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ono mejoras clinicamente significativas en HbA,, glucosa plasmatica en ayunas (GPA), peso corporal y presion arterial sistdlica y diastdlica.
US de tipo 2 y arteriopatia coronaria, arteriopatia periférica o antecedentes de infarto de miocardio o ictus. GLYXAMBI® contiene empaglifiozina,
v linaglipting, el principio activo de TRAJENTA®. Se ha demostrado que empagliflozina reduce el riesgo de acontecimientos CV al reducir el
ardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular, mas frecuentemente enfermedad coronaria (pacientes adultos con diabetes de tipo 2 y
arteriopatia periférica 0 antecedentes de infarto de miocardio o ictus). No se ha establecido el efecto de GLYXAMBI® sobre los resultados CV.

dicado para mejorar el control glucémico cuando metformina y/o sulfonilurea (SU) y uno de los monocomponentes de GLYXAMBI® no logren un control glucémico
ando ya se esta recibiendo tratamiento con la combinacion por separado de empaglifiozina y linagliptina.?

diovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA,.: hemoglobina glicosilada.

a técnica Jardiance®. Boehringer Ingelheim Espafa, S.A. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/ FT_114930014.html. Fecha de consulta: junio 2022,
2. Ficha técnica Glyxambi®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima. aemps.es/cima/dochtml/ft/1161146005/FT_1161146005.html. Fecha de consulta: junio 2022.
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GLYXAMBI®: contlene el principio activo de JARDIANCE®
(empaqllflozma) y TRAJENTA® (|lnaqllpt|na)1'3 5

PARAPACIENTES'CON DM2 QUE NECESITAN UN AJUSTE' ADICIONAL DE LA HbA _*

CONTIENEEL
PRINCIPIO ACTIVO
DE JARDIANCE®"

OFRECE A TUS PACIENTES LA COMBINACION DE JARDIANCE® Y TRAJENTA®
EN UN SOLO COMPRIMIDO1 |

CONTROL DE HbA,,
ADICIONAL'

*GLYXAMBI® esta |nd|cado para meJorar el control glucémico cuando metformina y/o sulfomlurea (SU) y.uno de los monocomponentes de GLYXAMBI® no Iogren un control glucemlco adecuado, 0 cuando ya se esta reublendo tratam|ento con Ia combinacion por separado de empagln‘lozma y

. linagliptina.

~ 1GLYXAMBI® contiene empagliflozina, el pr|nC|p|o activo de JARDIANCE® y I|nagI|pt|na el principio activo de TRAJENTA® Se ha demostrado que empagllflozma reduce eI nesgo de aconteC|m|entos cV mayores aI reduur el riesgo de muerte CV en pauentes con DM2 Y enfermedad cardlovascular
- establecida. No se ha estableudo eI efecto de GLYXAMBI® sobre los resultados CV. ' . e . |

CV: cardiovascular; DM2. dlabetes mellitus tlp_o 2, HbA..: hemoglobina glicosilada.

1. Ficha técnica Glyxambi®. Boehringer:Ingelheim Espafia, S.A. https://cima. aembs es/cima/dochtml/ft/1161146005/FT_116 161146005.html. Fecha de consulta: junio 2022. 2. Ficha técnica Jardiance®, BOehrmger Ingelheim Espafia, S.A. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/14930014/ FT_114930014.
htm. Fecha de consulta: junio 2022. 3. Ficha técnica Trajenta®. Boehringer Ingelheim Espaia, S.A. https://cima.aemps.es/cima/dochtmi/ ft/1i 707004/FT 11707004.html. Fecha de consulta: junio 2022. 4. Defronzo RA, et al. Combination of empagliflozin and linagliptin as second-line therapy in
- subjects W|th type 2 diabetes inadequately controlled on metformin. Diabetes Care. 2015;38(3):384-393. | .



GLYXAMBI® reduce la HbA, y el peso corporal'2
~_Cambio medio de Ia HbA. _ en Ia's‘em'ana 24 (en pacientes con HbA =8,5%)**
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*El andlisis de pauentes conuna HbA, =8,5%a nlveI basal fue un objetivo exploratono estratificado en la aleatorizacién. Pacientes no controlados con metformma 2%E| criterio de valoracion secundario evalud el cambio medio aJustado del peso corporal desde el inicio en la semana 24: GLYXAMBI®
- 10 mg de empagliflozina / 5mg de I|naq||pt|na (n=135, promedio inicial 86,6 kg, cambio medio ajustado desde el inicio 2,6 kg). GLYXAMBI® 25 mg de empagliflozina/ 5 mg de linagliptina (n=134, valor medio inicial 85,5 kg, cambio medio ajustado desde el valor inicial -3,0 kg). Las reducuones enla
semana 24 fueron significativamenté mayores con empagIlflozma/lmagllptlna en comparauon con linagliptina, pero'no. fueron 5|gn|f|cat|vamente d|ferentes en comparacion con los respectlvos subgrupos tratados con empagllflozma : : .
*GLYXAMBI® no estd indicado para perder peso. . . . ; | |
HbA,: hemoglobina glicosilada; IC: intervalo de confianza. ' :
1. Ficha técnica Glyxambi®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima. aemps. es/cima/dochtml/ft/ 16T 46005/FT 1161146005, html. Fecha de consulta: Jumo 2022. 2. Defronzo RA et al. Comb|nat|on of empagllflozm and Imaghptm as second-line therapy in subJects with type 2 diabetes
| madequately controlled on metformin. Diabetes Care. 2015 :38(3):384-393. ; | :



GLYXAMBI® muestra un perfil de sequrldad CvV comparable a
JARDIANCE® (empaqllflozma) y TRAJENTA® (Ilnaqllptlna)1 5

JARDIANCE®: EMPA-REG OUTCOME® en e TRAJENTA®: CARMELINA® en pacientes
pacientes con DM2 y ECV establecida*+ - - con DM2 y con un aumento del riesgo CV>-

Reduccion o retraso del uso
de insulina vs. placebo
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*Pacientes adultos con d|abetes mellitus tipo 2 y enfermedad arterial coronana enfermedad arterial periférica 0 antecedentes de infarto de m|ocard|o 0 acudente cerebrovascular insuficientemente controlados.* TNo se observo un aumento en la h|poglucem|a total (grupo de ||nag||pt|na 199 por
100 afios-persona, en comparacion con el grupo placebo, 20,2 por 100 afios-persona) y en un‘contexto de un mayor uso de medicamentos hipoglucemiantes adicionales en el grupo placebo (HR 0,76; IC 95%: (0,69; 0,84); p<0,001).> |

CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellltust|p02 ECV: enfermedad cardiovascular: HbA1c: hemoglobina g||c05|lada HR: tasa de riesgo; HIC: hosp|tal|zaC|on por insuficiencia card|aca IC: mtervalo de confianza; RRR: reduccion de riesgo relativo. -

1, Ficha técnica Glyxambi®. Boehrmger Ingelheim Espafia, S.A. https://cima. aemps.es/cima/dochtml/ft/116 146005/FT 1161146005.html. Fecha de consulta: junio 2022. 2. Ficha técnica Jardiance®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima.aemps. es/C|ma/dochtmI/ft/1 4930014/ FT_114930014.
html. Fecha de consulta: junio 2022. 3. Ficha técnica Trajenta®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima. aemps. es/cima/dochtml/ ft/11707004/FT_11707004.html. Fecha de consulta: junio 2022; 4. Zinman B, et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2015;373(22):2117- 2128 5. Rosenstock J, et al. Effect of Llnaghptln S PIacebo on Major Cardiovascular Events in Adults With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular and Renal Risk: The CARMELINA Randomized Cl|n|cal Trial. JAMA. 2019;321(1):69-79.



_GLYXAMBI® reduce la proqresmn renal en DM2, mejora
Ios resultados de aIbumlnurla1 ?

JARDIANCE®:; Mejora sostenida de la albuminuria | TRAJENTA®: Analisis de progresion de la albuminuria

en pacientes con DM2 y ECV establecida™* con linagliptina en pacientes con DM2 y con un
| aumento del riesgo CV*3>

RRIle

Microalbuminuria a normoalbuminuria™*
HR 143

IC 95%: (1,22; 1,67) : o 8 6

p<0,0001

Macroalbuminuria a micro- o normoalbuminuria*# (IC 95%: 0,78; 0,95)

HR 1,82 i Reduccion significativa del riesgo
IC 95%: (140: 2.37) | de progresion a albuminuria vs

placebo?>
p<0,0001

*Camblo desde normoalbumlnuna a mlcroalbummuna 0 macroalbummurla 0 desde mlcroalbummuna a macroalbumlnurla para TRAJENTA® en comparauon con placebo.® Aumento del rlesgo CV basado enla eX|stenC|a de antecedentes de. enfermedad macrovascular 0 renal estableuda 35
CV card|ovascu|ar DM2: d|abetes me|htust|p02 ECV: enfermedad cardlovascular HR: tasa de riesgo; IC: intervalo de confianza; RRIe: razon de riesgos instantaneos estlmada

- 1.Ficha técnica Glyxambi®. Boehrlnqer Ingelheim Fspafia, S.A. https://cima. aemps. es/uma/dochtmI/ft/1161146005/FT 1161146005. htmI Fecha de consulta: junio 2022. 2. F|cha técmca Jardiance®. Boehrlnger Ingelheim Espana S.A. https //C|ma aemps es/uma/dochtml/ft/114930014/ FT_114930014.
html. Fecha de consulta; junio 2022. 3. Ficha técnica Trajenta®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ ft/11707004/FT_11707004.html. Fecha de consulta; junio 2022. 4. Cherney DZI, et al. Effects of empagliflozin on the urinary albumin-to-creatinine ratio in patients
with type 2 diabetes andestablished cardiovascular disease: an exploratory analysis from the EMPA-REG OUTCOME randomised, placebo-controlled tr|a| Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5(8):610-621. 5. Rosenstock J, et al. Effect of Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults
With Type 2 Diabetes and quh Cardlovascular and Renal Risk: The CARMELINA Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019;321(1):69-79. ' ; ' | - :



Perfil de sequridad de GLYXAMBI® comparable a JARDIANCE® x
_[(empaqnflozma) y TRAJENTA® (lmaq"ptm a)1_3

Sequridad en ensayos clinicos agrupados’

Reacciones adversas mas frecuentes' . Reacciones adversas mas graves*'
Infeccién del tracto 7,5% (GLYXAMBI®10/5mg) | 0% Cetoacidosis
e 8,5% (GLYXAMBI® 25/5 mg) o 02% Pancreatitis
0,6% Hipersensibilidad
2,4% Hipoglucemia

~ *Se han notificado casos raros.de cetoacidosis d|abet|ca y fascitis necrot|zante del perineo (gangrena de Fournier), mclmdos casos martales y potencialmente mortales, en [a expenenma postenor ala comeruahzauon en pauentes que toman |SGLT2 incluida la empaghflozma La gangrena de
- Fournier se ha informado con una frecuencia desconocida. GLYXAMBI® no.debe usarse en pacientes con diabetes tipo 10 que tlenen 0 pueden tener cetoacidosis diabética. _

1. Ficha técnica Glyxambi®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima. aemps. es/cima/dochtml/ft/1161146005/FT_1161146005.html. Fecha de consulta: junio 2022. 2. Ficha técnica Jardiance®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/14930014/ FT_114930014.
html. Fecha de consulta: junio 2022. 3. Ficha técnica Trajenta®. Boehrmqer Ingelheim Espafia, S.A. https.//cima.aemps. es/uma/dochtml/ ft/11707004/FT_11707004.html. Fecha de consulta: junio 2022.



GLYXAMBI®: un solo comprimido una vez al dia*!"

{ ) - Cono Sin comida

" / En cualquier momento del dia

En pacientes con una TFGe de 30 a <60 ml/min/1,73 m*
10 mg de empagliflozi
e 1 0 /5 mg 5 mg de linagliptina’

SEn pacientes con DM2 y ECV establecida.

Para pacientes con DM2*

AHORA
INDICADO

comprimidos recubiertos con
il pelicula
| empagllflomnafllnaghptma

\fia oral

4 30x1 comprimidos
?e? ubjertos con pelicula

Boehringer

i geheim

En pacientes con una TFGe 260 ml/min/1,73 m?y
que toleren GLYXAMBI® 10/5 mg, la dosis puede
incrementarse para lograr un control glucémico
adicional

l pelicula
empaghflozunaflmaghptlna

\fia oral

25 mg de empagliflozina
e 25/5 mg 5 mg de linagliptina’

idos
t  30x1comprimi
¢ ecubiertos con peficu sl

) *Para mejorar el control glucem|co cuando la metformina y/o sulfonilurea y uno de los pr|nC|p|os activos de GLYXAMBI® no logren un control glucémico adecuado 0 cuando esten siendo tratados con la combinacion por separado de empagllflozma y Ilnaghptma "En pacientes con una- TFGe <3O
~ mi/min/1,73 m?, no se recomienda la administracion de empaglifiozina; GLYXAMBI® no se debe utilizar en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a didlisis. IEn pacientes con DM2 y TFGe (ml/min/1,73 m?) o CrCl (ml/min) =60 iniciar el tratamiento con 10 mg de
- empagliflozina. En pacientes que toleren.10 mg de empaglifiozina y requieran un control glucémico adicional, la dosis se puede aumentar a 25 mq de empaglifiozina. En pacientes con DM2 y TFGe (ml/min/1,73 m2) o CrCl (ml/min) de 45 a <60 mantener 10 mg de empagliflozina en caso de que ya-

estén torr/lando GLYXAMBI® e iniciar el tratamiento con10 mg de empagllflozma en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. En pauentes con DM2 y ECV establemda iniciar y mantener €l tratamlento con 10 mg de empaghflozma hasta TFGe de 30. No se recomienda empagllflozma
-en <30ml/min o _

- CrCl: a_cIaramiento de creatinina; DM2: diabetes m"eII'i.t'us tipo 2: ECV: enfermedéd cardiovascular: TFGe: tasa de filtracion glolmerullar estimada.

g § Ficha'télcnica Glyxambi®. Boehringer Ingelheim Espafia, S.A: https://cima. aemps.es/cima/dochtml/ft/1161146005/F T_1161146005.html. Fecha de consulta: junio 2022, |
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Glyxambi 10 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula Glyxambi 25 mg/5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Glyxambi 10 mg/5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de empagliflozina vy
5 mg de linagliptina. Glyxambi 25 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 25 mg de empagliflozina y 5 mg de linagliptina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Glyxambi 10 mg/5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo palido con forma de arco
triangular, de caras planas y con borde biselado. Una cara esta grabada con el logotipo de la compafia Boehringer
Ingelheim y la otra estd grabada con “10/5” (dimensiones del comprimido: 8 mm cada cara). Glyxambi 25 mg/5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa palido con forma de arco
triangular, de caras planas y con borde biselado. Una cara esta grabada con el logotipo de la compania Boehringer
Ingelheim y la otra esta grabada con “25/5” (dimensiones del comprimido: 8 mm cada cara). 4. DATOS CLINICOS. 4.1
Indicaciones terapéuticas. Glyxambi es una combinacion a dosis fijas de empagliflozina y linagliptina que esta
indicada en adultos de 18 anos de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2: -para mejorar el control glucémico
cuando la metformina y/o una sulfonilurea (SU) y uno de los principios activos de Glyxambi no logren un control
glucémico adecuado -cuando ya esten siendo tratados con la combinacion por separado de empagliflozina y linagliptina
(Ver las secciones 4.2, 4.4,4.5y 5.1 para consultar los datos disponibles en las diferentes combinaciones estudiadas)
4.2 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 combinacion 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 la 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 combinacion a dosis fija que en
los comprimidos por separado. Dosis omitidgas. Si se olvida una dosis y quedan 12 horas 0 mas hasta la siguiente dosis,
esta debe tomarse tan pronto 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 la empagliflozina depende de la funcion renal. Para la reduccion 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 m? (ver Tabla 1). Debido a que la
eficacia hipoglucemiante de la 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 afiadir otros antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en
funcion de la TFGe o del CrCl, ver la Tabla 1. 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 la empagliflozina para
respaldar su uso en estos pacientes (ver las secciones 4.4, 5.1y 5.2). Insuficiencia hepatica. No €s 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 5.2).

Por tanto, el uso de Glyxambi no se recomienda en esta poblacion. Pacientes de edad avanzada. No se precisa un
ajuste de dosis en funcion de la edad. Sin embargo, en pacientes de edad avanzada se debe tener en cuenta la funcion
renal y el riesgo de hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Debido a que la experiencia en pacientes de 75 anos o
mayores es muy limitada no se recomienda iniciar el tratamiento con Glyxambi en esta poblacion (ver las secciones 4.4
y 5.2). Poblacion pediatrica. No se ha establecido |a seguridad y eficacia de Glyxambi en pacientes pediatricos menores
de 18 afos de edad. No se dispone de datos. Forma de administracion. 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. 4.3 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 seccion 6.1. 4.4 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 la 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, confusion, fatiga o0 somnolencia inusuales. Se debe
evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas,
independientemente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, el
tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes
que estan hospitalizados por un procedimiento quirdrgico mayor 0 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 determinacion en orina. El tratamiento con empagliflozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos cetonicos
sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosis.

TFGe [ml/min/1,73 m?] | Empagliflozina Linagliptina
0 CrCL [ml/min]
>60 Iniciar el tratamiento con 10 mg. En pacientes que toleren 5mg
10 mg y requieran un control glucémico adicional, la dosis | No se requiere un ajuste de la
se puede aumentar a 25 mg. dosis de linagliptina.
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 administracion de empagliflozina.

2Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2 ® Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida



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 celulas beta funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2
con peptido 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 0 a una
deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de
insulina debido a una enfermedad medica 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 para el tratamiento de 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 la insulina en comparacion con un placebo. Insuficiencia renal. En pacientes con
una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m?o0 un CrCl < 60 ml/min, la dosis diaria de empagliflozina/linagliptina esta limitada
a 10 mg/5 mg (ver seccion 4.2). No se recomienda el tratamiento con empagliflozina/linagliptina cuando la TFGe es
inferior a 30 ml/min/1,73 m? o0 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 4.2, 5.1y 5.2). Monitorizacion de la funcion renal. Se recomienda evaluar la funcion renal
tal como se indica a continuacion: antes de iniciar el tratamiento con empagliflozina/linagliptina y periédicamente
durante el tratamiento, al menos una vez al ano (ver las secciones 4.2, 5.1 y 5.2). antes de iniciar el tratamiento con
cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la funcion renal. Lesion hepatica. Se
han notificado casos de lesion hepatica con el uso de empagliflozina en ensayos clinicos. No se ha establecido una
relacion causal entre la empagliflozina y la lesion hepatica. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumento del
hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver seccion 4.8). Enfermedad renal cronica. Se dispone de experiencia
con la empagliflozina para el tratamiento de la diabetes en pacientes con enfermedad renal cronica (TFGe > 30 ml/
min/1,73 m?) 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
osmotica que acompafa a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminucion moderada de la presion arterial
(ver seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para 10s que una caida de la presion arterial
inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes en tratamiento antihipertensivo (p. €j., tiazidas o diuréticos del asa, ver también seccion 4.5) con antecedentes
de hipotension o pacientes de 75 afos 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 notifico un mayor
riesgo de reacciones adversas por hipovolemia en pacientes de 75 afios de edad o mayores, tratados con empagliflozina,
especialmente a 25 mg/dia (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos en
caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. ej., diuréticos,
inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica con Glyxambi es limitada en pacientes mayores de 75 afos de edad
y, No se dispone de experiencia en pacientes de 85 anos de edad o mayores. No se recomienda iniciar el tratamiento

con Glyxambi en esta poblacion (ver seccion 4.2). Infecciones del tracto urinario. En ensayos clinicos con Glyxambi, la
incidencia de infecciones del tracto urinario fue, en general, similar entre los pacientes tratados con Glyxambi y los
pacientes tratados con empaglifiozina o linagliptina. Las frecuencias fueron comparables con la incidencia de infecciones
del tracto urinario en ensayos clinicos con empagliflozina (ver seccion 4.8). 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 seccion 4.8). Durante el periodo
postcomercializacion 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 interrupcion temporal del tratamiento con Glyxambi. Fascitis necrosante del perineo (gangrena
de Fournier). Se han notificado casos postcomercializacion de fascitis necrosante del perineo (fambién 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 intervencion quirurgica urgente y tratamiento antibiotico. Se
indicara a los pacientes que acudan al medico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la
palpacion, eritema o inflamacion 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 antibioticos y desbridamiento
quirdargico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en 10s 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. Insuficiencia cardiaca. La
experiencia con empagliflozina en la clase I-1l de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia
en ensayos clinicos con empagliflozina en la clase -1V de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en el 10,1%
de los pacientes se notifico insuficiencia cardiaca basal. La reduccion de la muerte cardiovascular en estos pacientes
fue coherente con la poblacion total del ensayo. Analisis de orina. Debido al mecanismo de accion de empagliflozina,
los pacientes que estan tomando Glyxambi presentaran un resultado positivo para la glucosa en |a orina. Interferencia
con la prueba del 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). No se recomienda la monitorizacion 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 monitorizacion 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 seqguridad cardiovascular y renal (CARMELINA) con una mediana de periodo de observacion de 2,2 anos, se
notifico 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 notifico
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. 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 0 en combinacion con otros antidiabéticos sin efecto
hipoglucemiante conocido (p. €j., metformina, tiazolidindionas). Cuando se usaron en combinacion con antidiabéticos
con efecto hipoglucemiante conocido (p. ej., sulfonilureas y/o insulina), aumento la incidencia de hipoglucemia de
ambos farmacos (ver seccion 4.8). 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 combinacion
con antidiabéticos. Se puede considerar una reduccion de dosis de la sulfonilurea o de la insulina (ver las secciones 4.2
y 4.5). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de
interaccion farmacologica con Glyxambi y otros medicamentos. No obstante, estos estudios se han realizado con 10S
principios activos individuales. De acuerdo a los resultados de estudios farmacocineticos, 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. /nsulina y sulfonilureas. La insulinay las 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 4.2,4.4y 4.8). Diuréticos. Empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos
del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4). Interacciones farmacocineticas.
Efectos de otros medicamentos sobre la empagliflozina. Empagliflozina se excreta principalmente inalterada. Una
pequeia fraccion 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 5.2). No se ha
estudiado el efecto de la induccion de la UGT (p. ej., induccion por la rifampicina o por la fenitoina) sobre la 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 (C__) 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, mostro que
la C__ de empagliflozina aumentaba en un 15% y el AUC aumentaba en un 59% despues de la administracion conjunta.
Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La inhibicion de los transportadores OATP1B1/1B3
mediante la administracion conjunta con rifampicina dio lugar a un aumento del 75% en'la C__y un aumento del 35%
en el AUC de la empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. Los estudios de interaccion
sugieren que la farmacocinética de la empagliflozina no se vio afectada por la administracion conjunta de metformina,
glimepirida, . pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e
hidroclorotiazida. Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos. La 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 prescribio el litio para que le monitorice la concentracion sérica de litio. Los estudios de interaccion realizados
envoluntarios sanos sugieren que la empagliflozina no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética
de la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril,
ladigoxina, 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

Tabla 2. Tabla de reacciones adversas (MedDRA) de_ los ensayos controlados con placebo notificados y de la expe-

riencia postcomercializacion.

Frecuencia no conocida

Clasificacion por Organos y Sistemas Frecuencia Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccion 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 inmunoldgico Poco frecuentes Hipersensibilidad?
Poco frecuentes Angioedema**, urticaria®*
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o
con insulina)
Frecuentes Sed
Raras Cetoacidosis diabética®*
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipovolemia'”
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos | Frecuentes Tos?
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Estrenimiento
Poco frecuentes Pancreatitis?
Raras Ulceracion de la boca?®
Trastornos de [a piel Frecuentes Prurito’
y del tejido subcutaneo Frecuentes Exantema®*

Penfigoide bulloso?®

Trastornos renales y urinarios Frecuentes | Aumento de la miccion'”
Poco frecuentes Disuria’
Muy raras Nefritis tubulointersticial*
Exploraciones complementarias Frecuentes Aumento de 1a amilasa?
Frecuentes Aumento de la lipasa?
Poco frecuentes Aumento del hematocrito'®
Poco frecuentes Aumento de los lipidos séricos'®
Poco frecuentes Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la

tasa de filtracion glomerular'”

"'derivado de las experiencias con empagliflozina. 2 derivado de as experiencias con linagliptina. * derivado de la experiencia postcomerciali-
zacion con linagliptina. * derivado de la experiencia postcomercializacion con empagliflozina. ° Los cambios medios respecto al valor basal en

el hematocrito fueron-del 3,3% y del 4,2% para Glyxambi 10 mg/5 mg y 25 mg/5 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,2% para
placebo. En un ensayo clinico con empagliflozina, los valores del hematocrito volvieron a los valores iniciales tras un periodo de seguimien-

to de 30 dias despues de detener el tratamiento. ®Las medias de 10s 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%; trigliceridos -0,5% y 3,3% frente a 6,4%. @ En el ensayo CARMELINA (ver sec-
cion 5.1), 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 la empagliflozina frente al 9,7 % para el pla-

cebo). *ver seccion 4.4 *ver subseccion mas adelante para informacion adicional.




se puede ver reducida cuando se administra en combinacion 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 5.2).
No se ha estudiado la administracion 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, aumento el
AUC y la C_ 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 concentraciones plasmaticas de linagliptina en estado estacionario con y
sin ritonavir indicaron que el aumento en la exposicion no esta asociado a una mayor acumulacion. Estos cambios en
la farmacocinética de la linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes. Por tanto, no se preven 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 administracion conjunta
de metformina y glibenclamida. Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos. La 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. La linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e
inhibe el transporte de digoxina mediado por la glicoproteina-P de forma leve. La 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
farmacologicas in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, gp-P y transportadores de cationes organicos
(OCT). 4.6 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 la empagliflozina y la 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 5.3).
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 la empagliflozina y la linagliptina en la leche materna. Los datos preclinicos
disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina y la linagliptina se excretan en la leche. No se puede
excluir el riesgo para los recien nacidos o 10s 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 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de Glyxambi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. 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 combinacion con otros medicamentos antidiabéticos que se sabe que provocan
hipoglucemia (p. ej., insulina y sus analogos, sulfonilureas). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad.
La reaccion 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. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que se muestran en la
tabla siguiente (ver Tabla 2) se listan segun la clasificacion por organos 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). Descripcion 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 empaglifiozina o linagliptina. Un paciente al que se le administro
Glyxambi presentd un acontecimiento hipoglucemico 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 4.4 y la informacion a
continuacion). Hipoglucemia con empagliflozina. La frecuencia de hipoglucemia dependid 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 aumento en pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con placebo cuando se
administré como tratamiento de adicion 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 la insulina no se pudo ajustar; empagliflozina 10 mg y 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 mq: 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 hipoglucemicos graves aumento en
pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con placebo cuando se administro 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 multiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo:
1,6% durante las 18 primeras 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 mg y 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 0 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 10s 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 10S ensayos
clinicos con Glyxambi, el aumento de la miccion en pacientes tratados con Glyxambi (Glyxambi 25 mg/5 mg: 2,6%;
Glyxambi 10 mg/5 mg; 1,4%) se notifico 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 observd 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%). 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/Disminucién 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 anos de edad o
mayores. Ningun paciente tenia mas de 85 anos de edad. El perfil de seguridad de Glyxambi no difirio 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 traves del Sistema Espainol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. En ensayos clinicos controlados, dosis unicas de
hasta 800 mg de empagliflozina (equivalente a 32 veces la dosis maxima 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. La empagliflozina aumento la excrecion de glucosa por la
orina, lo que provoco 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 la linagliptina
se elimine hasta un grado terapéuticamente significativo por medio de hemodidlisis o didlisis peritoneal. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes. Glyxambi 10 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Nucleo del comprimido. Manitol (E421)
Almidon pregelatinizado (de maiz) Almidon de maiz Copovidona (valor de K nominal 28) Crospovidona (Tipo B) Talco
Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa 2910 Manitol (E421) Talco Dioxido de titanio (E171) Macrogol
6000 Oxido de hierro amarillo (E172) Glyxambi 25 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Ndcleo del
comprimido. Manitol (E421) Almidén pregelatinizado (de maiz) Almidén de maiz Copovidona (valor de K nominal 28)
Crospovidona (Tipo B) Talco Estearato de magnesio Cubierta pelicular. Hipromelosa 2910 Manitol (E421) Talco Dioxido
de titanio (E1/1) Macrogol 6000 Oxido de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de
validez. 3 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisteres unidosis perforados de PVC/PVDC/
aluminio. Tamanos de envase de 7 x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x 1,y 100 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones
especiales de eliminacion. Ninguna especial para su eliminacion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein Alemania.
8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Glyxambi 10 mg/5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula EU/1/16/1146/001 (7 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/002 (10 x 1 comprimidos




recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/003 (14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/004
(28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/005 (30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula)
EU/1/16/1146/006 (60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/007 (70 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/008 (90 x 1 comprimidos recubiertos.con pelicula) EU/1/16/1146/009
(100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) Glyxambi 25 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/16/1146/010 (7 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/011 (10x 1 comprimidos recubiertos
con pelicula) EU/1/16/1146/012 (14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/013
(28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/014 (30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula)
EU/1/16/1146/015 (60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/016 (70 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/017 (90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula) EU/1/16/1146/018
(100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 11/noviembre/2016. Fecha de la Gltima renovacion: 16/
julio/2021. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 30/marzo/2022. La informacion detallada de este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.
eu. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. PVP IVA: Glyxambi 10 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 30
comprimidos: 92,26 €; Glyxambi 25 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 30 comprimidos: 92,26 €.
12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. Especialidad de aportacion reducida. “Cupon Precinto Diferenciado (con Visado de Inspeccion)”.




1.NOMBRE DEL MEDICAMENTQO. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 10 mg
de empagliflozina. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 154,3 mg de lactosa anhidra.
Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 25 mg de empaglifiozina. Excipientes con efecto conociao.
Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 107,4 mg de lactosa anhidra. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo palido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la inscripcion «S10» en
una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra (diametro del comprimido: 9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo palido, ovalado, biconvexo, grabado con la inscripcion «525» en una cara y el logotipo
de Boehringer Ingelheim en a otra (longitud del comprimido: 11,1 mm, anchura del comprimido: 5,6 mm). 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapeuticas. Diabetes mellitus tipo 2. Jardiance esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente
controlada asociado a dieta y ejercicio -en monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia -anadido a otros
medicamentos para el tratamiento de la diabetes. Para consultar los resultados de los ensayos respecto a las combinaciones, los efectos en control
glucemico y los acontecimientos cardiovasculares, asi como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1. Insuficiencia cardiaca.
Jardiance esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica sintomatica. 4.2 Posologia y forma de administracion.
Posologia. Diabetes mellitus tjpo 2: La dosis inicial recomendada es de 10 mg de empagliflozina una vez al dia, tanto en monoterapia como en
tratamiento adicional en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de 1a diabetes. En los pacientes que toleran empagliflozina
10 mg una vez al dia que tengan una TFGe >60 ml/min/1,73 m?y necesiten un control glucémico mas estricto, la dosis se puede aumentar a 25 mg
una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 25 mg (ver mas abajo y seccion 4.4). Insuficiencia cardiaca. La dosis recomendada es 10 mg de
empagliflozina una vez al dia. Todas las indicaciones. Cuando la empagliflozina se utiliza en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse una dosis mas baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5y 4.8). Si se olvida
tomar una dosis, esta se debe tomar en cuanto se acuerde el paciente; sin embargo, no se debe tomar una dosis doble el mismo dia. Poblaciones
especiales. Insuficiencia renal En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 1a eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la funcion renal.
Para la reduccion 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 m? (ver Tabla 1). Debido a que la eficacia hipoglucemiante de
la 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 glucemico adicional se debe considerar la posibilidad de anadir otros antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones
de ajuste de la dosis en funcion de la TFGe o del CrCl, ver la Tabla 1. Para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con o sin diabetes
mellitus tipo 2, se puede iniciar o continuar el tratamiento con 10 mg de empaglifiozina hasta una TFGe de 20 ml/min/1,73 m? o un CrCl de 20 ml/
min. La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a dialisis. No se dispone de
datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes (ver las secciones 4.4, 5.1y 5.2). Insuficiencia hepatica. No se precisa un ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La exposicion a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La experiencia

terapeutica en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion (ver seccion 5.2). |

Pacientes de edad avanzada. No se recomienda un ajuste de dosis en funcion de la edad. En pacientes de 75 anos de edad o mayores debe tenerse
en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Poblacion pediatrica. No se ha establecido todavia la seguridad
y eficacia de la empaglifiozina en nifios y adolescentes. No se dispone de datos. Forma de administracion Los comprimidos pugeden tomarse con o
sin alimentos y deben tragarse enteros con agua. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de l0s excipientes
incluidos en laseccion 6.1.4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Cetoacidosis Se han notificado casos raros de cetoacidosis,
incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, incluida
la empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico, con un ascenso moderado en los valores de glucosa
en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de
empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal,
sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga 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 gue se sospeche
0 diagnostique cetoacidosis, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes
que estan hospitalizados por un procedimiento quirtirgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar [as cetonas en estos

pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con empagliflozina
se puede reanudar cuando-los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar
empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener un
riesgo mayor de cetoacidosis son aquellos pacientes con una baja reserva de celulas beta funcionales (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con
péptido C bajo 0 con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que
den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con
mayores necesidades de insulina debido a una enfermedad medica aguda, cirugia o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar
con precaucion en estos pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con cetoacidosis previa
mientras estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante.
Jardiance 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 cetoacidosis con una frecuencia frecuente en pacientes tratados con 10 mg y 25 mg de empaglifiozina
como tratamiento complementario de la insulina en comparacion con un placebo. Insuficiencia renal. Para la indicacion de diabetes mellitus tipo 2,
en los pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl <60 ml/min la dosis diaria de empagliflozina esta limitada a 10 mg (ver
seccion 4.2). No se recomienda el tratamiento con empagliflozina cuando la TFGe es inferior a 30 ml/min/1,73 m? o el CrCl es inferior a 30 ml/min.
Para la indicacion de insuficiencia cardiaca, no se recomienda el tratamiento con Jardiance en pacientes con una TFGe <20 ml/min/1,73 m?. La
empagliflozina no se debe usar en pacientes con ERT ni en pacientes sometidos a dialisis. No se dispone de datos suficientes para respaldar su
USO en estos pacientes (ver 1as secciones 4.2, 5.1y 5.2). Monitorizacion de la funcion renal. Se recomienda evaluar la funcion renal tal como se
indica a continuacion: Antes de iniciar el tratamiento con empaglifiozina y periodicamente durante el tratamiento, al menos una vez al afno (ver las
secciones 4.2, 4.8, 5.1y 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en
la funcion renal. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de accion de los inhibidores del SGLT2, 1a diuresis osmotica que acompana a la glucosuria
puede provocar una disminucion moderada de la presion arterial (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para 10s
que una caida de la presion arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afos 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 1a volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosis®.

Indicacion TFGe (ml/min/1,73 m?) Dosis diaria total
o CrCl (ml/min)
Diabetes >60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.
mellitus En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y requieran un
tipo 2 control glucémico adicional, la dosis se puede aumentar a 25 mg
| de empagliflozina.
De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina®. Continuar con
10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén tomando
Jardiance.
De 30 a <45° Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina. Continuar con
10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén tomando
Jardiance.
<30 No se recomienda la empagliflozina.
Insuficiencia cardiaca >20 La dosis diaria recomendada es 10 mg de empagliflozina.
(con 0 sin diabetes: <20 No se recomienda la empagliflozina.
mellitus tipo 2)

2\er las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2. ® Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.



de los electrolitos en el caso de pacientes que reciben empaglifiozina. Se debe valorar la interrupcion temporal del tratamiento con empagliflozina
hasta que se corrija la pérdida de liquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de la empagliflozina en la eliminacion de glucosa por la orina se
asocia a la diuresis osmotica, 10 que podria afectar al estado de hidratacion. Los pacientes de 75 afios de edad o mayores pueden presentar un
mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor numero de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia en comparacion
con los tratados con placebo (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos en caso de que se administre
de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. &j., diureticos, inhibidores de la ECA). Infecciones complicadas del tracto
urinario. Se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con
empagliflozina (ver seccion 4.8). En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la interrupcion temporal
del tratamiento con empagliflozina. Fascitis necrosante del peringo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos de fascitis necrosante del
perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2. Se
trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirlrgica urgente y tratamiento antibiotico. Se
indicara a los pacientes que acudan al medico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a 1a palpacion, eritema o inflamacion
en la region genital o perineal, con fiebre 0 malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a
lafascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Jardiance e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibioticos
y desbridamiento quirdrgico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en 10s casos de amputacion de miembros
inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye
un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo
de los pies. Lesion hepatica. Se han notificado casos de lesion hepatica con el uso de empagliflozina en ensayos clinicos. No se ha establecido una
relacion causal entre la empagliflozina y 1a lesion hepatica. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumento del hematocrito con el
tratamiento con empagliflozina (ver seccion 4.8). Enfermedad renal cronica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamiento de
la diabetes en pacientes con enfermedad renal cronica (TFGe >30 ml/min/1,73 m?) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden
beneficiarse mas del tratamiento con empaglifiozina. Enfermedad infiltrativa 0 miocardiopatia de Takotsubo. No se ha estudiado especificamente a
pacientes con enfermedad infiltrativa 0 con miocardiopatia de Takotsubo. Por consiguiente, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes.
Analisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estan tomando Jardiance 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 monitorizacion 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 monitorizacion del control de la glucemia. Lactosa. Los comprimidos contienen
lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento. Sodio. Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacodinamicas. Diuréticos. Empagliflozina puede
aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4).
Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y 10s secretagogos.de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia.
Por lo tanto, puede necesitarse una dosis mas baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando
estos se usan-en combinacion con empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocineticas. Efectos de otros meaicamentos
sobre la empaglifiozina. Los datos in vitro sugieren que la principal via metabolica de la empagliflozina en humanos es la glucuronidacion por las
uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un sustrato de los fransportadores de
captacion humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT
y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentraciones plasmaticas maximas (C__) de empaglifiozina y-a un aumento del 53% en el
area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la
induccion de la UGT (p. gj., induccion por la rifampicina o por la fenitoina) sobre la empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante
con inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. 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 Jardiance es adecuada. Un
estudio de interaccion con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro.de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostro que la C__ de empagliflozina
aumentaba en un 15% y el AUC aumentaba en un 59% después de la administracion conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos. La inhibicion de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administracion conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento del

75%enla Gy unaumento del 35% en el AUC de la empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La exposicion
a empaghflozma fue similar con y sin la administracion conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que 1a inhibicion de la gp-P
no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la empagliflozina. Los estudios de interacciones sugieren que la farmacocinética de la empagliflozina
no se vio influida por la administracion conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril,
simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. £fectos ae la empagliflozina sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la excrecion
renal de litio y reducir asi los niveles sanguineos de litio. Se debe monitorizar la concentracion serica 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 prescribio el litio para que le monitorice la
concentracion serica de litio. En base a los estudios in vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina
no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGTTA9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones
farmacologicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450y de la UGT con empagliflozina y a los sustratos de estas enzimas administrados
de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe 1a gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera improbable que 1a
empagliflozina provoque interacciones con principios activos 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 C__ ‘de la digoxina. Estos cambios no se
consideraron clinicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captamon 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. Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos sugieren que la
empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina, la glimepirida, 1a pioglitazona, 1a sitagliptina,
lalinagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales muestran que la empagliflozina
atraviesa la placenta durante la ultima fase de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos
en |o que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el
desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia. No se
dispone de datos en humanos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna. Los datos toxicologicos disponibles en animales han
mostrado que la empaglifiozina se excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recien nacidos o los lactantes. Jardiance no debe
utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance en la fertilidad humana. Los estudios realizados
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La influencia de Jardiance sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequea. Se debe advertir a
los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan maquinas, sobre todo cuando
Jardiance se use en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Diabetes
mellitus tipo 2. Se incluyeron un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos clinicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina,
delos cuales, 10.004 pacientes recibieron empagliflozina, ya sea como monoterapia 0 en combinacion con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona,
inhibidores de la DPP-4 o insulina. En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24 semanas de duracion, se incluyeron 3.534 pacientes, de s
cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con empagliflozina. La incidencia global de reacciones adversas en pacientes tratados con
empagliflozina fue similar a 1a de los tratados con placebo. La reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue la hipoglucemia cuando se uso
con una sulfonilurea o con insulina (ver la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas). Insuficiencia cardiaca. Los estudios EMPEROR
incluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (N = 3.726) o fraccion de eyeccion preservada (N = 5.985)
tratados con 10 mg de empagliflozina o con un placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia diabetes mellitus tipo 2. La reaccion
adversa mas frecuente de los estudios EMPEROR-Reduced y EMPEROR-Preserved agrupados fue hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%;
placebo: 9,7%). El perfil de seguridad global de la empagliflozina fue generalmente homogeneo en las indicaciones estudiadas. Tabla de reacciones
adversas. En la tabla siguiente (Tabla 2) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron empaglifiozina en estudios
controlados con placebo, segun la clasificacion por organos y sistemas y los terminos preferidos de MedDRA. Las reacciones adversas se incluyen
segun la frecuencia absoluta. Las frecuencias 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).
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en 0s
estudios y fue similar para empagliflozina y placebo en monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento de adicion a pioglitazona con
0 sin metformina, como tratamiento de adicion a linagliptina y metformina y como asociado al tratamiento de referencia para la combinacion de




empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina y metformina como
comporientes individuales. Se observd un aumento de la frecuencia cuando se administro como tratamiento de adicion a metformina y una
sulfonilurea (empaglifiozina 10 mg: 16,1%, empagliflozina 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), como tratamiento de adicion a insulina basal con o sin
metforminay con 0 sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5%, empagliflozina 25 mg: 28,4%, placebo: 20,6% durante las 18 primeras semanas
de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg y 25 mg: 36,1%, placebo 35,3% a lo largo del ensayo de 78 semanas),
y como tratamiento de adicion a insulina en inyecciones diarias multiples con o sin metformina (empaglifiozina 10 mg; 39,8%, empagliflozina
25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10 mg: 51,1%,
empagliflozina 25 mg: 57,7%, placebo: 58% durante el ensayo de 52 semanas). En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observo
una frecuencia similar de hipoglucemia cuando se utilizo como tratamiento de adicion a una sulfonilurea o a la insulina (empaglifiozina 10 mg:
6,5%; placebo: 6,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). No se observo ningun aumento en a hipoglucemia grave
con el uso de empagliflozina en comparacion con el placebo en monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento de adicion a
metformina y una sulfonilurea, tratamiento de adicion a pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adicion a linagliptina y metformina,
asociado al tratamiento de referencia y para la combinacion de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion
con aquellos tratados con empaglifiozina y metformina como componentes individuales. Se observd un aumento de la frecuencia cuando se
administro como tratamiento de adicion a lainsulina basal con 0 sin metformina y con o sin una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0%, empagliflozina
25 mg: 1,3%, placebo: 0% durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg: 0%,
empagliflozina 25 mg: 1,3%, placebo 0% a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adicion a insulina en inyecciones diarias multiples
con 0 sin metformina (empagliflozina 10 mg: 0,5%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% durante el tratamiento inicial de 18 semanas
cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% durante el ensayo de 52 semanas).
En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observo hipoglucemia grave con frecuencias similares en los pacientes con diabetes
mellitus tratados con empaglifiozina y con placebo como tratamiento de adicion a una sulfonilurea o a la insulina (empagliflozina 10 mg: 2,2%:
placebo: 1,9%). Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales. La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras

infecciones genitales se notificaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con empaglifiozina (empagliflozina 10 mg: 4,0%, empagliflozina
25 mg: 3,9%) en comparacion con placebo (1,0%). Estas infecciones se notificaron con mas frecuencia en mujeres tratadas con empaglifiozina en
comparacion con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto
genital fueron de intensidad leve a moderada. En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, la frecuencia de estas infecciones fue mas
pronunciada en l0s pacientes con diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 2,3%; placebo: 0,8%) que en los pacientes sin diabetes mellitus
(empagliflozina 10 mg: 1,7%; placebo: 0,7%) cuando recibieron tratamiento con empaglifiozina en comparacion con el placebo. Aumento de /a
miccion. El aumento de la miccion (incluyendo los términos predefinidos polaquiuria, poliuria y nocturia) se observo con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con empagliflozina (empaglifiozina 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 similar para placebo y para empagliflozina
(<1%). En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observo un aumento de la miccion con frecuencias similares en los pacientes
tratados con empagliflozina y con placebo (empagliflozina 10 mg: 0,9%; placebo 0,5%). Infecciones del tracto urinario. La frecuencia global de
infecciones del tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y con placebo
(7,0% Yy 7,2%) y mayor 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 (leve,
moderada, grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados con empagliflozina y con placebo. Las infecciones del tracto
urinario se notificaron con mas frecuencia en las mujeres tratadas con empagliflozina en comparacion con placebo; no hubo diferencia en el caso
de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminucion (ambulatoria) de la presion
arterial, disminucion de la presion arterial sistolica, deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue similar en los
pacientes tratados con empagliflozina (empaglifiozina 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 anos de edad 0o mayores, tratados con empagliflozina 10 mg (2,3%) 0 empagliflozina
25 mg (4,3%) en comparacion con placebo (2,1%). Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de Ia tasa de filtracion glomerular, La
frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia postcomercializacion.

Clasificacion por .
Organos y Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, ' Fascitis necrosante del perineo
balanitis y otras infecciones genitales? (gangrena de Fournier)*
Infeccion del tracto urinario (incluyendo .
pielonefritis y urosepsis)?
Irastornos del metabolismo y de la Hipoglucemia (cuando se usa con una | Sed Cetoacidosis diabética*
nutricion sulfonilurea o con insulina)?
Irastornos gastrointestinales Estrenimiento
Trastornos de la p/é/ y del tejido Prurito (generalizado) Urticaria
subcutaneo Exantema Angioedema
[rastornos vasculares Hipovolemia?
[rastornos renales y urinarios Aumento de la miccion? Disuria Nefritis tubulointersticial
Exploraciones complementarias Aumento de los lipidos en suero? Aumento de la creatinina en sangre/
disminucion de la tasa de filtracion
glomerular®
Aumento del hematocrito?

2ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional *ver seccion 4.4



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 la filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, placebo 0,3%). Por lo general, los aumentos iniciales en
la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transitorios
durante el tratamiento continuo o reversibles tras la suspension del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG
OUTCOME, los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m?). Posteriormente,
la TFGe se mantuvo durante la continuacion del tratamiento. La TFGe media recupero el nivel basal tras la suspension del tratamiento, lo cual indica
que en estos cambios de la funcion renal podrian estar implicados cambios hemodinamicos agudos. Aumento de los lipidos sericos. Los aumentos
porcentuales medios con respecto al valor inicial para empagliflozina 10 mg y 25 mg en comparacion con placebo, respectivamente, fueron:
colesterol total, 4,9% Y 5,7% frente a 3,5%:; colesterol-HDL, 3,3% Y 3,6% frente a 0,4%; colesterol-LDL, 9,5% y 10,0% frente a 7,5%; triglicéridos,
9,2% Yy 9,9% frente a 10,5%. Aumento ael hematocrito. Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial fueron del 3,4% y 3,6%
para empaglifiozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,1% para el placebo. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, el
hematocrito retorno hacia los valores iniciales despues de un periodo de seguimiento de 30 dias tras la interrupcion del tratamiento. 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 10s profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis.
Sintomas. En ensayos clinicos controlados, dosis Unicas de hasta 800 mg de empagliflozina en voluntarios sanos y dosis multiples diarias de hasta
100 mg de empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumento la excrecion de glucosa por la orina,
lo que provoco un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es clinicamente
significativo. No hay experiencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento
adecuado al estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de empagliflozina mediante hemodialisis. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa
monohidrato Celulosa microcristalina Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sodica Silice coloidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular
Hipromelosa Didxido de titanio (E171) Talco Macrogol (400) Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede 6.3 Periodo
de validez. 3 anos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. Blisteres unidosis perforados de PVC/aluminio. Tamarfos de envasesde 7x1,10x 1,14 x1,28x1,30x1,60x1,70x 1,
90x 1,y 100x 1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases. 6.6 Precauciones
especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International
GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelneim am Rhein Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jardiance 10 mg
comprimidos _recubiertos con pelicula. EU/1/14/930/010 EU/1/14/930/011 EU/1/14/930/012 EU/1/14/930/013 EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015EU/1/14/930/016 EU/1/14/930/017 EU/1/14/930/018 Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002  EU/1/14/930/003  EU/1/14/930/004 ~ EU/1/14/930/005  EU/1/14/930/006 EU/1/14/930/007  EU/1/14/930/008
FU/1/14/930/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 22/
mayo/2014 Fecha de la Gltima renovacion; 14/febrero/2019. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 18/junio/2022. La informacion detallada
de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION
Y PRECIOS. Jardiance 10 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula; PVP+VA: 55,45 € Jardiance 25 mg, envase de 30 compr|m|dos
recubiertos con pelicula; PVP+IVA: 55,45 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescnpmon
medica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. La indicacion para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica esta pendiente de la decision administrativa sobre el precio y reembolso. El precio podna ser revisado tras la inclusion de la nueva
indicacion en la financiacion publica.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Trajenta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 5 mg de linagliptina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto con
pelicula de color rojo claro, redondo, de 8 mm de diametro, grabado con la inscripcion “D5” en una cara y el logotipo de
Boehringer Ingelheim en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Trajenta est4 indicado en adultos
con diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento asociado a dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico como:
monoterapia ® cuando la metformina no es adecuada debido a intolerancia o esta contraindicada debido a insuficiencia
renal; tratamiento en combinacion ® con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, incluida la insulina,
cuando estos no proporcionen un control glucémico adecuado (ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1 para consultar los datos
disponibles acerca de las diferentes combinaciones). 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis de
linagliptina es de 5 mg una vez al dia. Cuando linagliptina se anade a metformina, debe mantenerse la dosis de metformina
y-administrar linagliptina de forma concomitante. Cuando linagliptina se usa en combinacion con una sulfonilurea o con
insulina, puede considerarse una dosis mas baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo-de hipoglucemia
(ver seccion 4.4). Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. No se requiere un ajuste de dosis de linagliptina en pacientes
con insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica. Estudios farmacocinéticos indican que no se requiere un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica pero no se dispone de experiencia clinica en estos pacientes. Personas de edad
avanzada. No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad. Poblacion pediatrica. No se ha establecido todavia la
seguridad y la eficacia de linagliptina en nifios y adolescentes. No hay datos disponibles. Forma de administracion. Los
comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos a cualquier hora del dia. Si se olvida una dosis, ésta debe tomarse tan
pronto como el paciente lo recuerde. No debe tomarse una dosis doble en un mismo dia. 4.3 Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo. General. No se debe utilizar linagliptina en pacientes-con diabetes tipo 1 ni para
el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Hipoglucemia. La linagliptina sola mostro una incidencia de hipoglucemia
comparable a la del placebo. En los ensayos clinicos de linagliptina en tratamiento en combinacién con medicamentos con
un efecto hipoglucemiante no conocido (metformina), los indices de hipoglucemia notificados con linagliptina fueron
similares a los indices de los pacientes tratados con placebo. Cuando se afnadio linagliptina a una sulfonilurea (mas
tratamiento de base con metformina), la incidencia de hipoglucemia fue superior a la del placebo (ver seccion 4.8). Se
sabe que_las sulfonilureas y la insulina provocan hipoglucemia. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se use
linagliptina en combinacion con una sulfonilurea y/o insulina. Se puede valorar una reduccion de dosis de la sulfonilurea
0 insulina (ver seccion 4.2). Pancreatitis aguda. El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado a un riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Se ha observado pancreatitis aguda en pacientes tratados con linagliptina. En un estudio de seguridad
cardiovascular y renal (CARMELINA) con la mediana de un periodo de observacion de 2,2 afios, se notificO pancreatitis
aguda adjudicada en el 0,3 % de los pacientes tratados con linagliptina y en el 0,1 % de los tratados con un placebo. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si hay sospechas de pancreatitis,
se debe interrumpir el tratamiento de Trajenta; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento de
Trajenta. Se tomaran las debidas precauciones en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Penfigoide bulloso. Se ha
observado penfigoide bulloso en pacientes tratados con linagliptina. En el estudio CARMELINA, se notifico penfigoide
bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con linagliptina y en ningun paciente tratado con el placebo. Se debe
interrumpir Trajenta si se sospecha la presencia de penfigoide bulloso.4.5 Interaccion con otros medicamentos y

otras formas de interaccion. Evaluacion /n vitro de interacciones. La 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. La linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de
digoxina mediado por la glicoproteina-P de forma leve. En base a estos resultados y a los estudios de interaccion in vivo,
se considera improbable que Ia linagliptina provoque interacciones con otros sustratos de la gp-P. Evaluacion in vivo de
interacciones. Efectos de otros medicamentos sobre linagliptina. L.os datos clinicos que se indican a continuacion sugieren

que el riesgo de interacciones clinicamente significativas con medicamentos administrados de forma concomitante es
bajo. Rifampicina: la administracion concomitante de dosis multiples de 5 mg de linagliptina con rifampicina, un inductor
potente de la glicoproteina-P y el CYP3A4, dio como resultado un descenso en el AUC y la G __ de la linagliptina en estado
estacionario del 39,6 % y 43,8 %, respectivamente, y de aproximadamente un 30 % en la inhibicion de la DPP-4 en el
punto de concentracion minima. Por eso, se prevé que la linagliptina en combinacion con inductores potentes de la gp-P
no consiga una eficacia completa, especialmente si €stos se administran a largo plazo. No se ha estudiado la administracion
concomitante con otros inductores potentes de la glicoproteina-P y el CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina. Ritonavir. la administracion concomitante de una dosis oral nica de 5 mg de linagliptina y de multiples dosis
orales de 200 mg de ritonavir, un inhibidor potente de la glicoproteina-P y el CYP3A4, aumento el AUC y la C__ de la
linagliptina aproximadamente dos y tres veces, respectivamente. Las concentraciones no ligadas, que habitualmente son
menores del 1 % la dosis terapeutica de linagliptina, incrementaron 4-5 veces despues de la administracion concomitante
con ritonavir. Las simulaciones de concentraciones plasmaticas de linagliptina en estado estacionario con y sin ritonavir
indicaron que el aumento en exposicion no esta asociado a una mayor acumulacion. Estos cambios en la farmacocinética
de la linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes. Por tanto; no se preven interacciones clinicamente relevantes
con otros inhibidores de la glicoproteina-P/del CYP3A4. Metformina: |a administracion concomitante de dosis multiples de
850 mg de metformina tres veces al dia con 10 mg de linagliptina una vez al dia no alterd6 de forma clinicamente
significativa la farmacocinética de linagliptina en voluntarios sanos. Sulfonilureas: 1a farmacocinética en estado estacionario
de 5 mg de linagliptina no se vio modificada por la administracion concomitante de una dosis Unica de 1,75 mg de
glibenclamida (gliburida). Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos. En los estudios clinicos, como se describe a
continuacion, la linagliptina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de metformina,
glibenclamida, simvastatina, warfarina, digoxina o0 anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa
propension a causar interacciones farmacologicas in vivo-con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glicoproteina-P vy
transportador de cationes organicos (OCT). Metformina: |a administracion concomitante de dosis multiples diarias de 10
mg de linagliptina con 850 mg de metformina; un sustrato del OCT, no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinetica
de la metformina en voluntarios sanos. Por tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte mediado por el OCT.
Sulfonilureas: la administracion concomitante de dosis orales multiples de 5 mg de linagliptina y una dosis oral Unica de
1,75 mg de glibenclamida (gliburida) tuvo como resultado una reduccion sin relevancia clinica del 14 % del AUCy la C_
de la glibenclamida. Puesto que la glibenclamida se metaboliza principalmente por el CYP2C9, estos datos tambien avalan
la conclusion de que la linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No se prevén interacciones clinicamente significativas
con otras sulfonilureas (p. €j. glipizida, tolbutamida y glimepirida) las cuales, como la glibenclamida, se eliminan
principalmente por el CYP2C9. Digoxina: 1a administracion concomitante de dosis diarias multiples de 5 mg de linagliptina
con dosis multiples de 0,25 mg de digoxina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la digoxina en voluntarios
sanos. Por tanto, la linagliptina no es.un inhibidor del transporte in vivo mediado por la glicoproteina-P. Warfarina: dosis




multiples diarias de 5 mg de linagliptina no alteraron la farmacocinética de la warfarina S(-) o R(+), un sustrato del CYP2C9, Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron linagliptina 5 mg al dia en monoterapia 0 en combinacion en
ensayos clinicos y a partir de la experiencia poscomercializacion

administrado en una dosis Unica. Simvastatina: dosis multiples diarias de linagliptina tuvieron un efecto minimo sobre la
farmacocinética de la simvastatina, un sustrato sensible al CYP3A4, en estado estacionario en voluntarios sanos. Después
de la administracion de una dosis supraterapéutica de 10 mg de linagliptina de forma concomitante con 40 mg de
simvastatina-diarios durante 6 dias, el AUC plasmatico de la simvastatina aumento en un 34 %, y la G__ plasmatica, en
un 10 %. Anticonceptivos orales: la administracion concomitante con 5 mg de linagliptina no alterd la farmacocinética en
estado estacionario de levonorgestrel o etinilestradiol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se ha
estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales
directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso de linagliptina durante el embarazo. Lactancia. Los datos farmacocineticos disponibles en animales han
demostrado la excrecion de linagliptina/metabolitos en la leche. No se puede excluir un riesgo para el lactante. Debe
decidirse siinterrumpir la lactancia o suspender/abstenerse del tratamiento con linagliptina, teniendo en cuenta el beneficio
de la lactancia para el nino y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el
efecto de linagliptina en la fertilidad humana. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos
con respecto a la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de linagliptina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, debe
advertirse a los pacientes del riesgo de hipoglucemia, especialmente cuando se combina con sulfonilureas y/o insulina.
4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En el analisis conjunto de los ensayos controlados con
placebo, la incidencia total de efectos adversos en pacientes tratados con placebo fue similar a la de linagliptina 5 mg
(63,4 % frente a 59,1 %). El abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue mayor en pacientes que recibieron
placebo en comparacion con linagliptina 5 mg (4,3 % frente a 3,4 %). La reaccion adversa notificada con mas frecuencia
fue la “hipoglucemia”, observada con la combinacion triple linagliptina mas metformina mas sulfonilurea, en un 14,8 %
frente a un 7,6 % en el placebo. En los ensayos controlados con placebo, un 4,9 % de los pacientes experimentaron
“hipoglucemia” como reaccion adversa de la linagliptina. De éstas, un 4,0 % fueron leves, un 0,9 % fueron moderadas y
un 0,1 % se clasificaron como de intensidad grave. Se notifico pancreatitis con mas frecuencia en aquellos pacientes
aleatorizados a linagliptina (7 acontecimientos en 6.580 pacientes que recibieron linagliptina frente a 2 acontecimientos
en 4.383 pacientes que recibieron placebo). 1abla de reacciones adversas. A causa del impacto del tratamiento de base
en las reacciones adversas (p. €j. en hipoglucemias), se analizaron las reacciones adversas segun los respectivos regimenes
de tratamiento (en monoterapia, anadida a metformina, anadida a metformina mas una sulfonilurea y anadida a insulina).
Los ensayos controlados con placebo incluyeron ensayos en los que se administro linagliptina: - en monoterapia con una
duracion a corto plazo de hasta 4 semanas, - en monoterapia con una duracion > 12 semanas, - en combinacion con
metformina; - en combinacion con metformina + sulfonilurea, - en combinacion con metformina y empagliflozina, - en
combinacion con insulina, con o sin metformina. En Ia tabla siguiente (ver tabla 1) se presentan las reacciones adversas
notificadas en pacientes que recibieron 5 mg de linagliptina en los ensayos doble ciego en monoterapia 0 en combinacion
segun la clasificacion por organos y sistemas y los terminos preferentes del MedDRA. Las reacciones adversas se clasifican
segln la frecuencia absoluta. Las frecuencias 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) o frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). '

Estudio de sequridad cardiovascular y renal de |a linagliptina (CARMELINA). En el estudio CARMELINA se evalud la seguridad
cardiovascular y renal de la linagliptina en comparacion con un placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y con un aumento del

Clasificacion por organos y sistemas
Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis

poco frecuente

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad
(p. €j., hiperreactividad bronquial)

poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemia' muy frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis rara*
Estrefimiento? poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Clasificacion por dérganos y sistemas
Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion adversa

Angioedema* rara
Urticaria* rara
Exantema* poco frecuente -
Penfigoide bulloso rara*

Exploraciones complementarias

Amilasa elevada

poco frecuente

Lipasa elevada™

frecuente

* Basado en la experiencia poscomercializacion. ** Basado en los aumentos de la lipasa >3 x LSN observadas en ensayos clinicos. *
Basado en el estudio de sequridad cardiovascular y renal de la linagliptina (CARMELINA), ver también mas adelante. ' Reaccion adversa

observada en combinacion con metformina mas sulfonilurea. 2Reaccion adversa observada en combinacion con insulina.




riesgo CV basado en la existencia de antecedentes de enfermedad macrovascular o renal establecida (ver seccion 5.1). En el estudio
se incluyo a 3.494 pacientes tratados con linagliptina (5 mg) y a 3.485 pacientes tratados con el placebo. Ambos tratamientos se
anadieron al tratamiento convencional conforme a las directrices regionales en relacion con la HbA, y los factores de riesgo CV. La
incidencia global de acontecimientos adversos y de acontecimientos adversos graves en los pacientes tratados con linagliptina fue
similar a la observada en los pacientes tratados con el placebo. Los datos de seguridad de este estudio fueron similares al perfil de
seguridad de la linagliptina previamente conocido. En la poblacion tratada, se notificaron acontecimientos de hipoglucemia grave
(que requirieron asistencia) en el 3,0 % de los pacientes tratados con linagliptina y en el 3,1 % de los tratados con el placebo.
Entre los pacientes que estaban usando sulfonilureas al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue del 2,0 % en los
pacientes tratados con linagliptina y del 1,7 % en los tratados con el placebo. Entre los pacientes que estaban usando insulina al
inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue del 4,4 % en los pacientes tratados con linagliptina y del 4,9 % en los
tratados con el placebo. En el periodo de observacion global del estudio, se notificO pancreatitis aguda adjudicada en el 0,3 % de
los pacientes tratados con linagliptina y en el 0,1 % de los tratados con el placebo. En el estudio CARMELINA, se notificd penfigoide
bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con linagliptina y en ningun paciente tratado con el placebo. 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 1as
sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. 4.9 Sobredosis. Sintomas.
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. ej.: eliminar el material no absorbido del tracto
gastrointestinal, realizar monitorizacion clinica e instaurar medidas clinicas, si procede. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nucleo del comprimido. Manitol. Aimidon
pregelatinizado (de maiz). Almidon de maiz. Copovidona. Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Dioxido de titanio
(E171). Talco. Macrogol (6000). Oxido de hierro rojo (E1/2). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3
anos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. Blisters unidosis perforados de alu/alu en envases que contienen 10x 1,14 x1,28x1,30x 1,56 x 1, 60
x1,84x1,90x1,98x 1,100 x 1y 120 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamanos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelhe|m International GmbH. Binger Str. 173. .D-55216 Ingelheim
am Rhein. Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/11/707/001 (10 x 1 comprimidos).
EU/1/11/707/002 (14 x 1 comprimidos). EU/1/11/707/003 (28 x 1 comprimidos). EU/1/11/707/004 (30 x 1 comprimidos).
EU/1/11/707/005 (56 x 1 comprimidos).EU/1/11/707/006 (60 x 1 comprimidos). EU/1/11/707/007 (84 x 1 comprimidos).
EU/1/11/707/008 (90 x 1 comprimidos). EU/1/11/707/009 (98 x 1 comprimidos). EU/1/11/707/010 (100 x 1 comprimidos).
EU/1/11/707/011 (120 x 1 comprimidos). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION.
Fecha de la primera autorizacion: 24 de agosto de 2011 Fecha de la ultima renovacion: 22 de marzo de 2016. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. 31 de octubre de 2019. 11. REGIMEN DE PRESCRIPGION Y DISPENSACGION. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. 12. GONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. Aportacion reducida. 13. PRESENTACION Y PRECIOS. Trajenta 5 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos
con pelicula: PVP+IVA=55,75 €. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina vveb de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.




