BECIADIC®
EMPAGLIFLOZINA 10 mg y 25 mg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

COMPOSICION

- Cada comprimido recubierto de BECIADIC® 10 contiene:

Empagliflozina 10 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Croscar-
melosa sodica, Dioxido de silicio coloidal. Estearato de magnesio, Lay AQ P50204P
(corresponde a Alcohol polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco, Didxido de titanio).

Venta Bajo Receta

- Cada comprimido recubierto de BECIADIC® 25 contiene:

Empagliflozina 25 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Croscar-
melosa sodica, Dioxido de silicio coloidal. Estearato de magnesio, Lay AQ P50204P
(corresponde a Alcohol polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco, Didxido de titanio), Colorante
amarillo de Quinolina Laca luminica.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: A10BKO03
Hipoglucemiante oral, inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (SGLT2).

INDICACIONES

BECIADIC® es un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), esta
indicado para.

- Diabetes mellitus tipo 2

« BECIADIC® esta indicado en adultos y nifios a partir de 10 afios de edad para el tratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada con la dieta y el ejercicio.

« Como monoterapia, cuando metformina no se considera apropiada debido a intolerancia.

« Asociado a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

- Insuficiencia cardiaca

« BECIADIC® esta indicado en adultos, para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénica sintomatica.

- Enfermedad renal crénica

« BECIADIC® esta indicado en adultos, para el tratamiento de la enfermedad renal crénica.

ACCION FARMACOLOGICA

Empagliflozina es un inhibidor competitivo reversible y selectivo altamente potente del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).

Empagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte de
glucosa a los tejidos periféricos y es 5.000 veces mas selectivo para el SGLT2 que para el
SGLT1, el transportador mas importante responsable de la absorciéon de glucosa en el
intestino. EI SGLT2 se encuentra altamente expresado en el riidon, mientras que la
expresion en otros tejidos es inexistente o muy baja. Es responsable, como transportador
predominante, de la reabsorcién de glucosa tras la filtracion glomerular, para devolverla a la
circulacion. En los pacientes con diabetes tipo 2 e hiperglucemia, se filtra y reabsorbe una
mayor cantidad de glucosa.

Empagliflozina, al reducir la reabsorcion renal de glucosa, mejora el control glucémico en
pacientes diabéticos tipo 2. La glucosa eliminada por el riidn (glucosuria), depende de la
concentracion de glucosa en sangre y de la tasa de filtracién glomerular (TFG). La inhibicién
del SGLT2, en pacientes con diabetes tipo 2 e hiperglucemia, conduce a un exceso de
excrecion de glucosa por la orina.

Ademas, el inicio de la administracién de Empagliflozina, aumenta la excrecién de sodio,
que da lugar a diuresis osmética y a una reduccion del volumen intravascular.

La eliminacion de glucosa por la orina en pacientes diabéticos tipo 2, aumenta después de
la primera dosis de Empagliflozina, y se mantiene durante un intervalo de dosificacion de 24
horas. El aumento de la eliminacion de glucosa por orina se mantiene hasta un periodo de
tratamiento de 4 semanas, con un promedio de 78 g/dia, aproximadamente. Este aumento
de la eliminacion urinaria de glucosa, derivd en una reducciéon inmediata de los niveles
séricos de glucosa, en pacientes con diabetes tipo 2.

Empagliflozina mejora los niveles de glucosa en plasma, tanto en ayunas como postprandia-
les. El mecanismo de accién de empagliflozina es independiente de la funcién de las células
beta y de la via de la insulina, lo que contribuye a un bajo riesgo de hipoglucemia. Se
observé una mejora de los marcadores indirectos de la funcién de las células beta, incluido
el modelo de evaluacion de la homeostasis-p (HOMA-P). Ademas, la excrecion de glucosa
por la orina, desencadena una pérdida de calorias, que se asocia a una pérdida de grasa
corporal y a una reduccion de peso corporal. La glucosuria observada con empagliflozina se

ve acompafiada por una diuresis, que puede contribuir a la reduccion sostenida y moderada de
la presion arterial.

Empagliflozina también reduce la reabsorcién de sodio e incrementa el transporte de sodio
hacia el tubulo distal. Esto puede tener un efecto sobre varias funciones fisiologicas, entre
otras, el incremento de la retroalimentacion tubulo-glomerular y la reduccion de la presion
intraglomerular, el descenso de la precarga y la postcarga cardiaca, disminucién de la
actividad simpatica y la reducciéon de la tensidn parietal ventricular izquierda segun se
evidencia por los valores de NT- proBNP que pueden tener efectos beneficiosos en la remodela-
cion cardiaca, las presiones de llenado y la funcién diastélica, asi como sobre la preservacion
de la estructura y la funcién renales. Ademas, otros efectos tales como un aumento del
hematocrito, un descenso en el peso corporal y la tensién arterial, pueden contribuir a los
efectos beneficiosos cardiacos y renales.

Propiedades Farmacocinéticas:

La farmacocinética de Empagliflozina ha sido ampliamente caracterizada tanto en voluntarios
sanos como en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Absorcién

Luego de la administracion oral de Empagliflozina, la absorcién es rapida y la concentracion
plasmatica maxima se alcanza en una Tmax promedio de 1,5 horas. Después, las concentra-
ciones plasmaticas disminuyen de forma bifasica, con una fase de distribucién rapida y una
fase terminal relativamente lenta. EI ABC plasmatica media en estado estacionario y la Cmax,
fueron de 1.870 nmol.h y 259 nmol/l con Empagliflozina 10 mg y de 4.740 nmol.h y 687 nmol/l
con Empagliflozina 25 mg una vez al dia. La exposicion sistémica de Empagliflozina aumenté
de forma proporcional a la dosis. Los parametros farmacocinéticos de dosis Unica y de estado
estacionario de Empagliflozina fueron similares, lo que sugiere una farmacocinética lineal
respecto al tiempo. No hubo diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
Empagliflozina entre los voluntarios sanos y los pacientes con diabetes tipo 2.

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

Distribucién

El volumen de distribucién, en estado de equilibrio, es de 73,8 litros. Después de la adminis-
tracién de una solucion oral Empagliflozina radiomarcada a voluntarios sanos, la distribucion
de los glébulos rojos fue de 37% aproximadamente. La unién a proteinas de empagliflozina es
del 86%.

Metabolizacién

No se detectaron metabolitos importantes de Empagliflozina en el plasma humano y los
metabolitos mas abundantes fueron tres conjugados glucurénidos (2-, 3- y 6-0 glucurénido). La
exposicion sistémica de cada metabolito fue inferior al 10% del material total relacionado con el
farmaco. Los estudios in vitro sugirieron que la principal via metabdlica de Empagliflozina en
humanos, es la glucuronizacion por las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT2B7,
UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9.

Eliminacién

La vida media de eliminacién de Empagliflozina es de 12,4 horas y la depuraciéon oral
aparente, fue de 10,6 I/hora sobre la base del andlisis de farmacocinética poblacional. Las
variabilidades intersujeto y residuales de la depuracion oral de Empagliflozina, fueron del
39,1% y del 35,8%, respectivamente. Con una pauta posolégica de una toma diaria, las
concentraciones plasmaticas de Empagliflozina en estado estacionario, se alcanzaron en la
quinta dosis. Acorde con la vida media, en estado estacionario, se observé una acumulacion
de hasta el 22 % con respecto al ABC plasmatica. Tras la administracién de una solucién oral
de Empagliflozina radiomarcada a voluntarios sanos, el farmaco se eliminé por las heces
(41%) y por orina (54%). La mayor parte del farmaco se recuperd, tanto en las heces como en
la orina, en su estado original, sin cambios.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (TFG <30 - <90 ml/min/1,73 m2) y
pacientes con fallo renal/enfermedad renal terminal, el ABC de Empagliflozina, aumenté en
aproximadamente el 18%, 20%, 66% y 48% respectivamente, en comparacion con los sujetos
con una funcién renal normal. Los niveles plasmaticos maximos de Empagliflozina fueron
similares en los sujetos con insuficiencia renal moderada y fallo renal/enfermedad terminal
renal, en comparacion con los pacientes con una funcion renal normal. Los niveles plasmaticos
maximos de Empagliflozina fueron aproximadamente un 20% mas altos en los sujetos con
insuficiencia renal leve y grave, en comparacion con los sujetos con una funcién renal normal.
El andlisis farmacocinético poblacional demostré que el clearance oral aparente de Empagli-

flozina, disminuia con un descenso en la TFG, dando lugar a un aumento en la
exposicion al farmaco.

Insuficiencia hepatica:

En sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, segun la clasificacion
Child-Pugh, el ABC de Empagliflozina, aumenté en aproximadamente el 23%, 47%, y
75%, y la Cméax aumento en el 4%, 23% y 48% respectivamente, en comparacion con los
sujetos con funcién hepatica normal.

indice de masa corporal (IMC):

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

Género:
El género no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
Empagliflozina, segun un andlisis farmacocinético poblacional.

Raza:

Sobre la base del andlisis de farmacocinética poblacional, se estimé que el ABC fue un
13,5% mas alto en los pacientes asiaticos con un IMC de 25 kg/m2, en comparacién con
los pacientes de raza no asiatica con un IMC de 25 kg/m2.

Pacientes de edad avanzada
La edad no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
Empagliflozina, segun un andlisis farmacocinético poblacional.

Poblacién pediétrica

Un estudio realizado en poblacién pediatrica de fase I, evalud la cinética y la dinamia de
Empagliflozina (5, 10 y 25 mg), en nifios y adolescentes de entre 10 y 18 afios de edad
con diabetes mellitus tipo 2. Las respuestas farmacocinéticas y farmacodinamicas
observadas, concordaban con las obtenidas en la poblacion adulta.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Diabetes mellitus tipo 2:

- La dosis inicial recomendada es de un comprimido de 10 mg de Empagliflozina, una vez
al dia, tanto en monoterapia, como en combinacién con otros medicamentos para tratar
la diabetes.

- Aquellos pacientes que toleran un régimen de 10 mg por dia de Empagliflozina, que
tengan una TFG >60 ml/min/1,73 m2 y requieran un control adicional de la glucemia, la
dosis puede incrementarse a 25 mg por dia.

Dosis maxima de Empagliflozina:

No exceder los 25 mg por dia.

Insuficiencia cardiaca:

La dosis recomendada es de un comprimido de 10 mg de Empagliflozina, una vez al dia.

Enfermedad renal crénica:
La dosis recomendada es de un comprimido de 10 mg de Empagliflozina, una vez al dia.

Todas las indicaciones:

Cuando se administre Empagliflozina en combinacién con una sulfonilurea o con insulina,
se puede considerar una dosis inferior de estas dos ultimas (sulfonilurea o insulina), para
reducir el riesgo de hipoglucemias.

Forma de administracion
BECIADIC® puede tomarse con o sin los alimentos y los comprimidos deben tragarse
enteros con agua.

Omisién de dosis: Si el paciente olvida tomar una dosis, esta se debe tomar en cuanto se
acuerde el paciente; no se debe tomar una dosis doble el mismo dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con
Empagliflozina en pacientes con una TFG <30 ml/min/1,73 m2.

En pacientes con una TFG <60 ml/min/1,73 m?, la dosis diaria de Empagliflozina es de 10 mg.
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia hipoglucemiante de Empagliflozina,
es menor en pacientes con una TFG <45 ml/min/1,73 m? y probablemente esté ausente
en pacientes con una TFG <30 ml/min/1,73 m2. Por consiguiente, si la TFG disminuye por
debajo de 45 ml/min/1,73 m?, se debera considerar un tratamiento hipoglucemiante
adicional en caso necesario.

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 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 requieren ajustes de las dosis en esta poblacién. En pacientes de 75 afios o mayores,
se debe tener en cuenta el aumento del riesgo de hipovolemia.

Poblacién pediatrica

La dosis inicial recomendada es 10 mg de Empagliflozina una vez al dia. En pacientes que
toleren 10 mg de Empagliflozina una vez al dia y requieran un control glucémico adicional, la
dosis se puede aumentar a 25 mg una vez al dia. No se dispone de datos en nifios con una
TFGe <60 ml/min/1,73 m? ni en nifios menores de 10 afos de edad.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Empagliflozina para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca ni para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en nifios y
adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a Empagliflozina o a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Cetoacidosis

Se han notificado casos raros de cetoacidosis, incluidos casos potencialmente mortales y con
desenlace mortal, en pacientes con diabetes mellitus, tratados con inhibidores del SGLT2,
incluida Empagliflozina. En algunos de estos casos, el cuadro clinico fue atipico, presentando
ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre (por debajo de los 250 mg/dl). Se
desconoce si dosis mayores de Empagliflozina pueden producir cetoacidosis.

La cetoacidosis puede manifestarse con: nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. El paciente debe
ser evaluado de forma inmediata para detectar cetoacidosis en caso que aparezcan estos
sintomas, independientemente del nivel de glucemia.

En los casos en que se sospeche o se diagnostique la presencia de cetoacidosis, el
tratamiento con Empagliflozina debe ser suspendido de forma inmediata.

En caso de pacientes que estén hospitalizados por una cirugia mayor o enfermedad aguda
grave, se debera interrumpir el tratamiento con Empagliflozina. Se recomienda controlar los
niveles de cuerpos cetonicos en sangre, en estos pacientes. El tratamiento con Empagliflozi-
na se puede reanudar cuando los valores de cuerpos ceténicos sean normales, y el estado
del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con Empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del
paciente que puedan predisponer a cetoacidosis:

- Pacientes con una baja reserva de células beta funcionales (por ejemplo, pacientes con
diabetes tipo 2 con péptido C bajo, o con diabetes autoinmune latente del adulto, o pacientes
con antecedentes de pancreatitis).

- Pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una
deshidratacién grave.

- Pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas.

- 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.

No se debe utilizar Empaglifiozina en pacientes con diabetes tipo 1. Datos de ensayos
clinicos en pacientes con diabetes tipo 1, tratados con inhibidores del SGLT2, mostraron un
incremento de la incidencia de cetoacidosis con una frecuencia frecuente en pacientes
tratados con 10 y 25 mg de Empagliflozina como tratamiento complementario de insulina en
comparacioén con placebo.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también conocida como gangre-
na de Fournier), en pacientes de ambos sexos, con diabetes mellitus, tratados con
inhibidores del SGLT2 (incluida Empagliflozina). Se trata de una infeccion necrotizante, rara
pero grave y potencialmente mortal, que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamien-
to antibidtico.

Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinaciéon de sintomas
como dolor, dolor a la palpacién, eritema o inflamacion en la regién genital o perineal, con
fiebre o malestar general. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir el
tratamiento con Empagliflozina e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibiéticos y
tratamiento quirurgico).

Insuficiencia renal

Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con Empagli-
flozina en pacientes con una TFG <20 ml/min/1,73 m2.



En pacientes con una TFG <60 ml/min/1,73 m?, la dosis diaria de Empagliflozina es de 10 mg.
La eficacia hipoglucemiante de Empagliflozina depende de la funcién renal, y es menor en
pacientes con una TFG <45 ml/min/1,73 m? y probablemente esté ausente en pacientes con
una TFG <30 ml/min/1,73 m2.

Monitoreo de la funcién renal

Se recomienda evaluar la funcion 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 funcién renal.

Enfermedad renal crénica

Pacientes con albuminuria, pueden tener un beneficio mayor con el tratamiento con Empagli-
flozina.

Lesioén hepatica

En ensayos clinicos, se han notificado casos de lesion hepatica con el uso de Empagliflozina.
No se ha establecido una relacion causal entre Empagliflozina y la lesién hepatica.

Aumento del hematocrito

Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con Empagliflozina.

Pacientes de edad avanzada

Debido al efecto glucosurico de Empagliflozina, se asocia con una diuresis osmética, lo que
podria afectar el estado de hidratacion del paciente. Los pacientes mayores de 75 afos,
pueden presentar un incremento del riesgo de hipovolemia. Una mayor cantidad de estos
pacientes tratados con Empagliflozina, presentaron reacciones adversas relacionadas con la
hipovolemia, en relacion a lo observado con placebo. Se debe prestar especial atencién a la
ingesta de liquidos en caso en que se administre en forma concomitante con medicamentos
que puedan producir hipovolemia (por ejemplo, diuréticos, inhibidores de la ECA).

Uso Pediatrico

No se recomienda el uso de este producto en la poblacion pediatrica menor de 10 afos de
edad.

Riesgo de hipovolemia

En base al mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmética que
acompanfa a la glucosuria, puede provocar una disminucion moderada de la presién arterial.
Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para los que una caida de la presion
arterial, inducida por Empagliflozina, pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo con anteceden-
tes de hipotension o pacientes de 75 afos de edad o mayores.

En caso de otras patologias que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha monitorizacién de la volemia (por
ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presién arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo
el hematocrito) y de los electrolitos, en el caso de pacientes tratados con Empagliflozina. Se
debe valorar la interrupcion temporal con Empagliflozina hasta que se corrija la pérdida de
liquidos.

Infecciones urinarias complicadas

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, se debe valorar la interrupciéon temporal del
tratamiento con Empagliflozina.

Glucosuria en orina
Debido al mecanismo de accién de Empagliflozina, los pacientes tratados con Empagliflozina,
presentaran un valor positivo para la glucosa en orina.

Amputacién de miembros inferiores

En estudios clinicos a largo plazo, se ha observado un incremento en los casos de
amputacién de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies), 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.

Enfermedad infiltrativa o miocardiopatia de Takotsubo

Dado que no se ha estudiado especificamente a pacientes con enfermedad infiltrativa o con
miocardiopatia de Takotsubo, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes.

Contenido de lactosa de los comprimidos

Los comprimidos Recubiertos de BECIADIC® contienen lactosa. Los pacientes con intoleran-
cia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

Empagliflozina puede incrementar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del
asa, pudiendo aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden incrementar 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
forma concomitante con Empagliflozina.

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otros medicamentos sobre Empagliflozina

Los datos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la Empagliflozina en humanos,
es la glucuronizacién por las uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1AS8,
UGT1A9 y UGT2B7. Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captacion
humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. Empagliflozina es un
sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).
Probenecid

La administraciéon conjunta de Empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas
UGT y del OATS3, dio lugar a un aumento del 26% en la Cmax de Empagliflozina y a un
aumento del 53% en el ABC. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos.
No se ha estudiado el efecto de la induccién de la UGT sobre Empagliflozina (por ejemplo,
por rifampicina o por fenitoina). No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores
de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de disminucion de la eficacia. Si se debe
coadministrar un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda monitorear el valor de la
glucemia para determinar que la respuesta a Empagliflozina sea adecuada.

Gemfibrozil

Un estudio de interaccién con gemfibrozil, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y
OATP1B1/1B3, mostré que la Cmax de Empagliflozina aumentaba en un 15% y el ABC
aumentaba en un 59%, después de la administracion conjunta. Estos cambios no se considera-
ron clinicamente significativos.

Rifampicina

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

Verapamilo

La exposicién a Empagliflozina fue similar con y sin la administracién 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.

Metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril,
simvastatina. torasemida e hidroclorotiazida

Estudios de interacciones sugieren que la farmacocinética de Empagliflozina no se vio influida
por la administracion conjunta de estos medicamentos.

Efecto de Empagliflozina sobre otros medicamentos

Litio

Empagliflozina puede incrementar la excrecion renal de litio y reducir asi los niveles plasmati-
cos de éste. Se debe monitorizar la concentraciéon sanguinea de litio con mayor frecuencia
después del inicio del tratamiento y de los cambios de dosis de Empagliflozina. Se debe
derivar al paciente al médico prescriptor del litio para que realice un monitoreo de las concen-
traciones séricas de litio.

En base a estudios in vitro, Empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del
CYP450. Empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la
UGT2BY. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgi-
cas 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.

Empagliflozina, no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. En base a estudios in vitro, se conside-
ra improbable que Empagliflozina provoque interacciones con principios activos que sean
sustratos de la gp-P.

Empagliflozina no inhibe, in vitro, a los transportadores de captacién 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.

Digoxina

La coadministracion con digoxina, un sustrato de la gp-P, dio lugar a un incremento del 6% en
el ABC y un aumento del 14% en la Cmax de digoxina. Estos cambios no se consideraron
clinicamente significativos.

Metformina. glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, simvastatina. warfarina
ramipril, digoxina, diuréticos y los anticonceptivos orales

Estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos, sugieren que Empagliflozina no
tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de estos medicamentos.

Embarazo

No hay datos sobre el uso de Empagliflozina en mujeres embarazadas.

Estudios realizados en animales, muestran que 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 posnatal.
Como medida de precaucion, se debe evitar el uso de BECIADIC® durante el embarazo.

Lactancia

No se dispone de datos en humanos sobre la excrecién de Empagliflozina en leche materna.
Datos toxicolégicos en animales, han mostrado que Empagliflozina se excreta en la leche.
No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes.

BECIADIC® no debe utilizarse durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Empagliflozina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es muy
baja. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen y utilizan maquinas, sobre todo cuando BECIADIC® se use
en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas fueron notificadas durante la exposicion a Empagliflozi-
na, y se las clasifica por 6rganos y sistemas.

Las reacciones adversas se definen, por su frecuencia en: 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.

Organos y M Poco i
g uy frecuentes Fr n Rar: Frecuencia
sistemas ecuentes Frecuentes aras no conocida
Infecciones Candidiasis vaginal, Fascitis

vulvovaginitis, balanitis, necrotizante

otras infecciones del perineo

genitales, infecciones (gangrena de

urinarias (pielonefritis, Fournier)

infeccion urinaria)
Trastornos del Hipoglucemia Sed Cetoacidosis
metabolismo y de | (cuando se

la nutricién asocia a insulina
oauna
sulfonilurea)
Trastornos Estrefiimiento
gastrointestinales
Trastornos de la Prurito (generalizado). Angioedema,
piel y del tejido Exantema. urticaria
subcuténeo
Trastornos Hipovolemia
vasculares
Trastornos renales Incremento de la miccién | Disuria
y urinarios
Alteraciones de Incremento de los lipidos | Disminucién de
laboratorio en suero* la tasa de
filtracion
glomerular.

Aumento de la
creatinina en
sangre.
Incremento del
hematocrito*

*Incremento de los lipidos en suero

Los incrementos medios porcentuales, con respecto al valor inicial para Empagliflozina 10 y
25 mg en comparacion con placebo, respectivamente fueron: colesterol total, 4,9% y 5,7% en
comparacion con 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%.

**Incremento 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 comparacién con el 0,1% para el
placebo. En un estudio clinico, se observé que el hematocrito retorné hacia valores iniciales,
luego de 30 dias tras la interrupcion del tratamiento con Empagliflozina.

Notificacion de los eventos adversos:

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o por correo electrénico a través de la Pagina Web de Denver
Farma: www.denverfarma.com.ar

- llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

Sintomas

En estudios clinicos donde se administraron 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 mellitus tipo 2, no mostraron toxicidad.

Empagliflozina incremento la excrecién de glucosa por la orina, lo que provocd un aumento en
el volumen de orina. Este incremento 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 de
Empagliflozina en humanos.

Tratamiento

En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clinico del paciente.
No se ha estudiado la eliminacién de Empagliflozina mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comuni-
carse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

- Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

PRESENTACIONES
BECIADIC®10 comprimidos recubiertos de 10 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos
recubiertos.
BECIADIC®25 comprimidos recubiertos de 25 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos
recubiertos.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original, en lugar seco a temperatura ambiente menor a 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 60.356
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