiento tanto con empagliflozina 10 mg como con empagliflozina 25 mg
proporciond mejoras estadisticamente significativas en la HbA, en la GPA y en el peso corporal en
comparacion con el placebo. Todos los pacientes continuaron el tratamiento con metformina y
linagliptina 5 mg durante el ensayo. Un mayor nimero estadisticamente significativo de pacientes con
unos valores basales de HbA . > 7,0 % tratados con ambas dosis de empagliflozina logré una HbA .
objetivo de <7 % en comparacion con el placebo (ver Tabla 2). Tras 24 semanas de tratamiento con
empagliflozina, las presiones arteriales sistolica y diastolica se redujeron, -2,6/-1,1 mmHg (no
significativo frente al placebo para la PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg y -1,3/-0,1 mmHg
(no significativo frente al placebo para la PAS y PAD) para empagliflozina 10 mg.
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Tras 24 semanas, se uso el tratamiento de rescate en 4 (3,6 %) pacientes tratados con empagliflozina
25 mgy en 2 (1,8 %) pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, en comparacion con 13 (12,0 %)
pacientes tratados con placebo (todos los pacientes con tratamiento de base con

metformina + linagliptina 5 mg).

Tabla 2 Parametros de eficacia en el ensayo clinico que comparé empagliflozina frente a placebo
como tratamiento de adicion en pacientes controlados de forma inadecuada con
metformina y linagliptina 5 mg

Metformina + linagliptina 5 mg
Empagliflozina Empagliflozina 25
10 mg* mg* Placebo?
HbA:. ( %): 24 semanas®
N 109 110 106
\Valor basal (media) 7,97 7,97 7,96
Cambio respecto al valor basal
(media ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparacién frente a placebo -0,79 -0,70
(media ajustada) (-1,02, -0,55) (-0,93,-0,46)
(1C del 95 %)2 p <0,0001 p <0,0001
Peso corporal a las
24 semanas?
N 109 110 106
\Valor basal (media) en kg 88,4 84,4 82,3
Cambio respecto al valor basal 3,1 -2,5 -0,3
(media ajustada)
Comparacion frente al -2,8 -2,2
placebo (media ajustada) (IC (-3,5,-2,1) (-2,9,-1,5)
del 95 %)t p <0,0001 p <0,0001
Pacientes ( %) que logran un
wvalor de HbAic < 7 % con un
\valor basal de
HbA;. = 7 % - 24 semanas*
N 100 107 100
Pacientes ( %) que logran un
\valor de A1C<7 % 37,0 327 17,0
Comparacion frente al 4,0 2,9
placebo (cociente de (1,9, 8,7) (1,4,6,1)
posibilidades) (IC del 95 %)°
1

Los pacientes aleatorizados a los grupos de empagliflozina 10 mg o 25 mg recibieron Glyxambi 10 mg/5 mg o

25 mg/5 mg con metformina de base.

Los pacientes aleatorizados al grupo placebo recibieron el placebo mas linagliptina 5 mg con metformina de base.
Los modelos de efectos mixtos para las medidas repetidas (MMRM) en el grupo de analisis completo (FAS) con
casos observados (CO) incluyen los valores basales de HbA ¢, los valores basales de la TFGe (modificacion de la
dieta en el estudio de enfermedad renal, MDRD), regidn geografica, tratamiento de visita y tratamiento por
interaccion de la visita. Para la GPA, también se han incluido los valores basales de GPA. Para el peso, también se
han incluido los valores basales del peso.

No evaluado para la significacion estadistica; no forma parte del procedimiento de analisis secuencial para los
criterios de valoracion secundarios

La regresion logistica para el grupo de analisis completo (FAS) con pacientes sin completar el estudio considerados
fracasos (NCF) incluye los valores basales de la HbA\c, los valores basales de la TFGe (MDRD), la region geografica
y el tratamiento, con base a los pacientes con HbA 1. del 7 % y superior en los valores basales.

2
3

En un subgrupo pre-especificado de pacientes con unos valores basales de HbA . mayores o iguales al
8,5 %, la reduccion desde los valores basales en la HbA . con empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg
fue del -1,3 % a las 24 semanas (p < 0,0001 frente a placebo y linagliptina 5 mg) y con empagliflozina

10 mg/linagliptina 5 mg del -1,3 % a las 24 semanas (p < 0,0001 frente a placebo y linagliptina 5 mg).
IF-2024-37859884-APN-DTD#JGM
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Linagliptina 5 mg en pacientes controlados de forma inadecuada con metformina y empagliflozina
10 mg o empagliflozina 25 mg.

En los pacientes controlados de forma inadecuada con dosis maximas toleradas de metformina, se
afiadi6é empagliflozina 10 mg o empagliflozina 25 mg sin enmascarar durante 16 semanas. En los
pacientes controlados de forma inadecuada tras este periodo de 16 semanas, los pacientes recibieron
tratamiento doble ciego ya sea con linagliptina 5 mg o con placebo durante 24 semanas. Tras este
periodo de doble ciego, el tratamiento en ambas poblaciones (metformina + empagliflozina 10 mg y
metformina + empagliflozina 25 mg) linagliptina 5 mg proporciond mejoras estadisticamente
significativas en la HbA . en comparacion con el placebo; todos los pacientes continuaron con el
tratamiento con metformina y empagliflozina durante el ensayo. Un nimero estadisticamente
significativo mayor de pacientes con unos valores basales de HbA . > 7,0 % y tratados con linagliptina
lograron una HbA . objetivo de < 7 % en comparacion con placebo (ver Tabla 3).

Tabla 3 Pardmetros de eficacia en ensayos clinicos que compararon Glyxambi 10 mg/5 mg frente
a empagliflozina 10 mg asi como Glyxambi 25 mg/5 mg frente a empagliflozina 25 mg
como tratamiento de adicion en pacientes controlados de forma inadecuada con
empagliflozina 10 mg/25 mg y metformina

Metformina + Metformina +
empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
Linagliptina Placebo Linagliptina Placebo

5mg 5 mg
HbA: ( %): 24 semanas!
N 122 125 109 108
\Valor basal (media) 8,04 8,03 7,82 7,88
Cambio respecto al valor basal
(media ajus’t)ada) 0,53 0,21 0,58 0,10
Comparacion frente al placebo -0,32 (-0,52, - -0,47 (-0,66, -
(media ajustada) (IC del 95 %) 0,13) 0,28)

p =0,0013 p <0,0001

Pacientes ( %) que logran un valor
de HbA1c <7 % con un
\valor basal de la HbA;c 2 7 %: 24
semanas’
N 116 119 100 107
Pacientes ( %) que logran un 25,9 10,9 36,0 15,0
valor de HbA1. <7 %
Comparacion frente al placebo 3,965 (1,771, 4,429 (2,097,
(cociente de posibilidades) (IC 8,876) 9,353)
del 95 %)° p =0,0008 p <0,0001

Los pacientes aleatorizados al grupo de linagliptina 5 mg recibieron ya sea los comprimidos de combinacion de dosis fija
Glyxambi 10 mg/5 mg mas metformina, o los comprimidos de combinacion de dosis fija Glyxambi 25 mg/5 mg mas
metformina. Los pacientes aleatorizados al grupo de placebo recibieron placebo mas empagliflozina 10 mg mas metformina o
placebo mas empagliflozina 25 mg mas metformina.

! El modelo MMRM en el grupo de analisis completo (FAS) con casos observados (CO) incluye los valores basales de
HbA I, los valores basales de la TFGe (MDRD), region geografica, visita, tratamiento y tratamiento por interaccion
de la visita. Para la GPA, también se han incluido los valores basales de GPA.

No evaluado para la significacion estadistica; no forma parte del procedimiento de analisis secuencial para los
criterios de valoracion secundarios.

La regresion logistica para el grupo de analisis completo (FAS) con pacientes sin completar el estudio considerados
fracasos (NCF) incluye los valores basales de la HbA ¢, los valores basales de la TFGe (MDRD), la region geografica
y el tratamiento, con base a los pacientes con HbA . del 7 % y superior en los valores basales
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Seguridad cardiovascular

Ensayo de criterios de valoracion cardiovasculares de empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME)

El ensayo doble ciego controlado con placebo EMPA-REG OUTCOME comparé dosis agrupadas de
empagliflozina 10 mg y 25 mg con placebo en adicion al tratamiento de referencia en pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida. Se trat6 a un total de 7 020 pacientes
(empagliflozina 10 mg: 2 345, empagliflozina 25 mg: 2 342, placebo: 2 333) y se les realizo
seguimiento durante una mediana de 3,1 afios. La edad media fue de 63 afios, la media de la HbA . fue
del 8,1 %, y el 71,5 % eran varones. Al inicio, el 74 % de los pacientes se estaban tratando con
metformina, el 48 % con insulina y el 43 % con una sulfonilurea. Alrededor de la mitad de los
pacientes (52,2 %) tenian una TFGe de 60-90 ml/min/1,73 m?, el 17,8 % de 45-60 ml/min/1,73 m? y el
7,7 % de 30-45 ml/min/1,73 m?.

En la semana 12 se observo una mejora de la media ajustada (EE) en la HbA ., cuando se compar6 con
el valor basal, del 0,11 % (0,02) en el grupo de placebo, y del 0,65 % (0,02) y 0,71 % (0,02) en los
grupos de empagliflozina 10 y 25 mg, Tras las primeras 12 semanas, el control glucémico se optimizd
de manera independiente del tratamiento en investigacion. Por tanto, el efecto se atenué en la

semana 94, con una mejora de la media ajustada (EE) en la HbA . del 0,08 % (0,02) en el grupo de
placebo, y del 0,50 % (0,02) y 0,55 % (0,02) en los grupos de empagliflozina 10 y 25 mg.

Empaglitlozina fue superior en prevenir la variable primaria combinada de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal comparado con placebo. El
efecto del tratamiento fue mediado por una reduccion significativa en la muerte cardiovascular sin
cambio significativo en el infarto de miocardio no mortal o en el accidente cerebrovascular no mortal.
La reduccion de la muerte cardiovascular fue comparable para empagliflozina 10 mg y 25 mg y
confirmada mediante una mejora de la supervivencia global (ver Tabla 4). El efecto de empagliflozina
sobre la variable primaria compuesta de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o
accidente cerebrovascular no mortal fue en gran medida independiente del control glucémico o de la
funcién renal (TFGe) y, en general, similar en las distintas categorias de TFGe hasta una TFGe de

30 ml/min/1,73 m? en el estudio EMPA-REG OUTCOME.
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Tabla 4 Efecto del tratamiento para la variable primaria compuesta, sus componentes y

mortalidad®
Placebo Empagliflozina®

N 2333 4687
Tiempo hasta el primer acontecimiento de
muerte CV, IM no mortal o accidente 282 (12,1) 490 (10,5)
cerebrovascular no mortal N (%)
Cociente de riesgo instantaneo frente a 0,86 (0,74 -0,99)
placebo (IC del 95,02 %)”
\Valor p para la superioridad 0,0382
Muerte CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)

Cociente de riesgo instantaneo frente a
placebo (IC del 95 %) 0,62(0,49-0,77)
\Valor p <0,0001

IM no mortal N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Cociente de riesgo instantaneo frente a

placebo (IC del 95 %) 0,87(0,70-1,09)

Valor p 0,2189
ﬁyc;:ldente cerebrovascular no mortal N 60 (2,6) 150 (3,2)
‘0

Cociente de riesgo instantdneo frente a
placebo (IC del 95 %) 1,24(0,92-1,67)
\Valor p 0,1638
Mortalidad por todas las causas N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Cociente de riesgo instantaneo frente a

placebo (IC del 95 %) 0,68 (0,57 -0,82)
Valor p <0,0001
Mortalidad no CV N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Cociente de riesgo instantaneo frente a

placebo (IC del 95 %) 0,84(0,60-1,16)

CV = cardiovascular, IM = infarto de miocardio

2 Conjunto tratado (CT), es decir, pacientes que han recibido al menos una dosis del medicamento del ensayo

b Dosis agrupadas de empagliflozina 10 mg y 25 mg

* Puesto que los datos del ensayo se incluyeron en un anélisis intermedio, se aplica un intervalo de confianza bilateral del
95,02 % que corresponde a un valor p menor de 0,0498 para la significacion.

La eficacia en la prevencion de la mortalidad cardiovascular no se ha establecido de manera
concluyente en pacientes tratados con empagliflozina de forma concomitante con inhibidores de la
DPP-4 o en pacientes de raza negra debido a que la representacion de estos grupos en el ensayo
EMPA-REG OUTCOME fue limitada.

Insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacion

En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, empagliflozina redujo el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en comparacion con el placebo (empagliflozina 2,7 %; placebo 4,1 %. Razon de
riesgos instantaneos [RRI] 0,65, IC del 95 % 0,50, 0,85).

Nefropatia

En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en relacién al tiempo hasta el primer acontecimiento de
nefropatia, la RRI fue de 0,61 (IC del 95 % 0,53, 0,70) para empagliflozina (12,7 %) en comparacion
con el placebo (18,8 %).

Ademas, empagliflozina mostrd una incidencia mayor (RRI 1,82, IC del 95 % 1,40, 2,37) de
normoalbuminuria o microalbuminuria sostenida (49,7 %) en los pacientes con macroalbuminuria
basal en comparacion con el placebo (28,8 %).
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Ensayo de seguridad cardiovascular y renal de linagliptina (CARMELINA)

En el ensayo doble ciego y controlado con placebo CARMELINA se evalud la seguridad
cardiovascular y renal de linagliptina en comparacidn con un placebo como tratamiento adyuvante del
tratamiento convencional en pacientes con diabetes tipo 2 y con un aumento del riesgo CV basado en
la existencia de antecedentes de enfermedad macrovascular o renal establecida. Se trat6 a un total de
6 979 pacientes (5 mg de linagliptina: 3 494; placebo: 3 485), a los que se les realizé un seguimiento
durante una mediana de 2,2 afios. La poblacion del ensayo incluyd a 1 211 (17,4 %) pacientes

> 75 afios, el valor medio de HbA . era del 8,0 % y el 63 % eran hombres. Aproximadamente el 19 %
de la poblacion tenia un TFGe de 45-60 ml/min/1,73 m?, el 28 % tenia un TFGe de

30-45 ml/min/1,73 m? y el 15 % tenia un TFGe < 30 m/min/1,73 m>.

Linagliptina no aumento6 el riesgo del criterio de valoracion compuesto de muerte por causas CV,
infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal (MACE-3) (RRI = 1,02 [IC del 95 % 0,89, 1,17];

p = 0,0002 para la no inferioridad), ni el riesgo del criterio de valoracion compuesto de muerte por
causas renales, insuficiencia renal terminal o disminucion igual o superior al 40 % del TFGe

(RRI= 1,04 [IC del 95 % 0,89, 1,22]). En los analisis de progresion de la albuminuria (cambio desde
normoalbuminuria a microalbuminuria o macroalbuminuria, o desde microalbuminuria a
macroalbuminuria), la razén de riesgos instantaneos estimada fue de 0,86 (IC del 95 % 0,78, 0,95)
para linagliptina en comparacion con el placebo. Ademas, linagliptina no aumento el riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RRI = 0,90 [IC del 95 % 0,74, 1,08]). No se observo un
aumento del riesgo de muerte por causas CV ni de mortalidad por cualquier causa.

Los datos de seguridad de este ensayo fueron similares al perfil de seguridad de linagliptina
previamente conocido.

Ensayo de seguridad cardiovascular de linagliptina (CAROLINA)

En el ensayo doble ciego y con grupos paralelos CAROLINA se evalud la seguridad cardiovascular de
linagliptina en comparacion con glimepirida como tratamiento adyuvante del tratamiento convencional
en pacientes con diabetes tipo 2 y con un aumento del riesgo CV. Se trat6 a un total de 6 033 pacientes
(5 mg de linagliptina: 3 023; 1-4 mg de glimepirida: 3 010), a los que se les realizé un seguimiento
durante una mediana de 6,25 afios. La media de edad era de 64 afos, el valor medio de HbA1.era del
7,15 %y el 60 % eran hombres. Aproximadamente el 19 % de la poblacion tenia un TFGe

<60 ml/min/1,73 m?.

El ensayo estaba disefiado para demostrar la no inferioridad con respecto a la variable primaria
cardiovascular, un criterio compuesto por la primera incidencia de muerte por causas cardiovasculares
o un infarto de miocardio (IM) no mortal o un ictus no mortal (3P-MACE). Linagliptina no aumento el
riesgo del criterio de valoracién compuesto de muerte por causas CV, infarto de miocardio no mortal o
ictus no mortal (MACE-3) (razén de riesgos instantaneos [RRI] = 0,98 [IC del 95 % 0,84, 1,14];

p <0,0001 para la no inferioridad], cuando se afiadi6 al tratamiento convencional en pacientes adultos
con diabetes tipo 2 y con un elevado riesgo CV en comparacion con glimepirida (ver tabla 5).
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Tabla 5 Acontecimientos adversos mayores cardiovasculares (MACE) y mortalidad por grupo de
tratamiento en el ensayo CAROLINA

Linagliptina 5 mg Glimepirida (1-4 mg) Razdn de riesgos
instantaneos
Numero de Tasa de Numero de Tasa de (IC del 95 %)
sujetos (%) incidencia sujetos (%) incidencia
por por
1000 P-A* 1000 P-A*

Numero de 3023 3010
pacientes
Criterio de 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,
valoracion 1,14)**
compuesto CV
primario (muerte
por causas
cardiovasculares, IM
no mortal, ictus
no mortal)
Mortalidad por 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78, 1,06)
cualquier causa
Muerte por causas 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81, 1,24)
CcVv
Hospitalizacion por 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92, 1,59)
insuficiencia
cardiaca
* P-A = pacientes-aiios
** Ensayo de no inferioridad para demostrar que el limite superior del IC del 95 % para la razon de riesgos instantaneos es inferior a

13

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Glyxambi en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion: “Posologia y forma de administracion” para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

La velocidad y grado de absorcion de empagliflozina y linagliptina en Glyxambi son equivalentes a la
biodisponibilidad de empagliflozina y linagliptina cuando se administran en forma de comprimidos
individuales. La farmacocinética de empagliflozina y linagliptina en monoterapia se han caracterizado
de forma extensa en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. La farmacocinética fue similar en
sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2.

Glyxambi mostr6 un efecto similar con los alimentos que los principios activos individuales. Por tanto,
Glyxambi puede tomarse con o sin alimentos.
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Empagliflozina
Absorcion

Tras la administracion oral, empagliflozina se absorbid rapidamente, alcanzandose concentraciones
plasmaticas maximas a una mediana de tmax de 1,5 horas después de la dosis. Después, las
concentraciones plasmaticas disminuyeron de forma bifasica con una fase de distribucion rapida y una
fase terminal relativamente lenta. Las medias del area bajo la curva de concentracion-tiempo
plasmatica (AUC) y de la Crax en estado estacionario fueron de 1 870 nmol.h/1 y 259 nmol/l con
empagliflozina 10 mg y de 4 740 nmol.h/l y 687 nmol/l con empagliflozina 25 mg una vez al dia. La
exposicion sistémica de empagliflozina aumentd de forma proporcional a la dosis. Los pardametros
farmacocinéticos de dosis Uinica y de estado estacionario de empagliflozina fueron similares, lo que
sugiere una farmacocinética lineal respecto al tiempo.

La administracion de empagliflozina 25 mg después de la ingesta de una comida rica en grasas y alta
en calorias dio lugar a una exposicion ligeramente inferior; la AUC disminuy6 en aproximadamente el
16 % y la Cpax disminuy6 en aproximadamente un 37 % en comparacion con las condiciones de
ayunas. El efecto observado de los alimentos sobre la farmacocinética de empagliflozina no se
consider? clinicamente relevante, por lo que empagliflozina puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

De acuerdo al analisis farmacocinético poblacional, se calculd que el volumen de distribucion aparente
en estado estacionario era de 73,8 litros. Después de la administracion de una solucion oral de
[**C]-empagliflozina a voluntarios sanos, la distribucion de los globulos rojos fue de aproximadamente
un 37 % y la unién a proteinas plasmaticas, del 86 %.

Biotransformacion

No se detectaron metabolitos importantes de empagliflozina en el plasma humano y los metabolitos
mas abundantes fueron tres conjugados glucurénidos (2-, 3- y 6-O glucurdnido). La exposicion
sistémica de cada metabolito fue inferior al 10 % del material total relacionado con el farmaco. Los
estudios in vitro sugieren que la principal via metabolica de empagliflozina en humanos es la
glucuronidacion por medio de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT2B7, UGT1A3,
UGT1A8 y UGT1A9.

Eliminacion

De acuerdo al analisis farmacocinético poblacional, se calculd que la semivida de eliminacion terminal
aparente de empagliflozina era de 12,4 horas y que el aclaramiento oral aparente era de 10,6 I/hora.
Las variabilidades interindividual y residual para el aclaramiento oral de empagliflozina fueron del
39,1 %y del 35,8 %, respectivamente. Con una pauta posoldgica de una vez al dia, las
concentraciones plasmaticas de empagliflozina en estado estacionario se alcanzaron en la quinta dosis.
Acorde con la semivida, en el estado estacionario se observd una acumulacion de hasta el 22 % de
acumulacion con respecto al AUC plasmatica.

Tras la administracion de una solucién oral de ['*C]-empagliflozina a voluntarios sanos,
aproximadamente el 96 % de la radioactividad relacionada con el farmaco se elimind por las heces
(41 %) o la orina (54 %). La mayor parte de la radioactividad relacionada con el farmaco que se
recuperd en las heces fue el farmaco original sin cambios y aproximadamente la mitad de la
radioactividad relacionada con el farmaco excretado por la orina fue el farmaco original sin cambios.
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Linagliptina
Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis de 5 mg a voluntarios sanos o a pacientes, linagliptina se
absorbi6 rapidamente, alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas (mediana de Tiax)
1,5 horas después de la dosis.

Tras la administracion de 5 mg de linagliptina una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en
estado estacionario se consiguieron a la tercera dosis. El AUC plasmatico de linagliptina aument6 en
aproximadamente un 33 % después de dosis de 5 mg en estado estacionario en comparacion con la
primera dosis. Los coeficientes de variabilidad intraindividual e interindividual del AUC de
linagliptina fueron pequefios (12,6 % y 28,5 %, respectivamente). Debido a que la union de
linagliptina a DPP-4 es dependiente de la concentracion, la farmacocinética de linagliptina basada en
la exposicion total no es lineal; de hecho, el AUC plasmatico total de linagliptina aument6 de forma
menos proporcional a la dosis mientras que el AUC de linagliptina no combinada aumenta de forma
aproximadamente proporcional a la dosis.

La biodisponibilidad absoluta de linagliptina es de aproximadamente el 30 %. La administracion
concomitante de linagliptina con una comida rica en grasas prolong6 el tiempo para alcanzar la Cax
en 2 horas y disminuy6 la Cinax en un 15 %, pero no se observo ninguna influencia sobre el AUC ¢.721.
No se prevé ninglin efecto clinicamente relevante relativo a cambios de Ciax ¥ Tmax; por tanto,
linagliptina puede administrarse con o sin alimentos.

Las concentraciones plasmaticas del AUC: s ¥ Cmax,ss €n estado estacionario de linagliptina fueron
de 153 nmol.h/1 y de 12,9 nmol/l para linagliptina 5 mg una vez al dia durante 7 dias.

Distribucion

Como resultado de la unidn tisular, el volumen aparente de distribucion medio en estado estacionario
tras una dosis Unica de 5 mg de linagliptina intravenosa en individuos sanos es de aproximadamente
1.110 litros, lo que indica que linagliptina se distribuye ampliamente en los tejidos. La unién de
linagliptina a proteinas plasmaticas es dependiente de la concentracion, disminuyendo de
aproximadamente el 99 % a 1 nmol/l hasta el 75-89 % a > 30 nmol/l, lo que refleja la saturacion de la
union a la DPP-4 con una concentracion creciente de linagliptina. A concentraciones altas, donde la
DPP-4 esta totalmente saturada, el 70-80 % de linagliptina se uni6 a otras proteinas plasmaticas
diferentes de la DPP-4; de ahi que el 30-20 % estuviera en plasma de forma no combinada.

Biotransformacion

Tras una dosis oral de 10 mg de [*C] linagliptina, aproximadamente el 5 % de la radioactividad se
excretd por la orina. El metabolismo desempefia un papel secundario en la eliminacion de linagliptina.
Se detectd un metabolito principal con una exposicion relativa del 13,3 % de linagliptina en estado

estacionario, que se observo que era inactivo farmacolégicamente y, por tanto, no contribuye a la
actividad inhibidora de la DPP-4 plasmatica de linagliptina.
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Eliminacion

Las concentraciones plasmaticas de linagliptina disminuyen de forma trifasica, con una semivida
terminal larga (semivida terminal de linagliptina de més de 100 horas), que esta principalmente
relacionada con la unién saturable y fuerte de linagliptina a DPP-4 y que no contribuye a la
acumulacion del medicamento. La semivida efectiva para la acumulacion de linagliptina, determinada
a partir de la administracion oral de dosis multiples de 5 mg de linagliptina, es de aproximadamente
12 horas.

Tras la administracion de una dosis oral de ['*C] linagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el

85 % de la radioactividad administrada se eliminé en las heces (80 %) o en la orina (5 %) durante los
4 dias siguientes a la administracion. El aclaramiento renal en estado estacionario fue de
aproximadamente 70 ml/min.

Insuficiencia renal
Empagliflozina

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (TFGe < 30 - < 90 ml/min/1,73 m?) y
pacientes con fallo renal o enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de empagliflozina aumento6 en
aproximadamente el 18 %, 20 %, 66 % y 48 % respectivamente en comparacion con los sujetos con
una funcion renal normal. Los niveles plasmaticos maximos de empagliflozina fueron similares en los
sujetos con insuficiencia renal moderada y fallo renal/ERT en comparacion con los pacientes con una
funcién renal normal. Los niveles plasmaticos maximos de empagliflozina fueron aproximadamente
un 20 % mas altos en los sujetos con insuficiencia renal leve y grave en comparacion con los sujetos
con una funcién renal normal. El analisis farmacocinético poblacional demostr6 que el aclaramiento
oral aparente de empagliflozina disminuia con un descenso en el TFGe, dando lugar a un aumento en
la exposicion al farmaco (ver seccion: “Posologia y forma de administracion®).

Linagliptina

Se llevo a cabo un ensayo abierto con dosis multiples para evaluar la farmacocinética de linagliptina
(dosis de 5 mg) en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal cronica en comparacion con
sujetos con una funcion renal normal. El ensayo incluyo a pacientes con insuficiencia renal clasificada
segun el aclaramiento de creatinina (CrCl) en leve (50 a < 80 ml/min), moderada (30 a < 50 ml/min) y
grave (< 30 ml/min), asi como pacientes con ERT que precisaban hemodialisis. Ademas, se
compararon pacientes con DMT?2 e insuficiencia renal grave (< 30 ml/min) con pacientes con DMT2 y
una funcion renal normal. En condiciones de estado estacionario, la exposicion a linagliptina en
pacientes con insuficiencia renal leve fue comparable a la observada en sujetos sanos. En pacientes
con insuficiencia renal moderada, se observéd un aumento moderado en la exposicion de
aproximadamente 1,7 veces en comparacion con el control. La exposicion en pacientes con DMT2 con
insuficiencia renal grave aumento aproximadamente 1,4 veces en comparacion con pacientes con
DMT?2 con una funcion renal normal. Las predicciones de estado estacionario para el AUC de
linagliptina en pacientes con ERT indicaron una exposicion comparable a la de los pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave. Ademas, no se prevé que linagliptina se elimine hasta un grado
terapéuticamente significativo por hemodialisis o dialisis peritoneal (ver seccion: “Posologia y forma
de administracion”).

Insuficiencia hepatica

Empagliflozina

En pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (clasificacion Child-Pugh), las medias
de AUC y Cinax de empagliflozina aumentaron (el AUC en un 23 %, 47 %, y 75 % y la Cnax en un 4 %,
23 % y 48 %) en comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal (ver seccion: “Posologia y
forma de administracion™).
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Linagliptina
Tras la administracion de dosis multiples de 5 mg de linagliptina en pacientes no diabéticos con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (segln la clasificacion Child-Pugh), las medias de AUC

y Cmax de linagliptina fueron similares a los de los sujetos sanos.

indice de masa corporal

No se precisa un ajuste de dosis para Glyxambi en funcion del indice de masa corporal. El indice de
masa corporal no tuvo ninguin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
empagliflozina o linagliptina segiin un andlisis farmacocinético poblacional.

Sexo

El sexo no tuvo ningtn efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de empagliflozina o
linagliptina segin un analisis farmacocinético poblacional.

Raza

No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de empagliflozina ni en
la de linagliptina en los analisis farmacocinéticos poblacionales ni en los ensayos especificos de fase I.

Pacientes de edad avanzada

La edad no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de empagliflozina o
linagliptina segtn un analisis farmacocinético poblacional. Los sujetos de edad avanzada (entre 65 y
80 afios) presentaron concentraciones plasmaticas de linagliptina comparables a las de los sujetos mas
jovenes.

Pacientes pediatricos

Empagliflozina

Un ensayo pediatrico de fase I examiné la farmacocinética y la farmacodinamica de empagliflozina
(5 mg, 10 mg y 25 mg) en niflos y adolescentes de >10 a <18 afios de edad con diabetes mellitus
tipo 2. Las respuestas farmacocinéticas y farmacodinamicas observadas fueron consistentes con las
obtenidas en sujetos adultos.

Linagliptina

Un ensayo pediatrico de fase 2 examin6 la farmacocinética y la farmacodinamica de 1 mgy 5 mg de
linagliptina en niflos y adolescentes de >10 a <18 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2. Las
respuestas farmacocinéticas y farmacodinamicas observadas fueron consistentes con las obtenidas en
sujetos adultos. Linagliptina 5 mg demostré superioridad frente a linagliptina 1 mg respecto a la
minima inhibicién de DPP-4 (72% frente a 32%, p = 0,0050) y una reduccion cuantitativamente mayor

del cambio medio ajustado respecto al valor basal de HbA . (-0,63% frente a -0,48%, n.s.). Debido a la
naturaleza limitada del conjunto de datos, los resultados deben interpretarse con precaucion.

Interacciones farmacoldgicas

No se han realizado ensayos de interaccion farmacoldgica con Glyxambi y otros medicamentos. No
obstante, estos ensayos se han realizado con los principios activos individuales.
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Evaluacién in vitro de empagliflozina

De acuerdo a los estudios in vitro, empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del
CYP450. Empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1AS, la UGT1A9 ni la UGT2B7.
Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas que impliquen a
las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagliflozina y a los sustratos de estas
enzimas administrados de forma conjunta.

Los datos in vitro sugieren que la principal via metabolica de empagliflozina en humanos es la
glucuronidacion por las uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y
UGT2B7.

Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1, y
OATPI1B3, pero no del transportador de aniones organicos 1 (OAT1) ni del transportador de cationes
organicos 2 (OCT2). Empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP).

Empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. De acuerdo a los estudios in vitro, se considera
improbable que empagliflozina provoque interacciones con medicamentos que sean sustratos de la
gp-P. La administracion conjunta de digoxina, un sustrato de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a
un aumento del 6 % en el AUC y un aumento del 14 % en la Cpnax de digoxina. Estos cambios no se
consideraron clinicamente significativos.

Empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captacion humanos, tales como OATS3,
OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las
interacciones farmacologicas con sustratos de estos transportadores de captacion se consideran
improbables.

Evaluacion in vitro de linagliptina

Linagliptina era un sustrato de OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- y OCTN2, lo que sugiere una
posible captacion hepatica mediada por OATPS, captacion renal mediada por OCT2 y secrecion renal
mediada por OAT4-, OCTN1-y OCTN2, asi como reabsorcion de linagliptina in vivo. Las actividades
de OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1 y OATP2 se vieron entre ligera y débilmente inhibidas por
linagliptina.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se realizaron estudios de toxicidad general en ratas durante un maximo de 13 semanas con la
combinacion de empagliflozina y linagliptina.

Se encontraron areas focales de necrosis hepatocelular en los grupos de combinacion a > 15:30 mg/kg
de linagliptina: empagliflozina (3,8 veces la exposicion clinica para linagliptina y 7,8 veces la
exposicion clinica para empagliflozina) asi como también en el grupo tratado con empagliflozina en
monoterapia pero no en el grupo control. La relevancia clinica de este hallazgo sigue sin conocerse con
exactitud.

A exposiciones suficientemente superiores a la exposicion en humanos después de la administracion
de dosis terapéuticas, la combinacion de empagliflozina y linagliptina no fue teratogénica y no mostrd
toxicidad materna. No se observaron efectos adversos en el desarrollo renal tras la administracion de
empagliflozina en monoterapia, linagliptina en monoterapia o tras la administracion de los productos
combinados.
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Empagliflozina

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, fertilidad y desarrollo
embrionario temprano.

En estudios de toxicidad a largo plazo con roedores y perros, se observaron signos de toxicidad a
exposiciones iguales o superiores a 10 veces la dosis clinica de empagliflozina. La mayor parte de las
toxicidades fueron compatibles con la farmacologia secundaria relacionada con pérdida de glucosa por
la orina y desequilibrios electroliticos, incluida la disminucion del peso y la grasa corporales, aumento
del consumo de alimentos, diarrea, deshidratacion, disminucion de los niveles de glucosa sérica y
aumentos en otros parametros séricos que reflejan el aumento del metabolismo de las proteinas y la
gluconeogénesis, cambios urinarios como la poliuria y la glucosuria y cambios microscopicos,
incluida la mineralizacion en el rifién y en algunos tejidos blandos y vasculares. Las evidencias
microscopicas de los efectos de una farmacologia exagerada en el rifion que se observaron en algunas
especies incluyeron dilatacion tubular y mineralizacion tubular y pélvica a aproximadamente 4 veces
la exposicion del AUC clinica de empagliflozina asociada a la dosis de 25 mg.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion, empagliflozina no aument6 la incidencia de
tumores en ratas hembra hasta la dosis maxima de 700 mg/kg/dia, lo que corresponde a
aproximadamente 72 veces la exposicion clinica maxima del AUC a empagliflozina. En las ratas
macho, a las dosis m4s altas se observaron lesiones proliferativas vasculares benignas relacionadas con
el tratamiento (hemangiomas) del ganglio linfatico mesentérico, pero no a la dosis de 300 mg/kg/dia,
lo que corresponde a aproximadamente 26 veces la exposicion clinica maxima a empagliflozina. Se
observaron tumores celulares intersticiales en los testiculos con una mayor incidencia en ratas a

300 mg/kg/dia 0 mas, pero no a 100 mg/kg/dia, lo que corresponde a aproximadamente 18 veces la
exposicion clinica maxima a empagliflozina. Ambos tumores son frecuentes en ratas, pero es
improbable que sean relevantes en los humanos.

Empagliflozina no aumento la incidencia de tumores en ratones hembra a dosis de hasta

1 000 mg/kg/dia, lo que corresponde a aproximadamente 62 veces la exposicion clinica maxima a
empagliflozina. Empagliflozina indujo tumores renales en ratones macho a dosis de 1 000 mg/kg/dia,
pero no a la dosis de 300 mg/kg/dia, lo que corresponde a aproximadamente 11 veces la exposicion
clinica maxima a empagliflozina. El modo de accion de estos tumores depende de la predisposicion
natural del raton macho a presentar una patologia renal y una via metabolica que no refleja la de los
humanos. Los tumores renales de los ratones macho no se consideran relevantes para los humanos.

A exposiciones suficientemente superiores a la exposicion en humanos después de dosis terapéuticas,
empagliflozina no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano. La
administracion de empagliflozina durante el periodo de organogénesis no fue teratogénica. Solo a
dosis toxicas para la madre, empagliflozina también provocé que los huesos de las extremidades de la
rata se doblasen, asi como un aumento de la muerte embriofetal en el conejo.

En estudios de toxicidad prenatal y posnatal con empagliflozina en ratas, se observé una reduccion en
el aumento de peso en la descendencia a exposiciones maternas de aproximadamente 4 veces la
exposicion clinica maxima a empagliflozina. Dicho efecto no se observo a la exposicion sistémica
igual a la maxima exposicion clinica a empagliflozina. La relevancia de este hallazgo para los
humanos no esta clara.

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, cuando se administré empagliflozina desde el dia 21
posnatal hasta el dia 90 posnatal, se observo una dilatacion pélvica y de los tubulos renales, no adversa
y de minima a leve, en ratas jovenes solo a 100 mg/kg/dia, lo que se aproxima a 11 veces la dosis
clinica maxima de 25 mg. Estos hallazgos no estaban presentes tras un periodo de recuperacion

de 13 semanas sin farmaco.
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Linagliptina

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, fertilidad y desarrollo
embrionario temprano.

En estudios de toxicidad a largo plazo con roedores y monos cinomolgos, se observaron signos de
toxicidad a exposiciones superiores a 300 veces la dosis clinica de linagliptina.

Los principales 6rganos diana de toxicidad en ratones y ratas son el higado, los riflones y el tracto
gastrointestinal. A exposiciones superiores a 1 500 veces la exposicion clinica, se observaron
reacciones adversas en los 6rganos reproductores, la tiroides y los drganos linfaticos en ratas. En
perros, se observaron reacciones pseudoalérgicas fuertes a dosis medias, provocando secundariamente
cambios cardiovasculares, que se consideraron especificos para perros. En monos cinomolgos, el
higado, los riflones, el estdbmago, los drganos reproductores, el timo, el bazo y los ganglios linfaticos
fueron los organos diana de toxicidad a mas de 450 veces la exposicion clinica. A mas de 100 veces la
exposicion clinica, el resultado mas frecuente en los monos fue irritacion del estomago.

Estudios orales de carcinogénesis de 2 afios de duracion realizados en ratas y ratones no revelaron
ningun indicio de carcinogénesis en ratas o ratones macho. No se considera que una incidencia
significativamente mayor de linfomas malignos solo en ratones hembra a la dosis mas alta

(> 200 veces la exposicion humana) sea relevante para humanos. Segin estos estudios, no existe
ninguna preocupacion en relacion a la carcinogénesis en humanos.

Linagliptina no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano a
exposiciones superiores a 900 veces la exposicion clinica. La administracion de linagliptina durante el
periodo de organogénesis no fue teratogénica. Solo a dosis toxicas para la madre, linagliptina provoco
un ligero retraso en la osificacion del esqueleto en la rata, asi como un aumento de la pérdida
embriofetal en el conejo.

En el estudio de la toxicidad prenatal y posnatal con linagliptina en ratas, se observo una reduccion en
el aumento de peso en la descendencia a exposiciones maternas de aproximadamente 1 500 veces la
exposicion clinica maxima a linagliptina. Dicho efecto no se observo a una exposicion sistémica

49 veces la exposicion clinica méaxima a linagliptina.

Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada es de un comprimido recubierto con pelicula de Glyxambi 10 mg/5 mg
(10 mg de empagliflozina mas 5 mg de linagliptina) una vez al dia.

En los pacientes que toleren esta dosis inicial y requieran un control glucémico adicional, la dosis se
puede aumentar a un comprimido recubierto con pelicula de Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg de
empagliflozina mas 5 mg de linagliptina) una vez al dia.

Cuando Glyxambi se utiliza en combinacién con metformina, se debe seguir con la dosis de
metformina.

Cuando Glyxambi se utiliza en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, se puede considerar
una dosis mas baja de sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver las
secciones 4.4, 4.5y 4.8).

Los pacientes que cambien de empagliflozina (ya sea la dosis diaria de 10 mg o 25 mg) y linagliptina
(dosis diaria de 5 mg) a Glyxambi deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y linagliptina
en la combinacién a dosis fija que en los comprimidos por separado.

Dosis omitidas

Si se olvida una dosis y quedan 12 horas o mas hasta la siguiente dodl5;285t4-38B88 A8/t EREAFrOMEGM
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como el paciente se acuerde. La siguiente dosis se debe tomar a la hora habitual. Si se olvida una dosis
y quedan menos de 12 horas hasta la siguiente dosis, esta se debe omitir y la siguiente dosis se debe
tomar a la hora habitual. No se debe tomar una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La eficacia glucémica de empagliflozina depende de la funcién renal. Para la reduccién del riesgo
cardiovascular como tratamiento complementario del tratamiento habitual, se debe usar una dosis de
10 mg de empagliflozina una vez al dia en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (ver
Tabla 1). Debido a que la eficacia hipoglucemiante de empagliflozina es menor en pacientes con
insuficiencia renal moderada y probablemente nula en pacientes con insuficiencia renal grave, en caso
de que se requiera un control glucémico adicional se debe considerar la posibilidad de afadir otros
antihiperglucemiantes.

Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en funcién de la TFGe o del CrCl, ver la Tabla 6.

Tabla 6: Recomendaciones de ajuste de la dosis?

TFGe Empaglifiozina Linagliptina
[ml/min/1,73m?] o
CrCL [ml/min]

260 Iniciar el tratamiento con 10 mg. 5mg
En pacientes que toleren 10 mgy No se requiere un ajuste de la
requieran un control glucémico dosis de linagliptina.
adicional, la dosis se puede aumentar a
25 mg.
De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg.?

Continuar con 10 mg en pacientes que
ya estén tomando empagliflozina.
De 30 a <45 Iniciar el tratamiento con 10 mg.?

Continuar con 10 mg en pacientes que
ya estén tomando empagliflozina.?
<30 No se recomienda la administracién de
empagliflozina.

a Ver las secciones 4.4,4.8,5.1y5.2

b Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida

Glyxambi no se debe utilizar en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a
dialisis, ya que no se dispone de datos suficientes sobre empagliflozina para respaldar su uso en estos
pacientes (ver las secciones 4.4, 5.1y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

La exposicion a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave y la experiencia
terapéutica en estos pacientes es limitada (ver seccion: “. Por tanto, el uso de Glyxambi no se recomienda en
esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada

No se precisa un ajuste de dosis en funcién de la edad. Sin embargo, en pacientes de 75 afios o mayores se
debe tener en cuenta la funcién renal y el riesgo de hipovolemia (ver las secciones: “Advertencias y
precauciones especiales de empleo y “Reacciones adversas”).

Poblacion pediétrica 1F-2024-37859884-APN-DTD#JGM
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Glyxambi en pacientes pediatricos menores de 18 afios

de edad. No se dispone de datos. Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Glyxambi en pacientes pediatricos menores de 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Los comprimidos de Glyxambi son administrados por via oral y se pueden tomar con o sin alimentos a
cualquier hora del dia a intervalos regulares. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier otro inhibidor del cotransportador

sodio-glucosa 2 (SGLT2), a cualquier otro inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluidos casos potencialmente mortales y
mortales, en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, incluida empagliflozina. En algunos de estos
casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipica, con un ascenso moderado en los valores de glucosa en
sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la CAD puede ocurrir con mayor probabilidad
con dosis mayores de empagliflozina.

El riesgo de CAD se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, anorexia,
dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusién, fatiga o 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 CAD, el tratamiento con empaglifiozina se debe
suspender inmediatamente.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento quirdrgico
mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la
determinacion de los niveles de cuerpos cetdnicos en sangre a la determinacién en orina. El tratamiento con
empaglifiozina se puede reanudar cuando 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 CAD 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, por sus siglas en inglés) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes
con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una deshidratacién 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 CAD previa mientras
estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente
otro factor desencadenante.

Glyxambi no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clinicos
en pacientes con diabetes tipo 1 mostraron un aumento de la incidencia de CAD con una frecuencia frecuente
en pacientes tratados con 10 mg y 25 mg de empagliflozina como tratamiento complementario de insulina en
comparacién con un placebo.

Insuficiencia renal IF-2024-37859884-APN-DTD#IGM
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En pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o un CrCl < 60 ml/min, la dosis diaria de
empagliflozina/linagliptina esta limitada a 10 mg/5 mg (ver seccién: “Posologia y administracién”). No se
recomienda el tratamiento con empagliflozina/linagliptina cuando la TFGe es inferior a 30 ml/min/1,73 m2 o el
CrCl es inferior a 30 ml/min. No se debe utilizar empagliflozina/linagliptina en pacientes con ERT ni en
pacientes sometidos a dialisis. No se dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos

pacientes (ver las secciones: “Posologia y administracion”, “Propiedades farmacodinamicas” y “Propiedades

farmacocinéticas”.

Monitorizacién de la funcién renal

Se recomienda evaluar la funcion renal tal como se indica a continuacion:

e antes de iniciar el tratamiento con empagliflozina/linagliptina y periédicamente durante el
tratamiento, al menos una vez al afio (ver las secciones: “Posologia y administracion”,
“Propiedades farmacodinamicas” y “Propiedades farmacocinéticas”).

e antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un
impacto negativo en la funcién renal.

Lesién hepatica

Se han notificado casos de lesion hepatica con el uso de empagliflozina en ensayos clinicos. No se ha
establecido una relacion causal entre empagliflozina y la lesion hepatica.

Aumento del hematocrito

Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver seccion: “Reacciones
adversas”).

Enfermedad renal crénica

Se dispone de experiencia con empagliflozina para el tratamiento de la diabetes en pacientes con
enfermedad renal crénica (TFGe 2 30 ml/min/1,73 m?2) con y sin albuminuria. Los pacientes con
albuminuria pueden beneficiarse mas del tratamiento con empagliflozina.

Riesgo de hipovolemia

De acuerdo al mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmoética que acompana
a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminucién moderada de la presion arterial (ver
seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para los que una caida de la
presion arterial inducida por empagliflozina pudiera suponer un riesgo, como pacientes con

enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo (p. ej., tiazidas o
diuréticos del asa, ver también seccién 4.5) con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de
edad o mayores.

En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una
enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha monitorizacion de la volemia (por ejemplo,
exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito)

y de los electrolitos en el caso de pacientes que reciben empagliflozina. Se debe valorar la interrupcion
temporal del tratamiento con Glyxambi hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Pacientes de edad avanzada

Se notificé un mayor riesgo de reacciones adversas por hipovolemia en pacientes de 75 afos de edad o
mayores, tratados con empagliflozina, especialmente a 25 mg/dia (ver seccion: “Reacciones adversas”). Por
tanto, se debe

prestar especial atencién a la ingesta de liquidos en caso de que se administre de forma conjunta con
medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. €j., diuréticos, inhibidores de la ECA).

Infecciones del tracto urinario

En ensayos clinicos con Glyxambi, la incidencia de infecciones del tragioygrinasosiies en agnerpTD#IGM
similar entre los pacientes tratados con Glyxambi y los pacientes tratados con empagliflozina o
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linagliptina. Las frecuencias fueron comparables con la incidencia de infecciones del tracto urinario en
ensayos clinicos con empagliflozina (ver seccién: “Reacciones adversas”).

En un conjunto de ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo de 18 a 24 semanas de
duracion, la frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como efecto adverso fue
similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y en los tratados con placebo, y mayor en
los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg (ver seccién: “Reacciones adversas”). Durante el periodo
poscomercializacion se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo
pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozina. No se notificaron pielonefritis ni
urosepsis en los ensayos clinicos en pacientes tratados con Glyxambi. Sin embargo, en el caso de
pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, se debe valorar la interrupcién temporal del
tratamiento con Glyxambi.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también conocida
como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata
de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencién quirargica
urgente y tratamiento antibidtico.

Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de sintomas como
dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacién en la region genital o perineal, con fiebre o malestar
general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis
necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Glyxambi e instaurar un
tratamiento inmediato (incluidos antibiéticos y desbridamiento quirurgico).

Amputaciones 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 del 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.

Andlisis de orina

Debido al mecanismo de accion de empagliflozina, los pacientes que estan tomando Glyxambi
presentaran un resultado positivo para la glucosa en la orina.

Interferencia con la prueba del 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda la monitorizacién del control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las
mediciones de 1,5-AG no son fiables para valorar el control de la glucemia en pacientes que toman
inhibidores del SGLT2. Se recomienda el uso de métodos alternativos para la monitorizacién del
control de la glucemia.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) se ha asociado con un riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Se ha observado pancreatitis aguda en pacientes que toman linagliptina. En un
ensayo de seguridad cardiovascular y renal (CARMELINA) con una mediana de periodo de
observacion de 2,2 afios, se notificé pancreatitis aguda confirmada en el 0,3 % de los pacientes
tratados con linagliptina y en el 0,1 % de los tratados con placebo. Se debe informar a los pacientes de
los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.

Si se sospecha la presencia de pancreatitis, se debe interrumpir Glyxambi; si se confirma la
pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con Glyxambi. Se debe tener precaucion en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Penfigoide bulloso

Se ha observado penfigoide bulloso en pacientes que tomaban linagliptina. En el ensayo
CARMELINA, se notificé penfigoide bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con linagliptina y
en ningun paciente tratado con el placebo. Se debe interrumpir Glyxambi si se sospecha la presencia

de penfigoide bulloso. IF-2024-37859884-APN-DTDAIGM

Péagina 28 de 37

IF-2024-56876618-APN-DERM#ANMAT

Pagina 21 de 30



Uso con medicamentos que se sabe que provocan hipoglucemia

Empagliflozina y linagliptina en monoterapia mostraron una incidencia de hipoglucemia comparable a
la del placebo cuando se usaron en monoterapia o en combinacién con otros antidiabéticos sin efecto
hipoglucemiante conocido (p. ej., metformina, tiazolidindionas). Cuando se usaron en combinacion
con antidiabéticos con efecto hipoglucemiante conocido (p. €j., sulfonilureas y/o insulina), aumentd la
incidencia de hipoglucemia de ambos farmacos (ver seccion: “Reacciones adversas”).

No se dispone de datos acerca del riesgo hipoglucémico de Glyxambi cuando se utiliza con insulina
y/o sulfonilurea. No obstante, se recomienda precaucion cuando se use Glyxambi en combinacién con
antidiabéticos. Se puede considerar una reduccién de dosis de sulfonilurea o de insulina (ver las
secciones 4.2y 4.5).

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos sobre el uso de empagliflozina y linagliptina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado que empagliflozina y linagliptina atraviesan la

placenta durante la ultima fase de la gestacion, pero no indican efectos perjudiciales directos o

indirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano con empagliflozina o linagliptina (ver

seccion 5.3). Los estudios realizados en animales con empagliflozina han mostrado efectos adversos

en el desarrollo posnatal (ver seccion: “Datos preclinicos sobre seguridad”). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de Glyxambi durante el embarazo.

Lactancia

No se dispone de datos en humanos sobre la excrecion de empagliflozina y linagliptina en la leche
materna. Los datos preclinicos disponibles en animales han mostrado que empagliflozina y linagliptina
se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Glyxambi
no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado ensayos sobre el efecto de Glyxambi o de los principios activos individuales en la
fertilidad humana. Los estudios preclinicos con empagliflozina y linagliptina en monoterapia no

sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver seccion:”"Datos preclinicos sobre
seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

La influencia de Glyxambi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe
advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen y utilizan maquinas, sobre todo cuando Glyxambi se use en combinacién con otros
medicamentos antidiabéticos que se sabe que provocan hipoglucemia (p. €j., insulina y sus analogos,
sulfonilureas).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con Glyxambi y otros medicamentos. No
obstante, estos estudios se han realizado con los principios activos individuales. De acuerdo a los
resultados de estudios farmacocinéticos, no se recomienda ajustar la dosis de Glyxambi cuando se
administre conjuntamente con medicamentos recetados de forma habitual, excepto los que se
mencionan a continuacion.

Interacciones farmacodinamicas

Insulina y sulfonilureas

Insulina y sulfonilureas pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, se puede necesitar
una dosis mas baja de insulina o de sulfonilureas para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando
estos se usan en combinacion con Glyxambi (ver las secciones 4.2, 4.4 y “Reacciones adversas”).

Diuréticos 1F-2024-37859884-APN-DTD#JGM
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Empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede
aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotension (ver seccién: “Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos sobre empagliflozina

Empagliflozina se excreta principalmente inalterada. Una pequefia fraccién se metaboliza a través de

las uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas (UGT); por lo tanto, no se espera un efecto clinicamente
relevante de los inhibidores de las UGT sobre empagliflozina (ver seccion: “Propiedades farmacocinéticas”).
No se ha estudiado el efecto de la induccion de la UGT (p. ej., induccion por rifampicina o por fenitoina) sobre
empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores de las enzimas UGT

debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia de empagliflozina. Si se debe administrar de

forma concomitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la

glucemia para determinar que la respuesta a Glyxambi es adecuada.

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

Un estudio de interaccion con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y
OATP1B1/1B3, mostré que la Cmaxde empagliflozina aumentaba en un 15 % y el AUC aumentaba en
un 59 % después de la administracién conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos.

La inhibicién de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administracién conjunta con
rifampicina dio lugar a un aumento del 75 % en la Cmax y un aumento del 35 % en el AUC de
empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos.

Los estudios de interaccion sugieren que la farmacocinética de empagliflozina no se vio afectada por
la administracién conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina,
warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida.

Efectos de empagliflozina sobre otros medicamentos

Empagliflozina puede aumentar la excrecion renal de litio y reducir asi los niveles sanguineos de litio.
Se debe monitorizar la concentracion sérica de litio con mayor frecuencia después del inicio del
tratamiento y de los cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al médico que le
prescribid litio para que le monitorice la concentracion sérica de litio.

Los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos sugieren que empagliflozina no tuvo
ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, simvastatina, warfarina, ramipril, digoxina, los diuréticos y los
anticonceptivos orales.

Efectos de otros medicamentos sobre linagliptina

La administracion conjunta de rifampicina disminuyo la exposicion de linagliptina en un 40 %, lo que

sugiere que la eficacia de linagliptina se puede ver reducida cuando se administra en combinacién con

un inductor potente de la glicoproteina-P (gp-P) o de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450

(CYP), en particular si estos se administran a largo plazo (ver seccion: “Propiedades farmacocinéticas”). No se
ha estudiado la administraciéon conjunta con otros inductores potentes de la gp-P y del CYP3A4, como
carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.

La administracion conjunta de una dosis oral Unica de 5 mg de linagliptina y de multiples dosis orales

de 200 mg de ritonavir, un inhibidor potente de la glicoproteina-P y del CYP3A4, aumenté el AUC y

la Cmax de linagliptina aproximadamente dos y tres veces, respectivamente. Las concentraciones libres,
que suelen ser menores al 1 % a la dosis terapéutica de linagliptina, se incrementaron entre 4 y 5 veces

tras la administracion conjunta con ritonavir. Las simulaciones de congﬁ%@c#gﬁg@gs&%@;ﬂiD#JGM

linagliptina en estado estacionario con y sin ritonavir indicaron que el
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esta asociado a una mayor acumulacién. Estos cambios en la farmacocinética de linagliptina no se
consideraron clinicamente relevantes. Por tanto, no se prevén interacciones clinicamente relevantes
con otros inhibidores de la glicoproteina-P/del CYP3A4.

Los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos sugieren que la farmacocinética de
linagliptina no se vio influida por la administracién conjunta de metformina y glibenclamida.

Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos

Linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion
competitivo débil y de débil a moderado, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un inductor de
isoenzimas CYP. Linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de
digoxina mediado por la glicoproteina-P de forma leve.

Linagliptina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de metformina,
glibenclamida, simvastatina, pioglitazona, warfarina, digoxina, empagliflozina o anticonceptivos
orales, proporcionando evidencia de una escasa propension a causar interacciones farmacoldégicas in
vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, gp-P y transportadores de cationes organicos
(OCT).

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccién adversa mas frecuente fue la infeccion del tracto urinario (7,5 % con Glyxambi 10 mg
empagliflozina/5 mg linagliptina y 8,5 % con Glyxambi 25 mg empagliflozina/5 mg linagliptina) (ver
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas). Las reacciones adversas mas graves fueron
cetoacidosis (< 0,1 %), pancreatitis (0,2 %), hipersensibilidad (0,6 %) e hipoglucemia (2,4 %) (ver
seccion 4.4).

En general, el perfil de seguridad de Glyxambi estuvo en linea con los perfiles de seguridad de los
principios activos individuales (empagliflozina y linagliptina). No se identificaron reacciones adversas
adicionales con Glyxambi.
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se muestran en la tabla siguiente (ver Tabla 7) se listan segun la
clasificacién por 6rganos y sistemas y se basan en los perfiles de seguridad de empagliflozina y
linagliptina en monoterapia. Las categorias de frecuencia se definen como muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000),
muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 7 Tabla de reacciones adversas (MedDRA) de los ensayos controlados con placebo
notificados y de la experiencia poscomercializacién
Clasificacién por Organos y Frecuencia Reaccidn adversa
Sistemas
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccién del tracto urinario™”
(incluyendo pielonefritis y urosepsis)*
Frecuentes Moniliasis vaginal, vulvovaginitis,
balanitis y otras infecciones genitales®”
Frecuentes Nasofaringitis?
Raras Fascitis necrosante del perineo (gangrena
de Fournier)*
Trastornos del sistema Poco frecuentes Hipersensibilidad?
inmunoldgico
Poco frecuentes Angioedema®*, urticaria®*
ITrastornos del metabolismoy Frecuentes Hipoglucemia (cuando se usa con una
de la nutricion sulfonilurea o con insulina)”
Frecuentes Sed
Raras Cetoacidosis diabética**
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipovolemia®“*
[Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos?
toracicos y mediastinicos
ITrastornos gastrointestinales Frecuentes Estrefiimiento
Poco Pancreatitis?
frecuentes Ulceracién de la boca®
Raras
[Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Prurito?
subcutaneo Frecuentes Exantema3*
frecuencia Penfigoide bulloso??
no conocida
[Trastornos renales y urinarios Frecuentes Aumento de la miccién*”
Poco Disuria®
frecuentes Nefritis tubulointersticial*
Muy raras
Exploraciones complementarias | Frecuentes Aumento de la amilasa?
Frecuentes Aumento de la lipasa®
Poco Aumento del hematocrito®®
frecuentes Aumento de los lipidos séricos’®
Poco Aumento de la creatinina en
frecuentes sangre/Disminucion de la tasa de
Poco filtracién glomerular®”
frecuentes

derivado de las experiencias con empagliflozina

derivado de las experiencias con linagliptina

derivado de la experiencia poscomercializacion con linagliptina
derivado de la experiencia poscomercializacion con empagliflozina

Los cambios medios respecto al valor basal en el hematocrito fueron del 3,400 B X5ORRGLYXPMNID TD#IGM

woE W o =
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10 mg/S mg y 25 mg/5 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,2 % para placebo. En un ensayo clinico
conempagliflozina, los valores del hematocrito volvieron a los valores iniciales tras un periodo de seguimiento de 30 dias
después de detener el tratamiento.

Las medias de los incrementos porcentuales respecto a los valores basales para Glyxambi 10 mg/5 mg y 25 mg/5 mg
frente a placebo, respectivamente, fueron colesterol total 3,2 % y 4,6 % frente a 0,5 %; colesterol HDL 8,5 %y 6,2 %
frente a 0,4 %; colesterol LDL 5,8 %y 11,0 % frente a 3,3 %; triglicéridos -0,5 %y 3,3 % frente a 6,4 %.

2 En el ensayo CARMELINA (ver seccion: “Propiedades farmacodinamicas"), se notifico penfigoide bulloso en el 0,2
% de los pacientes tratados con linagliptina y en ningun paciente tratado con el placebo.

Los datos agrupados de los ensayos de empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca (en los que la mitad de
los pacientes tenia diabetes mellitus de tipo 2) mostraron una frecuencia mayor de hipovolemia (“muy frecuente”:
11,4 % para empagliflozina frente al 9,7 % para el placebo).

ver seccion: ”Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

ver subseccion mas adelante para informacion adicional

Descripcidon de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

En ensayos clinicos agrupados de Glyxambi en pacientes con diabetes tipo 2 y un control glucémico
inadecuado con el tratamiento de base con metformina, la frecuencia de los acontecimientos
hipoglucémicos notificados fue del 2,4 %. La incidencia de acontecimientos hipoglucémicos
confirmados fue baja (< 1,5 %). No hubo diferencias destacables en la incidencia en pacientes tratados
con diferentes dosis de Glyxambi en comparacion con el tratamiento con empagliflozina o linagliptina.

Un paciente al que se le administré Glyxambi present6 un acontecimiento hipoglucémico grave
(definido como un acontecimiento que requirio asistencia) confirmado (definido por el investigador)
en los ensayos clinicos controlados con placebo o con tratamiento activo (frecuencia general del

0,1 %).

De acuerdo a la experiencia con empagliflozina y linagliptina, se espera un aumento del riesgo de
hipoglucemia con el tratamiento conjunto de insulina y/o sulfonilurea (ver seccion: “Advertencias
y precauciones especiales de empleo y la informacion a continuacion”).

Hipoglucemia con empagliflozina

La frecuencia de hipoglucemia dependi6 del tratamiento de base utilizado en los ensayos
correspondientes y fue similar para empagliflozina y placebo como monoterapia, como tratamiento de
adicion a metformina y como tratamiento de adicion a pioglitazona +/- metformina. La frecuencia de
pacientes con hipoglucemia aument6 en pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con
placebo cuando se administré como tratamiento de adicién a metformina mas sulfonilurea
(empagliflozina 10 mg: 16,1 %, empagliflozina 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), como tratamiento de
adicion a insulina basal +/- metformina y +/- sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5 %,
empagliflozina 25 mg: 28,4 %, placebo: 20,6 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento
cuando insulina no se pudo ajustar; empagliflozina 10 mgy 25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % a lo largo
del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento de adicion a insulina en dosis multiples con o sin
metformina (empagliflozina 10 mg: 39,8 %, empagliflozina 25 mg: 41,3 %, placebo: 37,2 % durante
las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no se pudo ajustar; empagliflozina 10 mg:
51,1 %, empagliflozina 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % a lo largo del ensayo de 52 semanas).

Hipoglucemia grave con empagliflozina (acontecimientos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con acontecimientos de hipoglucemia grave fue baja (< 1 %) y similar para
empagliflozina y placebo en monoterapia, como tratamiento de adicion a metformina +/- sulfonilurea
y como tratamiento de adicion a pioglitazona +/- metformina.

La frecuencia de pacientes con acontecimientos hipoglucémicos graves aument6 en pacientes tratados
con empagliflozina en comparacion con placebo cuando se administré como tratamiento de adicion a
la insulina basal +/- metformina y +/- sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0 %, empagliflozina 25 mg:
1,3 %, placebo: 0 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no se pudo
ajustar; empagliflozina 10 mg: 0 %, empagliflozina 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % a lo largo del ensayo

de 78 semanas), y como tratamiento de adicion a insulina en dosis rﬁi;’l_l@'@igs_ m@g@gﬁﬁqz@%mGM
(empagliflozina 10 mg: 1,6 %, empagliflozina 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % durante las 18 primeras
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semanas de tratamiento cuando la insulina no se pudo ajustar y a lo largo del ensayo de 52 semanas).

Hipoglucemia con linagliptina

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia en los ensayos clinicos con linagliptina fue la
hipoglucemia, observada con la combinacion triple linagliptina mas metformina mas sulfonilurea
(22,9 % frente a un 14,8 % en el placebo).

Las hipoglucemias en los ensayos controlados con placebo (10,9 %; N = 471) fueron de intensidad
leve (80 %; N = 384), moderada (16,6 %; N = 78) o grave (1,9 %; N =9).

Infecciones del tracto urinario

En ensayos clinicos con Glyxambi, no hubo diferencias notables en la frecuencia de infecciones del
tracto urinario en pacientes tratados con Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 8,5 %; Glyxambi

10 mg/5 mg: 7,5 %) en comparacion con los pacientes tratados con empagliflozina y linagliptina. Las
frecuencias han sido comparables a las notificadas a partir de los ensayos clinicos con empagliflozina
(ver también seccion 4.4).

En ensayos con empagliflozina, la frecuencia global de infecciones del tracto urinario fue similar en
los pacientes tratados con empagliflozina 25 mgy con placebo (7,0 % y 7,2 %) y mayor en pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg (8,8 %). De manera similar al placebo, las infecciones del tracto
urinario se notificaron con mas frecuencia para empagliflozina en pacientes con antecedentes de
infecciones cronicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad de las infecciones del tracto
urinario fue similar al placebo para las notificaciones de intensidad leve, moderada y grave. Las
infecciones del tracto urinario se notificaron con mas frecuencia en las mujeres tratadas con
empagliflozina en comparacion con placebo, pero no en el caso de los hombres.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

En los ensayos clinicos con Glyxambi, las infecciones genitales en pacientes tratados con Glyxambi
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 3,0 %; Glyxambi 10 mg/5 mg; 2,5 %) se notificaron con mayor frecuencia
que para linagliptina pero con menos frecuencia que para empagliflozina. En general, las frecuencias
para Glyxambi han sido comparables a las notificadas a partir de los ensayos clinicos con
empagliflozina.

En los ensayos con empagliflozina, la moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras
infecciones genitales se notificaron con mas frecuencia para empagliflozina 10 mg (4,0 %) y
empagliflozina 25 mg (3,9 %) en comparacion con placebo (1,0 %). Estas infecciones se notificaron
con mas frecuencia en mujeres tratadas con empagliflozina en comparacion con placebo, y la
diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones
del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada, y ninguna fue grave.

Aumento de la miccion

En los ensayos clinicos con Glyxambi, el aumento de la miccidén en pacientes tratados con Glyxambi
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6 %; Glyxambi 10 mg/5 mg; 1,4 %) se notificé con mayor frecuencia que
para linagliptina y con una frecuencia similar a la de empagliflozina. En general, las frecuencias para
Glyxambi han sido comparables a las notificadas a partir de los ensayos clinicos con empagliflozina.

En los ensayos clinicos con empagliflozina, el aumento de la miccion (incluyendo los términos
predefinidos polaquiuria, poliuria y nocturia) se observo con mayor frecuencia en los pacientes
tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 3,5 %, empagliflozina 25 mg: 3,3 %) en
comparacion con placebo (1,4 %). El aumento de la miccion fue principalmente de intensidad leve a

moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue comparable entre placebo y empagliflozina
(<1%).
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Hipovolemia

En ensayos clinicos con Glyxambi, no hubo diferencias notables en la frecuencia de hipovolemia en
pacientes tratados con Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,8 %) en

comparacion con los pacientes tratados con empagliflozina y linagliptina. Las frecuencias han sido

comparables a las notificadas a partir de los ensayos clinicos con empagliflozina.

En los ensayos clinicos con empagliflozina, la frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los
términos predefinidos presion arterial (ambulatoria) disminuida, presion arterial sistolica
disminuida, deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue
similar en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 0,6 %, empagliflozina
25 mg: 0,4 %) y con placebo (0,3 %). La frecuencia de acontecimientos de hipovolemia fue mayor
en los pacientes de 75 afios de edad o mayores tratados con empagliflozina 10 mg (2,3 %) o
empagliflozina 25 mg (4,3 %) en comparacion con placebo (2,1 %).

Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la tasa de filtracion glomerular

En ensayos clinicos con Glyxambi, la frecuencia de pacientes con aumento de la creatinina en sangre
(Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0 %) y disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (Glyxambi 25 mg/5 mg: 0,4 %; Glyxambi 10 mg/5 mg: 0,6 %) ha sido comparable a las
notificadas en los ensayos clinicos de empagliflozina.

En ensayos clinicos con empagliflozina, la frecuencia general de pacientes con 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 tasa de filtracion glomerular:
empagliflozina 10 mg 0,1 %, empagliflozina 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos, se trataron con Glyxambi 19 pacientes de 75 afios de edad o mayores. Ningun
paciente tenia mas de 85 afios de edad. El perfil de seguridad de Glyxambi no difiri6 en los pacientes
de edad avanzada. De acuerdo a la experiencia con empagliflozina, los pacientes de edad avanzada
pueden tener un riesgo mayor de hipovolemia (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
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Sobredosis
Sintomas

En ensayos clinicos controlados, dosis unicas de hasta 800 mg de empagliflozina (equivalente a

32 veces la dosis méaxima diaria recomendada) en voluntarios sanos y dosis multiples diarias de
hasta 100 mg de empagliflozina (equivalente a 4 veces la dosis maxima diaria recomendada) en
pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. Empagliflozina aumento la excrecion de
glucosa por la orina, lo que provoc6 un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en
el volumen de orina no fue dependiente de la dosis. No hay experiencia con dosis superiores a 800
mg en humanos.

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, dosis Unicas de hasta 600 mg de
linagliptina (equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) se toleraron bien en general. No hay
experiencia con dosis superiores a 600 mg en humanos.

Tratamiento

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. ¢j., eliminar el
material no absorbido del tracto gastrointestinal, realizar monitorizacion clinica e instaurar medidas
clinicas, segun proceda.

No se ha estudiado la eliminacion de empagliflozina mediante hemodialisis. No se prevé que
linagliptina se elimine hasta un grado terapéuticamente significativo por medio de hemodialisis o
dialisis peritoneal.

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."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
No almacenar a temperatura superior a 30°C.

Presentacion
Envases con: 30, 60, 90 y 100 comprimidos recubiertos, siendo esta ultima presentacion para uso
hospitalario exclusivo.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein, 55216 Alemania.

Argentina:
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Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A., Buenos Aires.

Tel.: (011) 4704-8600

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.247
Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioguimico.

Fecha de ultima revision:
v.18

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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Informacion para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento, debido a que

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna otra duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que podria perjudicarlos.

- Si experimenta efectos secundarios, consulte a su médico y/o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos secundarios que no figuran en este prospecto. Ver seccion 4.

GLYXAMBI®
EMPAGLIFLOZINA
LINAGLIPTINA

Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Cada comprimido recubierto de GLYXAMBI® (10mg/5mg) contiene:

EmMpPagliflozina. ........oniiiiii e 10 mg
[T g F= o | 7o) 10 - PPN 5mg
Excipientes:

Manitol, Almidén pregelatinizado, Almidon de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro
amairillo, c.s.

Cada comprimido recubierto de GLYXAMBI® (25mg/5mg) contiene:
Empagliflozina
LINaGIDtING ..o e

Excipientes:

Manitol, Almiddn pregelatinizado, Almidon de Maiz, Copovidona, Crospovidona, Talco, Estearato de
Magnesio, Agua purificada, Hipromelosa 2910, Diéxido de Titanio, Polietinglicol 6000, Oxido de hierro rojo,
c.s.

Contenido del prospecto

Qué es Glyxambi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Glyxambi
Cémo tomar Glyxambi

Posibles efectos adversos

PN
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1. Qué es Glyxambi y para qué se utiliza

Qué es Glyxambi

Glyxambi contiene dos principios activos llamados empagliflozina y linagliptina. Cada uno pertenece
a un grupo de medicamentos llamados “antidiabéticos orales”. Estos medicamentos se toman por la
boca para tratar la diabetes tipo 2.

¢ 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 puede no producir 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 rifion, ceguera y mala circulacion en sus extremidades.

Como actua Glyxambi
Empagliflozina pertenece a un grupo de medicamentos llamados inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (SGLT2). Actia bloqueando la proteina SGLT?2 en los rifiones. Esto hace que el
azucar (glucosa) de la sangre se elimine con la orina. Linagliptina funciona de un modo diferente,
concretamente haciendo que el pancreas produzca mas insulina para reducir los niveles de glucosa en
sangre. Esto se consigue bloqueando una proteina llamada DPP-4.
Por todo ello, Glyxambi reduce la cantidad de glucosa en la sangre.

Para qué se utiliza Glyxambi
e Glyxambi se afiade a metformina y/o a una sulfonilurea (SU) para tratar la diabetes tipo 2 en
pacientes adultos de 18 afios de edad o mayores, cuya diabetes no se puede controlar cuando
se trata con metformina y/o una sulfonilurea en combinacion con empagliflozina, o cuando se
trata con metformina y/o una sulfonilurea en combinacion con linagliptina.

e  Glyxambi también se puede utilizar como una alternativa a la toma de empagliflozina y
linagliptina como comprimidos por separado. Para evitar una sobredosis, si esta tomando este
medicamento, no siga tomando comprimidos de empagliflozina y linagliptina de forma
separada.

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Glyxambi

No tome Glyxambi:

- si es alérgico a empagliflozina, a linagliptina, a cualquier otro inhibidor del SGLT2 (p. €j.,
dapagliflozina, canagliflozina), a cualquier otro inhibidor de la DPP-4 (p. ej., sitagliptina,
vildagliptina) o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
su formulacién).

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a tomar este medicamento y durante el tratamiento:

. si tiene “diabetes tipo 1”. Este tipo de diabetes comienza normalmente cuando se es joven y
su organismo no produce nada de insulina. No debe tomar Glyxambi si tiene diabetes tipo 1.
. si experimenta una pérdida rapida de peso, nauseas o vomitos, dolor de estémago, 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,
pdngase en contacto con un médico o el hospital mas cercano de inmediato, ya que estos
sintomas pueden ser un signo de “cetoacidosis diabética”, un problema raro pero grave, en
ocasiones potencialmente mortal, que puede aparecer con la diabetes debido al aumento en
los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre, detectados mediante analisis. El riesgo
de desarrollar cetoacidosis diabética podria aumentar con el ayuno prolongado, un consumo

excesivo de alcohol, la deshidratacion, las reducciones subitggeyndesis AR NEAIPRN YR GM
mayor necesidad de insulina a causa de una cirugia mayor o enfermedad grave.
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. si estd tomando otros medicamentos antidiabéticos conocidos como “sulfonilureas” (p.
ej., glimepirida, glipizida) o usando insulina. Su médico puede querer reducir su dosis de
estos medicamentos cuando los tome junto con Glyxambi para evitar niveles de azlcar en
sangre demasiado bajos (hipoglucemia).

. si tiene o ha tenido una enfermedad del pancreas.
. si tiene problemas graves de rifidén. Puede que su médico le limite la dosis diaria o le pida
que tome otro medicamento (ver también la seccidn 3, “Como tomar Glyxambi”).
. si tiene problemas graves de higado. Puede que su médico le pida que tome otro medicamento.
. si puede correr riesgo de deshidratacién, por ejemplo:

o sitiene nduseas o vomitos, diarrea o fiebre, o si no es capaz de comer o beber
o siestd tomando medicamentos que aumentan la produccién de orina [diuréticos] o
que reducen la presion arterial
o sitiene mas de 75 afios
Los posibles signos se enumeran en la seccion 4 bajo “deshidratacion”. Su médico puede pedirle
que deje de tomar Glyxambi hasta que se recupere para prevenir una pérdida excesiva de
liquidos. Pregunte sobre las formas de evitar la deshidratacion.

. si tiene un incremento en la proporcion de gldbulos rojos en la sangre (hematocrito),
observado en los analisis clinicos en sangre (ver también la seccidn 4, "Posibles efectos
adversos").

Pongase en contacto con su médico si experimenta algo de lo siguiente durante el tratamiento con

Glyxambi:

. si desarrolla sintomas de pancreatitis aguda, como dolor de estémago (dolor abdominal) grave
y persistente. Los posibles signos se listan en la seccidn 4, “Posibles efectos adversos”. Puede
que su médico necesite cambiar su tratamiento.

. si tiene una infeccion grave en el rifidn o en el tracto urinario con fiebre. Su médico
puede pedirle que deje de tomar Glyxambi hasta que se recupere.
. si encuentra una ampolla en la piel podria ser un signo de una enfermedad

denominada penfigoide bulloso. Su médico podria indicarle que interrumpa Glyxambi.

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.

Funcion de los riflones
Antes de empezar el tratamiento con Glyxambi, y de forma regular durante el tratamiento, su médico
comprobara como funcionan sus rifiones.

Glucosa en orina
Debido a como actiia este medicamento, su orina dard positivo en glucosa mientras esté tomando este
medicamento.

Niios y adolescentes

Este medicamento no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a que no
se ha estudiado en estos pacientes.

Otros medicamentos y Glyxambi

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado 1geiggements ogRudiCPN SHPTSIMEG M
utilizar cualquier otro medicamento. En particular, debe informar a su médico si esta utilizando los
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siguientes medicamentos:

. otros medicamentos antidiabéticos, como insulina o una sulfonilurea. Puede que su médico
decida reducir la dosis de estos otros medicamentos para prevenir que sus niveles de glucosa
en sangre bajen demasiado.

. medicamentos utilizados para eliminar agua de su cuerpo (diuréticos). Su médico puede
pedirle que deje de tomar Glyxambi.
. medicamentos que podrian tener un efecto en la descomposicién de empagliflozina o

linagliptina en su cuerpo, como rifampicina (un antibiético utilizado para tratar la tuberculosis)
o ciertos medicamentos utilizados para tratar las convulsiones (como carbamazepina,
fenobarbital o fenitoina). El efecto de Glyxambi puede verse reducido.

. litio, ya que Glyxambi puede reducir la cantidad de litio en su sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Glyxambi es perjudicial para el feto. Como medida de precaucion, es preferible evitar
el uso de este medicamento durante el embarazo.

Se desconoce si los principios activos de Glyxambi pasan a la leche materna. No utilice este
medicamento si esta dando el pecho.

Se desconoce si Glyxambi tiene efectos sobre la fertilidad en humanos.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinas

3.

La influencia de Glyxambi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

Tomar este medicamento en combinacion con sulfonilureas o insulina puede hacer que los niveles de
glucosa 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 o maquinas si experimenta cualquiera de estos
sintomas mientras toma Glyxambi.

Como tomar Glyxambi

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 inicial habitual es de un comprimido recubierto con pelicula de Glyxambi 10 mg/5 mg
(10 mg de empagliflozina y 5 mg de linagliptina) una vez al dia.

Su médico decidira si necesita aumentar su dosis a un comprimido recubierto con pelicula de
Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg de empagliflozina y 5 mg de linagliptina) una vez al dia. Si ya toma
25 mg de empagliflozina y 5 mg de linagliptina en forma de comprimidos por separado y cambia a
Glyxambi, puede empezar directamente con Glyxambi 25 mg/5 mg.

Insuficiencia renal
Consulte a su médico si tiene problemas de rifion. Sumédico puede limitar su dosis o decidir usar un
medicamento alternativo.

Insuficiencia hepatica

Consulte a su médico en caso de que sufra insuficiencia hepatica grave. El uso de Glyxambi no esta

recomendado y su médico puede decidir usar un medicamento alternativo.
IF-2024-37859884-APN-DTD#JGM

Toma de este medicamento
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. Trague el comprimido entero con agua.

. Puede tomar Glyxambi con o sin alimentos.

. 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.

Su médico puede recetarle Glyxambi junto con otro medicamento antidiabético. Recuerde tomar todos
los medicamentos tal y como le haya indicado su médico para conseguir los mejores resultados para su
salud.

La dieta adecuada y el ejercicio ayudan a que su cuerpo utilice mejor su glucosa en sangre. Es
importante seguir el plan de dieta y ejercicio recomendado por su médico mientras tome Glyxambi.

Si toma mas Glyxambi del que debe
Si toma mas cantidad de este medicamento de la que debe, consulte a un médico inmediatamente o
acuda a un hospital. Lleve consigo el envase del medicamento.

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

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

. 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 este medicamento para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Glyxambi
No deje de tomar este medicamento sin consultarlo antes con su médico. Sus niveles de glucosa en
sangre pueden aumentar si interrumpe el tratamiento con Glyxambi.

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

4. Posibles efectos secundarios

Este medicamento, al igual que todos los demas, puede provocar efectos secundarios, aunque no
necesariamente todas las personas los padecen.

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

Péngase en contacto con un médico o con el hospital mas cercano de inmediato
si tiene cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Cetoacidosis diabética, se ha observado de forma rara (puede afectar hasta 1 de cada
1 000 personas)

Estos son los signos de la cetoacidosis diabética (ver también la seccion 2 “Advertencias y
precauciones”):

- aumento en los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre

- pérdida rapida de peso

- nauseas o vomitos

- dolor de estémago

- sed excesiva

- respiracion rdpida y profunda

- confusion

- 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.

.. . . 1F-2024- 4-APN-DTD M
Esto se puede producir independientemente de su nivel de glucosa en sa?lgre?ggsnglgglco puede decﬂl%
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interrumpir de forma temporal o permanente el tratamiento con este medicamento.

Péngase en contacto con su médico de inmediato si observa alguno de los siguientes
efectos adversos:

Reacciones alérgicas, observadas con poca frecuencia (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Este medicamento puede ocasionar reacciones alérgicas, que pueden ser graves, que incluyen ronchas
(urticaria) e hinchazon de la cara, los labios, la lengua y la garganta que puede provocar dificultad para
respirar o tragar (angioedema).

Inflamacién del pancreas (pancreatitis), observada con poca frecuencia

Este medicamento puede ocasionar pancreatitis, que se suele presentar como dolor abdominal (en el
estomago) persistente e intenso que puede llegar hasta la espalda, a menudo acompaifiado de nauseas o
vomitos. Su médico necesitara cambiar su tratamiento.

Nivel bajo de azucar en sangre (hipoglucemia), observada frecuentemente (puede afectar hasta 1 de
cada 10 personas)

Si toma Glyxambi con otro medicamento que puede provocar niveles bajos de glucosa en sangre,
como una sulfonilurea o insulina, esta en riesgo de tener niveles demasiado bajos de glucosa en sangre
(hipoglucemia). Los signos de niveles demasiado bajos de glucosa en sangre incluyen:

. temblor, sudoracidn, sensacién de mucha ansiedad o confusién o latidos acelerados del corazén
. hambre excesiva, dolor de cabeza

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

Mida sus niveles de glucosa si es posible y descanse.

Infecciones del tracto urinario, observadas frecuentemente
Los signos de una infeccion del tracto urinario son:

. sensacion de quemazon al orinar
. orina con aspecto turbio
. 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 se pueden deber a la forma en la que actiia este
medicamento, pero también pueden ser signos de una infeccion del tracto urinario. Si experimenta un
aumento de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Pérdida de liquidos corporales (deshidratacion), observada con poca frecuencia
Los signos de deshidratacion no son especificos, pero pueden incluir:

. sed poco habitual
. vahido o mareo al levantarse
. desmayo o pérdida de la consciencia

Otros efectos adversos mientras se toma Glyxambi:

Observados con frecuencia

. infecciones genitales por hongos, como candidiasis

. inflamacién de la nariz o de la garganta (nasofaringitis)

. tos

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

. picor (prurito)

. erupcioén cutanea

. enzima amilasa aumentada en sangre

. enzima lipasa pancreatica aumentada

. sed 1F-2024-37859884-APN-DTD#IGM
Pagina 6 de 37

IF-2024-56876589-APN-DERM#ANMAT

Pagina6 de 7



. estrefiimiento
Observados con poca frecuencia

. esfuerzo o dolor al vaciar la vejiga

. los analisis clinicos en sangre pueden mostrar cambios en los niveles de grasas en la sangre,
un incremento en la cantidad de gldbulos rojos (incremento en el hematocrito) y cambios
relacionados con la funcién de los rifiones (descenso en la tasa de filtracion glomerular e
incremento en la creatinina sanguinea)

Observados raramente

. dolor en la boca
. fascitis necrosante del perineo o gangrena de Fournier, una infeccidn grave de los
tejidos blandos de los genitales o de la zona entre los genitales y el ano

Observados muy raramente
. inflamacidn de los rifiones (nefritis tubulointersticial)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
. ampollas en la piel (penfigoide bulloso)
Notificacion de efectos secundarios
Si experimenta efectos secundarios, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos secundarios que no
figuran en este prospecto.
“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar Ia ficha
que esta en la pagina web de la ANMAT:

https://www.argentina.qgob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original.

No almacenar a temperatura superior a 30°C.

No usar este medicamento después de su fecha de expiracion.

PRESENTACION
Envases conteniendo: 30, 60, 90 y 100 comprimidos recubiertos, siendo esta Ultima presentacion para uso
hospitalario exclusivo.

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

Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Bingerstrasse 173, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Industria Alemana

Argentina:

Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A.

Tel. (011) 4704-8600

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

Certificado N° 58.247 1F-2024-37859884-APN-DTD#IGM
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