Ministerio del Poder Popular para la UA

“ Instituto Nacional de Higiene .
-y £ . Rafael Rangel g
VENEZUELA

MACIONAL DE HIGIENE
RAFAEL RANGEL

RIF: G-20000101-1

CCEF-RC-0230-2025

SISTEMA NACIONAL DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
CERTIFICADO DE CONDICIONES DE COMERCIALIZACION

El Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” de conformidad con lo establecido en los articulos 1, 18 y 19 de la Ley de
Medicamentos, publicada en la Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela N° 37.006 del 03 de Agosto de 2.000
establece las siguientes condiciones de comercializacion a ser cumplidas:

NOMBRE DEL PRODUCTO: EMPAGLIFLOZINA 10 mg TABLETAS RECUBIERTAS

NOMBRE (S) GENERICO (S) / PRINCIPIO (S) ACTIVO (S): EMPAGLIFLOZINA
DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL (DCI): EMPAGLIFLOZINA

CLASIFICACION: ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

CATEGORIA DEL PRODUCTO: “C”
No. REGISTRO SANITARIO: E.F.G.44.156/25
FECHA DE APROBACION: 03-07-2025; VIGENTE HASTA: 03-07-2032

FABRICANTE: KWALITY PHARMACEUTICALS Ltd. / INDIA

FABRICANTE ADICIONAL: NO APLICA

FABRICANTE ENVASADOR: NO APLICA

FABRICANTE ENVASADOR ADICIONAL: NO APLICA

FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO: OPTIMUS DRUGS PRIVATE LIMITED / INDIA
REPRESENTANTE / TITULAR DEL REGISTRO: MIFAR FARMACEUTICA C.A.
IMPORTADOR: MIFAR FARMACEUTICA C.A.

FARMACEUTICO PATROCINANTE: SABRINA ISABEL REINA

PROPIETARIO: KWALITY PHARMACEUTICALS Ltd. / INDIA

DE ACUERDO AL ARTICULO 35 DE LA LEY DE MEDICAMENTOS, DEBE COMUNICAR A LOS PRESCRIPTORES LO
SIGUIENTE:

Indicaciones Terapéuticas:
Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, en combinacién con hipoglicemiantes orales y/o insulina basal cuando estos, junto
con la dieta y el ejercicio, no proporcionen un control glicémico adecuado.

Posologia aprobada:
Dosis:

Adultos: Dosis de inicio: 10 mg, puede incrementarse hasta 25 mg una vez al dia.

Dosis maxima:
25 mg al dia.
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Dosis en pacientes especiales:

Insuficiencia renal:

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la funcién 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?2. 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 siguiente tabla:

Indicacion TFGe (mL/mn/1,73 m? Dosis diaria total
=60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.

En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y
requieran un control glucémico adicional, la dosis se
puede aumentar a 25 mg de empagliflozina.

Diabetes mellitus De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina °.

tipo 2

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

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

La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a didlisis.
Insuficiencia hepética:

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

Pacientes de edad avanzada:

No se recomienda un ajuste de dosis en funcién de la edad. En pacientes de 75 afios de edad o mayores debe tenerse en
cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la empagliflozina en nifios y adolescentes. No se dispone de datos.

Modo de uso:
Las tabletas recubiertas pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteras con agua.

Advertencias:
Generales:
No debe utilizarse en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
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Cetoacidosis:

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

El riesgo de cetoacidosis se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, anorexia, dolor
abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o0 somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes
de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas, independientemente del nivel de
glucosa en sangre.

En pacientes en los que se sospeche o diagnostique cetoacidosis, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender
inmediatamente.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento quirdrgico mayor o
enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacién de los
niveles de cuerpos ceténicos en sangre a la determinacién en orina. El tratamiento con empagliflozina se puede reanudar
cuando los valores de cuerpos cetdnicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis.
Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de cetoacidosis son aquellos pacientes con una baja reserva de células beta
funcionales (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o
pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o
a una deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina
debido a una enfermedad médica aguda, cirugia o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaucion
en estos pacientes.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con cetoacidosis previa mientras estaban
en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante.
Empagliflozina 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 empagliflozina como tratamiento
complementario de la insulina en comparacién 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 No se recomienda el tratamiento con empagliflozina cuando la TFGe es
inferior a 30 mL/min/1,73 m2 o el CrCl es inferior a 30 mL/min.

La empagliflozina no se debe usar en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a diélisis. No
se dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes.

Monitorizacién de la funcion renal.

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

Antes de iniciar el tratamiento con empagliflozina y periédicamente durante el tratamiento, al menos una vez al afio.

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 mecanismo de accién de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmética que acompafia a la glucosuria puede
provocar una disminucién moderada de la presion arterial Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para los 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 hipotensién o pacientes de 75 afios
de edad o mayores.

En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se
recomienda una estrecha monitorizacion de la volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medicién de la presion arterial, pruebas
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de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y 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 eliminacién de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmética, lo 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 nimero de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia en comparacion con los
tratados con placebo.

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., diuréticos, 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 En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la interrupcion
temporal del tratamiento con empagliflozina.

Fascitis necrosante del perineo (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 intervencién quirdrgica urgente y tratamiento antibiotico.

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

Amputaciones de miembros inferiores:

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies)
en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor 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 lesién hepética 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 de empagliflozina.

Enfermedad infiltrativa o miocardiopatia de Takotsubo:

No se ha estudiado especificamente a pacientes con enfermedad infiltrativa o 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 empagliflozina 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:

Las tabletas recubiertas 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 tableta recubierta contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”.
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Precauciones:
Ver Advertencias.

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 lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios realizados
en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo postnatal. No se administre durante el embarazo o cuando se
sospeche su existencia.

Lactancia:

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el
tratamiento.

Fertilidad:

No se han realizado estudios sobre el efecto de empagliflozina en la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la empagliflozina o a alguno de los componentes de la féormula.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.
Insuficiencia renal cronica.

Reacciones adversas:
La frecuencia de las reacciones adversas se define como:

Muy frecuentes: (=1/10).

Frecuentes: (=1/100, < 1/10).

Poco frecuentes: (21/1.000, < 1/100).
Raras: (21/10.000, < 1/1.000).

Muy raras: (< 1/10.000).

Infecciones:

Frecuentes: Vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales' Infeccion del tracto urinario (incluyendo pielonefritis y
urosepsis).

Raras: Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Muy frecuentes: Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con insulina).

Frecuentes: sed.

Poco frecuentes: Cetoacidosis diabética.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: Estrefiimiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: Prurito (generalizado), Exantema.

Poco frecuentes: Urticaria, angioedema.

Trastornos vasculares:

Muy frecuentes: Hipovolemia.

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes: Aumento de la miccion (incluyendo los términos predefinidos polaquiuria, poliuria y nicturia).
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Poco frecuentes: Disuria.

Muy raras: Nefritis tubulointersticial.

Exploraciones complementarias:

Frecuentes: Aumento de los lipidos en suero.

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre/disminucion de la tasa de filtracion glomerular.
Aumento del hematocrito.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Hipoglucemia:

La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empagliflozina y
placebo en monoterapia, tratamiento de adicién a metformina, tratamiento de adicion a pioglitazona con o 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 comparacién con aquellos tratados con empagliflozina y
metformina como componentes individuales. Se observé un aumento de la frecuencia cuando se administré como tratamiento
de adicion a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1 %, empagliflozina 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), como
tratamiento de adicion a insulina basal con o sin metformina y con o 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 (empagliflozina 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).

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 empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 4,0 %, empagliflozina 25 mg: 3,9 %) en comparacién con placebo
(1,0 %). Estas infecciones se notificaron con mas frecuencia en mujeres tratadas con empagliflozina en comparacién 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.

Aumento de la miccion:

El aumento de la miccién (incluyendo los términos predefinidos polaquiuria, poliuria y nocturia) se observé con mayor frecuencia
en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 3,5 %, empagliflozina 25 mg: 3,3 %) en comparacién 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 %).

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 % y 7,2 %) y mayor con empaglifiozina 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 crénicas 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 comparacién 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 (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 comparacién con placebo (2,1 %).
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Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la tasa de filtracién glomerular

La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtraciéon glomerular fue
similar entre empaglifozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6 %, empagliflozina 25 mg
0,1 %, placebo 0,5 %; disminucién 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 empaglifozina fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversible 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?2).

Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la continuacion del tratamiento. La TFGe media recuper6 el nivel basal tras la
suspension del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios de la funcién renal podrian estar implicados cambios
hemodinamicos agudos.

Aumento de los lipidos séricos:

Los aumentos porcentuales medios con respecto al valor inicial para empaglifiozina 10 mg y 25 mg en comparaciéon 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 % y 9,9 % frente a 10,5 %.

Aumento del hematocrito:

Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial fueron del 3,4 % y 3,6 % para empagliflozina 10 mg y 25 mg,
respectivamente, en comparacion con el 0,1 % para el placebo. En el estudio EMPA-REG Outcome, el hematocrito retorné
hacia los valores iniciales después de un periodo de seguimiento de 30 dias tras la interrupcion del tratamiento.

“Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los
profesionales de la salud y a la comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccién adversa asociada al uso del
producto al Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF) del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” a través

de la pagina web: www.inhrr.gob.ve

Interacciones con otros medicamentos:

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

Insulina y secretagogos de insulina:

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

Interacciones farmacocinéticas:

Efectos de otros medicamentos sobre la empagliflozina:

Los datos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en humanos es la glucuronidacioén por las uridina
5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un sustrato de los
transportadores de captaciéon 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 (Cmax) de empagliflozina y a un aumento del 53 % en el area
bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos.

No se ha estudiado el efecto de la induccién de la UGT (p. €j., induccién 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
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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 empagliflozina es adecuada.

Un estudio de interaccién con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostro que la
Cmax 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 inhibicién de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la administracion conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento
del 75 % en la Cmax y un aumento del 35 % en el AUC de la empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos.

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

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 prescribi6 el litio para que le monitorice la concentracion sérica 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 UGT1AS8, la UGT1A9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan
interacciones farmacolégicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagliflozina y a los
sustratos de estas enzimas administradas de forma conjunta.

La empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera improbable que la
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
Cmax de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos.

La empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captacion humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a
concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacoldgicas 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, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina,
la warfarina, el ramipril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales.

Sobredosis:

Signos y 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 excrecién de glucosa por la orina, lo que provocd 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.
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TEXTOS DE ESTUCHES Y ETIQUETAS:

Via de administracion: Oral.

Indicaciones y posologia: A juicio del facultativo.

Advertencias:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.

Este producto no debe administrarse en pacientes con intolerancia a la lactosa o galactosa.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica suspender la lactancia mientras dure el
tratamiento.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.

Contraindicaciones:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

REGIMEN DE VENTA'Y CONDICION DE DISPENSACION: CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperaturas inferiores a 30 °C.

SISTEMA ENVASE CIERRE APROBADO PARA LA COMERCIALIZACION:

Envase Primario: BLISTER DE POLICLORURO DE VINILO (PVC), INCOLORO, TRANSPARENTE.
Cierre: FOIL DE ALUMINIO (ALU), COLOR PLATEADO, OPACO.

Envase Secundario: ESTUCHE DE CARTON.

PERIODO DE VALIDEZ:
Se le asigna al producto un periodo de validez comprobado de treinta y seis (36) meses, almacenado bajo las condiciones
climaticas de Venezuela (30 °C £ 2°C / 75 % = 5 % HR), en el sistema envase cierre descrito.

PRESENTACIONES APROBADAS:
Venta al Publico: Contentivo de 100 tabletas recubiertas.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

Se otorga el Registro Sanitario con una vigencia de siete (07) afios, contados a partir de la fecha de su emision.

Igualmente, se le informa que dispone de quince (15) dias habiles, para solicitar a la INSTITUCION, la reconsideracién de las
exigencias sefialadas ANTERIORMENTE. Transcurrido dicho lapso queda usted en la obligacion de cumplir con las condiciones
de uso bajo las cuales fue aprobado el producto.

El incumplimiento de alguna de las condiciones de comercializacién sera sancionado con la CANCELACION del Registro
Sanitario del producto.

Fecha de emisién: 17 de octubre de 2025

DRA. ESPERANZA BRICENO
Presidenta del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
Segun Decreto N° 4.687 de fecha 12 de mayo de 2022
230/303 Publicado en la Gaceta Oficial N° 42.375
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