
Indicació avaluada: Tractament de la diabetis 
mellitus tipus 2 en adults ≥ 18 anys, per millorar 
el control glucèmic en monoteràpia quan la 
dieta i l'exercici per si sols no proporcionin un 
control glucèmic adequat en pacients en qui l'ús 
de metformina es considera inapropiat a causa 
d'intolerància i com a tractament addicional en 
combinació amb altres medicaments hipoglucemiants, 
inclosa la insulina, quan aquests, junt amb la dieta i 
l'exercici, no proporcionin un control glucèmic adequat.

COMPARADORS: sulfonilurees en monoteràpia; sulfonilurees, pioglitazona, glinides, gliptines 
i anàlegs de GLP-1 en teràpia doble amb metformina; pioglitazona i gliptines en teràpia triple 
amb metformina i sulfonilurees; insulina.

Punts clau

–– 	Empagliflozina és el tercer inhibidor del cotransportador sodi-glucosa 2 
(SGLT2), junt amb dapagliflozina i canagliflozina, autoritzat per al tractament 
de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2) en monoteràpia quan existeixi 
intolerància a metformina i en combinació amb altres hipoglucemiants 
incloent la insulina quan aquests, junt amb dieta i exercici, no aconsegueixin 
un control glucèmic adequat.

–– 	L'eficàcia d'empagliflozina depèn de la conservació de la funció renal, 
per la qual cosa no es recomana iniciar el tractament en pacients amb 
un aclariment de creatinina (ClCr) < 60 ml/min, i una vegada instaurat el 
tractament s'ha d'interrompre quan el ClCr sigui < 45 ml/min.

–– 	Empagliflozina ha aconseguit reduccions de l’HbA1c entorn del 0,5%-0,7% 
als diferents estudis disponibles. No es disposa de dades d'eficàcia en termes 
de reducció de la morbi-mortalitat cardiovascular.

–– 	A l'únic estudi davant de comparador actiu, en tractament combinat 
amb metformina, empagliflozina 25 mg ha demostrat ser similar a 
glimepirida. En teràpia triple no es disposa d'estudis davant d’algun dels 
seus comparadors de referència.

–– 	El tractament amb empagliflozina s'ha associat a un augment en la incidència 
d'infeccions urinàries i genitals. Comparada amb glimepirida, presenta una 
menor incidència d'hipoglucèmies.

–– 	Es recomana precaució en l'ús d'empagliflozina en pacients ≥ 75 anys ja que 
s'ha de tenir en compte que existeix un major risc d'alteració de la funció 
renal, hipovolèmia i infeccions del tracte urinari.

–– 	Empagliflozina compta amb un pla de gestió de riscos en el qual s'està 
realitzant un seguiment, entre altres aspectes, de la seguretat cardiovascular i 
el risc de melanoma a llarg termini, infeccions genitourinàries, carcinogenicitat 
del tracte urinari, insuficiència renal i ús en pacients amb dany hepàtic greu.

 
Paraules clau: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2); diabetis 
mellitus; triple teràpia; doble teràpia.
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Lloc en la terapèutica

La Diabetis Mellitus (DM) tipus 2 és una malaltia crònica 
amb un gran impacte en la morbiditat i mortalitat, així 
com en el consum de recursos sanitaris. En el tractament 
farmacològic de la DM2, les recomanacions de les guies de 
pràctica clínica situen a metformina (MET) com la primera 
opció terapèutica en aquells pacients en qui les mesures 
no farmacològiques han resultat ineficaces per aconseguir 
un bon control glucèmic1-4. En cas d'intolerància o 
contraindicació a MET, es pot considerar una sulfonilurea 
(SU) com a tractament d'inici1.

Si la monoteràpia resulta ineficaç, es recomana la doble 
teràpia amb l'associació de MET més SU. En determinades 
circumstàncies i en funció de les característiques individuals 
del pacient, les glitazones (pioglitazona), les glinides o els 
inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) es poden 
utilitzar en teràpia doble com alternatives a MET o SU 
(quan existeixi intolerància o contraindicació)1-4.

En els casos als quals la teràpia doble tampoc no 
aconsegueixi un control adequat, es recomana l'addició 
d'un altre agent antidiabètic, preferentment insulina, llevat 
d'en situacions en les quals hi hagi algun inconvenient per 

a la insulinització segons les característiques del pacient i 
l'ús de la mateixa pugui ser inadequat1-4.

Empagliflozina constitueix una opció més en el tractament 
de la DM2, encara que la seva eficàcia no s'ha avaluat en 
termes de morbimortalitat ni de qualitat de vida. No es 
disposa de suficient evidència comparada davant de la 
resta d'alternatives ja existents i amb major experiència 
d'ús. A causa de les característiques dels pacients inclosos 
als estudis, l'aplicabilitat dels seus resultats a la pràctica 
clínica habitual és complicada. La seva eficàcia està 
limitada a pacients menors de 75 anys i/o amb una funció 
renal conservada. El seu perfil de seguretat encara no està 
ben definit, particularment la seva seguretat sobre l'aparell 
genitourinari i seguretat cardiovascular. 

D'acord amb les evidències disponibles, 
empagliflozina no suposa un avenç terapèutic 
respecte als antidiabètics considerats de primera 
elecció en el tractament de la diabetis mellitus tipus 2, 
en termes d'eficàcia i seguretat. A més, es desconeix 
el seu benefici real sobre la morbimortalitat i el seu 
perfil de seguretat a llarg termini.

Resum de les principals característiques farmacològiques del 
medicament avaluat

Indicacions aprovades5

Empagliflozina (EMPA) està indicat en el tractament de 
la DM2 per millorar el control glucèmic en adults en:

–– Monoteràpia, quan la dieta i l'exercici per si sols 
no proporcionin un control glucèmic adequat en 
pacients en qui l'ús de MET es considera inapropiat 
a causa d'una intolerància.

–– Tractament addicional en combinació amb altres 
medicaments hipoglucemiants, inclosa la insulina, 
quan aquests, junt amb la dieta i l'exercici, no 
proporcionin un control glucèmic adequat.

Mecanisme d’acció5

EMPA inhibeix de forma selectiva i reversible el 
cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2), que s'expressa 
de manera selectiva als túbuls renals proximals.

De manera independent a la secreció i acció de la 
insulina, redueix la reabsorció renal de glucosa, amb 
la qual cosa augmenta la seva excreció i disminueix la 
glucèmia basal i postprandial.

A causa del seu mecanisme d'acció, EMPA augmenta 
la diüresi i com a conseqüència produeix una depleció 
de volum que pot donar lloc a un lleuger descens de la 
pressió arterial.

Dades farmacocinètiques5

EMPA s'absorbeix després de la seva administració, 
aconseguint concentracions plasmàtiques màximes a 
les 1,5 hores. La seva absorció no es veu afectada per 
l'administració juntament amb aliments.

La unió a proteïnes plasmàtiques és del 86%. La principal 
ruta d'eliminació és la glucuronidació, amb escassa 
participació dels citocroms.

Aproximadament un 41% i un 54% de la dosi 
administrada s'excreta en femta i orina, respectivament. 
La seva semivida d'eliminació és de 12,4 hores.

Posologia i forma d’administració5

La dosi inicial recomanada d'EMPA és de 10 mg una 
vegada al dia, tant en monoteràpia com en tractament 
addicional en combinació amb altres medicaments 
hipoglucemiants, inclosa la insulina.

En aquells pacients que tolerin la dosi anterior i que 
tinguin una taxa de filtració glomerular estimada (TFGe) 
≥ 60 ml/min/1,73 m2 i necessitin un control glucèmic 
més estricte, es pot augmentar la dosi a 25 mg una 
vegada al dia. La dosi màxima diària és de 25 mg.
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Dades d’eficàcia 

L'eficàcia d'EMPA en pacients adults amb DM2 s'ha 
avaluat en 4 assajos clínics pivots fase III, aleatoritzats, amb 
disseny de grups paral·lels i cegament doble, controlats 
amb placebo tant en monoteràpia (estudi 1245.20), en 
tractament combinat amb MET (1245.23MET), amb MET+ 
SU (1245.23MET+SU) i amb PIO ± MET (1245.19). L'eficàcia 
a llarg termini es va avaluar en un estudi d'extensió dels 
4 pivots anteriors (1245.31). Veure taula 1.

Addicionalment, l'informe de l'Agència Europea del 
Medicament (EMA)6 recull 6 estudis de suport: un 

controlat amb comparador actiu (glimepirida) en 
pacients tractats amb MET (1245.28), un en pacients 
amb insuficiència renal (1245.36), un en pacients amb 
hipertensió arterial (1245.48), un estudi de seguretat 
cardiovascular actualment en curs (1245.25) i finalment 
dos estudis que van avaluar l'eficàcia d'EMPA com a 
tractament combinat amb insulina basal i amb dosis 
diàries múltiples d'insulina (1245.33 i 49). Veure taula 1.

Taula 1. Característiques dels assajos clínics inclosos.

Estudis Disseny Població Durada Grup intervenció Grup control

Monoteràpia

1245.207 ACA, fase III, grups paral·lels, 
cegament doble

899 pacients amb DM2 no 
controlats adequadament amb 

dieta i exercici
24 + 52 setmanes

EMPA 10 mg
EMPA 25 mg
SITA 100 mg
(braç control)

PBO

Tractament combinat doble

1245.23MET
8 ACA, fase III, grups paral·lels, 

cegament doble
637 pacients amb DM2 en 
tractament previ amb MET

24 + 52 setmanes
EMPA 10 mg
EMPA 25 mg

PBO

1245.289
ACA, fase III, grups paral·lels, 

cegament doble 
no inferioritat*

1545 pacients amb DM2 en 
tractament previ amb MET

104 +104 setmanes EMPA 25 mg GLIM

Tractament combinat triple

1245.23MET+SU
10 ACA, fase III, grups paral·lels, 

cegament doble
666 pacients amb DM2 en 

tractament previ amb MET+SU
24 + 52 setmanes

EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg 

PBO

1245.1911 ACA, fase III, grups paral·lels, 
cegament doble

498 pacients amb DM2 en 
tractament previ amb PIO±MET

24 + 52 setmanes
EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg 

PBO

Tractament combinat amb insulina

1245.3312 ACA, fase llb, grups paral·lels, 
cegament doble

494 pacients en tractament amb 
insulina

18 + 60 setmanes
EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg 

PBO

1245.4913 ACA, fase III, grups paral·lels, 
cegament doble

563 pacients en tractament amb 
INS±MET

52 setmanes
EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg

PBO

Poblacions especials

1245.256 ACA, fase III, grups paral·lels, 
cegament doble

4495 pacients amb alt risc 
cardiovascular

En curs
EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg

PBO

1245.3614 ACA, fase III, grups paral·lels, 
cegament doble

738 pacients sense control 
glucèmic adequat i amb IR 

moderada o greu
24 + 28 setmanes

EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg 

PBO

1245.4815 ACA, fase III, grups paral·lels, 
cegament doble

823 pacients amb DM2 i 
hipertensió

12 setmanes
EMPA 10 mg 
EMPA 25 mg

PBO

ACA: assaig clínic aleatoritzat; ADO: antidiabètic oral; CANA: canagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; GLIM: glimepirida; INS: 
insulina; IR: insuficiència renal; MET: metformina; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea; * marge de no 
inferioritat preespecificat: 0,3%

La variable principal d'eficàcia en tots els estudis va ser la 
reducció dels nivells plasmàtics d'HbA1c (amb l'excepció 
de l'estudi de seguretat cardiovascular, 1245.25 i 
l'estudi d'extensió). Com a variables secundàries 
d'eficàcia es van incloure, entre altres, la modificació 
en el pes corporal, diferents paràmetres de la glucosa 
plasmàtica (glucèmia en dejú, glucèmia postprandial), 
pressió arterial sistòlica i diastòlica6.

El total de pacients amb diagnòstic de DM2 no controlada 
inclosos als estudis va ser 11.250. Entre les característiques 
dels pacients que van participar als estudis pivots destaca 
que un 56,2% eren de raça asiàtica. L'HbA1c basal mitjana 
va ser de 7,99% i el pes mig basal 78,6 kg (IMC mitjà: 
28,7 kg/m2). L'edat mitjana va ser de 55,6 anys, sent un 
18,6% ≥ de 65 anys. El 49,7% dels pacients havien estat 
diagnosticats de DM2 feia més de 5 anys.
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Eficàcia d'empagliflozina davant de comparador 
actiu.

Es disposa d'un únic estudi davant de comparador actiu 
(glimepirida)9. Es tracta d'un estudi de no inferioritat, de 
2 anys de durada, on s'avalua únicament l'eficàcia de 
la dosi superior d'EMPA (25 mg) davant de GLIM (dosi 
mitjana 2,71 mg/dia), ambdós fàrmacs en tractament 
combinat amb MET. El marge de no inferioritat establert 
va ser de 0,3% per a la variable primària d'eficàcia 
(reducció dels nivells plasmàtics d'HbA1c en la setmana 
52 i 104). Addicionalment, es va establir realitzar un test 
de superioritat a la setmana 52 i 104, si s'aconseguia 
demostrar la no inferioritat.

Es van incloure pacients inadequadament controlats 
amb MET que presentaven una HbA1c basal mitjana de 

7,92%, un IMC de 30 kg/m2 i una edat mitjana de 56 
anys. Es van excloure pacients amb una taxa de filtració 
glomerular estimada (TFGe) < 60 ml/min/1,73m2.

Es va utilitzar un esquema d'ajust de dosi per a 
glimepirida, sent la dosi mitjana administrada de 2,71 
mg/día (DE: 1,24 mg). El 60% dels pacients en el grup de 
glimepirida van rebre dosis menors a la màxima permesa 
(4 mg), mentre que tots els pacients en el grup d'EMPA 
van rebre la dosi màxima (25 mg), el que podria conduir 
a una sobreestimació de l'efecte d'EMPA.

Després de 52 i 104 setmanes de tractament, les 
reduccions mitges en l’HbA1c assolides per EMPA i GLIM, 
així com les diferències entre els grups de tractament es 
mostren a la taula 2.

Taula 2. Resultats d'eficàcia (reducció mitjana del % HbA1c) d'EMPA en tractament combinat doble vs. 
comparador actiu.

EFICÀCIA D'EMPAGLIFLOZINA EN TRACTAMENT COMBINAT DOBLE DAVANT DE GLIMEPIRIDA

Estudi Tractament de base

Empagliflozina Glimepirida
Diferència entre tractaments (%) 

(IC 95%)
N Reducció 

mitjana (%) N Reducció 
mitjana (%)

1245.289 MET 765

-0,73a

780

-0,66a −0,07 (-0,15 a 0,01)

-0,66b -0,55b -0,11 (-0,19 a -0,02)

MET: metformina; a: resultats en la setmana 52; b: resultats en la setmana 104.

EMPA 25 mg va aconseguir demostrar ser similar a 
glimepirida en termes de reducció d'HbA1c ja que es va 
assolir el criteri de no inferioritat prefixat en la setmana 
52 i 104, respectivament. Addicionalment, EMPA no 
va aconseguir demostrar ser superior a glimepirida a 
la setmana 52. Tanmateix a la setmana 104 EMPA va 
demostrar ser estadísticament superior a glimepirida, 
encara que la diferència entre ambdós tractaments en 
la setmana 104 va ser petita (-0,11% [IC95%; -0,19 a 
-0,02; p=0,0153]) i de rellevància clínica qüestionable.

Es van aconseguir reduccions del pes corporal als 
pacients tractats amb EMPA de -3,12 kg, davant de 
l'augment observat en el grup de glimepirida (+1,34 
kg). Si es té en compte que es consideren clínicament 
rellevants reduccions del pes del 5%-10%, i que el pes 
mig basal dels pacients tractats amb EMPA va ser 82,5 
kg, aquests haurien d'haver disminuït com a mínim una 
mitjana de 4,1 kg perquè aquesta reducció aconseguida 
amb EMPA fos clínicament rellevant.

Eficàcia d'empagliflozina davant de placebo.

EMPA en monoteràpia, en un estudi que va incorporar 
un braç control amb sitagliptina, va mostrar una 
eficàcia en la reducció de l'HbA1c superior a placebo 
a les 24 setmanes de tractament, sent l'esmentada 
reducció estadística i clínicament significativa. Les 
diferències aconseguides, davant de placebo, van ser de 
-0,85% i -0,74% (p<0,0001) per a EMPA 25 i 10 mg 
respectivament7. Veure taula 3.

En tractament combinat doble i triple EMPA va mostrar 
una eficàcia en la reducció de l'HbA1c estadísticament 
superior a placebo, situant-se l'esmentada reducció 
entre -0,48% i -0,64% per a la dosi de 10 mg i entre 
-0,59% i -0,64% per a EMPA 25 mg8,10,11. Veure taula 3.
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Taula 3. Resultats d'eficàcia (reducció mitjana del % d’HbA1c) d'EMPA en monoteràpia i tractament 
combinat doble i triple vs. placebo.

EFICÀCIA D'EMPAGLIFLOZINA EN MONOTERÀPIA, TRACTAMENT COMBINAT DOBLE I TRIPLE DAVANT DE PLACEBO

Estudi Tractament de base

Empagliflozina Placebo
Diferència entre tractaments (%) 

(IC 95%); p
N Reducció 

mitjana (%) N Reducció 
mitjana (%)

1245.207 Dieta + Exercici
224a

224b

-0,66a

-0,78b 228 0,08
-0.74 (-0,88 a -0,59) <0,0001
-0,85 (-0,99 a -0,71) <0,0001

1245.23MET
8 MET

217a

214b

-0,70a

-0,77b 207 -0,13
-0,57 (-0,70 a -0,43) <0,001
-0,64 (-0,77 a -0,50) <0,001

1245.23MET+SU
10 MET + SU

226a

218b

-0,82a

-0,77b 225 -0,17
-0,64 (-0,77 a -0,51) <0,001
-0,59 (-0,73 a -0,46) <0,001

1245.1911 PIO ± MET
165a

168b

-0,59a

-0,72b 165 -0,11
-0,48 (-0,69 a -0,27) <0,001
-0,61 (-0,82 a -0,40) <0,001

MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea; a: EMPA 10 mg; b: EMPA 25 mg.

El tractament combinat d'EMPA amb insulina s'ha avaluat 
en dos estudis (1245.33 i 49)12,13. En ambdós, durant les 
primeres 18 setmanes de tractament, es van utilitzar dosis 
fixes d'insulina. En l'estudi 33, després de 78 setmanes, es 
van aconseguir reduccions en els nivells d’HbA1c, ajustats 
per placebo, de -0,46% i -0,62% per a EMPA 10 i 25 mg 
respectivament (p<0.001).

Al segon estudi, es va avaluar l'eficàcia d'EMPA en 
combinació amb insulina (múltiples dosis diàries) ± MET, en 
pacients obesos amb DM2. Els canvis, davant de placebo, 
als valors d’HbA1c a les 52 setmanes van ser -0,38% i 
-0,46% per a EMPA 10 i 25 mg respectivament (p<0,001).

El tractament amb EMPA es va associar a una 
reducció en el pes corporal (mesurada com a variable 
d'eficàcia secundària) als estudis davant de placebo. 
En una anàlisi conjunta de tots els estudis controlats 
amb placebo, la reducció mitjana aconseguida a les 
24 setmanes va ser numèricament i estadísticament 
superior amb EMPA (-1,8 kg i -2,0 kg per a EMPA 10 
i 25 mg respectivament) encara que de rellevància 
clínica controvertida.

Eficàcia d'empagliflozina en poblacions especials

Pacients amb insuficiència renal

A l'assaig 1245.3614 es va estudiar l'eficàcia d'EMPA 
en pacients amb diferents estadis d'insuficiència renal 
(IR). En pacients amb ClCr ≥ 30 ml/min a < 60 ml/min, 
únicament es va avaluar la dosi de 25 mg. En pacients 
amb ClCr ≥ 60 ml/min a < 90 ml/min es van avaluar 
ambdues dosis d'EMPA (10 i 25 mg).

L'eficàcia d'EMPA disminueix a mesura que empitjora 
la funció renal del pacient. En l'anàlisi global dels 
resultats d'aquest assaig, EMPA 10 i 25 mg van 
aconseguir reduccions als nivells plasmàtics d’HbA1c 
a les 24 setmanes, ajustades per placebo, de -0,52% 
i -0,68% (p<0,0001) respectivament. Quan es van 
analitzar les dades segons la funció renal del pacient, 

les reduccions d'HbA1c a les 24 setmanes van ser les 
següents:

–– Pacients amb IR lleu (GFR 60-90 ml/min): -0,68%

–– Pacients amb IR moderada (GFR 45-60 ml/min): -0,46%

–– Pacients amb IR moderada (GFR 30-45 ml/min): -0,39%

–– Pacients amb IR greu (GFR < 30 ml/min): no es va 
aconseguir reduir l’HbA1c, després de 24 i 52 setmanes 
de tractament.

Els resultats observats en aquest estudi es troben en línia 
amb els resultats de la resta d'estudis pivots als quals les 
reduccions d’HbA1c aconseguides per EMPA en aquest tipus 
de pacients van ser d'una significació clínica qüestionable.

Pacients d'edat avançada

En una anàlisi per subgrups realitzada a partir de les 
dades procedents dels estudis pivots no es van observar 
reduccions clínicament rellevants als nivells d’HbA1c 
en pacients > 75 anys (-0,21% i -0,33% per a EMPA 
10 i 25 mg, respectivament). En l'estudi de seguretat 
cardiovascular (1245.25), que està en marxa actualment, 
es van observar resultats similars per al mateix subgrup 
d'edat (-0,20% i -0,30%). Una anàlisi posthoc en pacients 
> 75 anys d'edat va establir que en aquest grup d'edat 
i en pacients amb una funció renal normal els resultats 
d'eficàcia eren una mica més favorables encara que en el 
límit de la rellevància clínica (-0,48% per a EMPA 25 mg).

Pacients amb hipertensió

Es va dur a terme un estudi de 12 setmanes de durada 
(estudi 1245.48)15 en pacients amb DM2 i hipertensió 
(pressió arterial sistòlica: 130 a 159 mm Hg i pressió 
arterial diastòlica: 80 a 99 mm Hg i en tractament amb 
antihipertensius) en el que es va avaluar l'eficàcia d'EMPA 
davant de placebo. Es van aconseguir reduccions als 
nivells plasmàtics d’HbA1c de -0,62% i -0,65% amb les 
dosis de 10 i 25 mg d'EMPA respectivament.
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Dades de seguretat

Reaccions adverses5,6

La incidència de RA va ser similar als diferents grups de 
tractament quan es van comparar els pacients tractats 
amb EMPA respecte als tractats amb comparadors 
(70,9% vs. 72,1%).

En general, la incidència de RA greus es va distribuir de 
forma equilibrada entre els diferents grups de tractament. 
La incidència de RA que van motivar l'abandonament 
va ser d'aproximadament un 5% als diferents grups de 
tractament, distribuint-se de forma similar en tots ells.

Les RA notificades amb més freqüència als estudis 
clínics van ser: hipoglucèmia (en tractament combinat 
amb insulina o SU), infeccions genitals i urinàries, pruïja 
generalitzada i poliúria.

Les RA d'especial interès inclouen:

Hipoglucèmia: la incidència d'hipoglucèmia (glucèmia 
capil·lar ≤ 70 mg/dl) o episodis simptomàtics greus (que 
van requerir assistència) va ser més freqüent en aquells 
pacients en tractament amb EMPA en combinació amb 
altres agents hipoglucemiants com a insulina o SU. Un 4% 
dels pacients tractats amb EMPA van experimentar algun 
episodi d'hipoglucèmia en comparació amb el 25% en el 
grup de glimepirida. L'ús d'EMPA no es va associar a un 
augment en la incidència d'hipoglucèmies greus.

Seguretat cardiovascular: està sent avaluada en l'estudi 
1245.25 (actualment en marxa). A més, es va dur a 
terme una metanàlisi d'estudis fase III (tant assajos pivots 
com de suport, on no es van incloure pacients d'alt risc 
cardiovascular) controlats amb placebo de més de 12 
setmanes de durada per definir el risc d'esdeveniments 
cardiovasculars amb EMPA (a través de la variable composta 
MACE que va incloure mort de causa cardiovascular, infart 
de miocardi no mortal, accident cerebrovascular no mortal 
i hospitalització per angina inestable). El valor de HR per 
a la variable primària va ser de 0,48 (IC95%: 0,27 a 0,85), 
per a EMPA comparat amb placebo.

Infeccions urinàries i genitals: ambdós tipus 
d'infeccions es van identificar com a possible risc 
associat al tractament amb EMPA, però no han estat 
monitorades específicament. Respecte a la incidència 
de les infeccions del tracte urinari, amb prou feines es 
van detectar diferències entre els diferents grups de 
tractament (8,9%, 8,8% i 8,1% en EMPA 10, 25 mg i 
placebo i la resta de comparadors, respectivament). Els 
episodis clínics greus van ser poc freqüents (≤ 0,3%). Es 
va observar un increment clar en la incidència d'infeccions 
genitals als pacients tractats amb ambdues dosis 
d'EMPA davant de placebo (4,4%, 4,7% vs. 1%) i davant 

de glimepirida (12% vs. 2%). La proporció de pacients 
que van tenir infecció genital va ser aproximadament 2 
vegades més gran per a les dones que per als homes, 
independentment del grup de tractament.

Depleció de volum: a causa del seu mecanisme 
d'acció, la pèrdua d'aigua i sodi pot conduir a depleció 
de volum i RA relacionades. La freqüència de RA 
d'aquest tipus va ser baixa i similar en tots els grups 
de tractaments. La RA notificada amb més freqüència 
en els pacients tractats amb EMPA va ser la hipotensió 
(0,6% en pacients tractats amb EMPA i 0,7% en la 
resta de grups). La depleció de volum va incrementar 
amb factors com l'edat (especialment en pacients ≥ 75 
anys) i l'afectació renal.

Alteració de la funció renal: es van observar descensos 
reversibles del filtrat glomerular en pacients tractats amb 
EMPA, encara que la freqüència va ser baixa en tots els 
grups de tractament (1,1%, 1,3%, 1% i 0,9% EMPA 10, 
25 mg, placebo i comparadors, respectivament).

Dany hepàtic: les RA més comunes van ser esteatosi 
hepàtica, augment als nivells de transaminases (ALT i 
AST) i hiperbilirubinèmia. El nombre de pacients amb RA 
hepàtiques greus va ser més alt entre els tractats amb 
EMPA que entre els tractats amb placebo i comparadors. 
Vint-i-dos pacients van experimentar elevació dels 
enzims hepàtics, 19 d'ells durant el tractament amb 
EMPA. Excepte en un cas, un comitè d'experts va 
considerar improbable la relació causal amb EMPA.

Fractures òssies: s'ha observat un lleu increment de 
fractures òssies als pacients tractats amb EMPA, encara 
que la incidència va ser baixa i similar als grups de 
tractament. No s'ha establert la relació causal d’aquest 
efecte, però podria ser causat pel descens de la pressió 
arterial originada com a conseqüència del tractament 
amb EMPA. No s'han observat canvis consistents en la 
densitat mineral òssia associats al tractament amb EMPA.

Tumors: no s'ha establert un mecanisme concret que 
associï el tractament amb EMPA i l'aparició de tumors. 
Atès que estudis en animals han mostrat que hi ha un 
risc de carcinogènesi al tracte urinari, aquest risc ha de 
ser controlat i monitorat. En el cas del melanoma, s'ha 
considerat en el pla de gestió de riscos del fàrmac fent 
referència a la falta d'informació en relació amb el seu 
risc a llarg termini.

Contraindicacions5

–	 Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.
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Precaucions5

–	 EMPA no s'ha d'utilitzar en pacients amb DM tipus 1, 
ni per al tractament de la cetoacidosi diabètica.

–	 Lesió hepàtica. S'han notificat casos de lesió hepàtica 
amb l'ús d'EMPA en assajos clínics. No s'ha establert 
una relació causal entre l'EMPA i la lesió hepàtica.

–	 Monitoratge de la funció renal. Es recomana avaluar la 
funció renal abans d'iniciar el tractament amb EMPA i 
periòdicament durant el tractament, almenys una 
vegada a l'any i addicionalment quan s'iniciï algun 
tractament concomitant que pugui tenir un impacte 
negatiu en la funció renal.

–	 Pacients amb risc d'hipovolèmia. La diüresi osmòtica 
associada al mecanisme d'acció d'EMPA pot provocar 
una disminució moderada de la pressió arterial. S'ha de 
tenir precaució als pacients per als quals una caiguda 
de la pressió arterial pugui suposar un risc (pacients 
amb malaltia cardiovascular coneguda, en tractament 
antihipertensiu, amb antecedents d'hipotensió o 
pacients ≥ 75 anys). També, en malalties que puguin 
conduir a una pèrdua de líquids, es recomana un estret 
monitoratge de la volèmia i dels electròlits. S'ha de 
valorar la interrupció temporal del tractament amb 
EMPA si fos necessari en tots aquests casos.

–	 Infeccions del tracte urinari. La freqüència global 
d'infeccions del tracte urinari notificades va ser similar 
als pacients tractats amb EMPA 25 mg i als tractats 
amb placebo, i major als pacients tractats amb la dosi 
de 10 mg. Les infeccions complicades (pielonefritis o 
urosèpsia) van ocórrer amb una freqüència similar en 
els pacients tractats amb EMPA en comparació amb 
placebo. En aquests casos, s'ha de valorar la interrupció 
temporal del tractament amb EMPA.

–	 L'experiència en la classe I-II de la New York Heart 
Association (NYHA) és limitada, i no hi ha experiència en 
estudis clínics amb EMPA en la classe III-IV de la NYHA.

Interaccions amb aliments i medicaments5

–	 EMPA pot augmentar l'efecte diürètic de les tiazides i 
diürètics de la nansa, i el risc de deshidratació i hipotensió.

–	 En cas de tractament combinat d'EMPA amb insulina o 
sulfonilurees, pot ser necessari utilitzar dosis menors 
d'aquests fàrmacs per disminuir el risc d'hipoglucèmia.

–	 L'administració conjunta d'EMPA amb probenecid, 
gemfibrozil i rifampicina pot augmentar la Cmax i 
AUC d'EMPA, si bé aquests canvis no es consideren 
clínicament significatius.

Utilització en grups especials5

Pacients d'edat avançada: No es recomana un ajust de 
dosi en funció de l'edat, encara que s'ha de tenir en 
compte la funció renal (l'eficàcia d'EMPA depèn d'ella), 
el risc de depleció del volum i el possible tractament 
concomitant amb diürètics en aquest grup de pacients. 
En pacients ≥ 75 anys d'edat s'ha de tenir en compte 
que existeix un major risc d'hipovolèmia, alteració de la 
funció renal i infeccions del tracte urinari. En pacients 
≥ 85 anys, atès que l'experiència terapèutica és limitada, 
no es recomana iniciar el tractament amb EMPA.

Pacients pediàtrics: No hi ha informació disponible 
en aquest grup de pacients, per la qual cosa no es 
recomana el seu ús en nens i adolescents.

Insuficiència renal: EMPA no ha de ser utilitzada 
en pacients amb malaltia renal terminal (MRT) ni en 
pacients dialitzats, ja que en aquestes poblacions no 
s'espera que sigui eficaç. L'administració d'EMPA no 
s'ha d'iniciar en pacients amb un ClCr < 60 ml/min. 
En pacients que toleren EMPA i la TFGe dels quals 
descendeix sistemàticament < 60 ml/min/1,73 m2 o 
amb un ClCr < 60 ml/min, la dosi d'EMPA ha d'ajustar-
se o mantenir-se en 10 mg/dia. L'administració 
d'EMPA s'ha d'interrompre quan el ClCr es mantingui 
sistemàticament per sota de 45 ml/min. En pacients 
amb un ClCr ≥ 60 ml/min a no és necessari un ajust 
de dosi. En pacients amb IR s'han observat amb major 
freqüència reduccions reversibles del filtrat glomerular. 
La incidència de RA associades a la deshidratació, 
hipotensió i infeccions genitals i del tracte urinari també 
s'ha vist incrementada en aquesta població.

Insuficiència hepàtica: No es necessita un ajust de 
dosi en pacients amb insuficiència hepàtica de lleu a 
moderada. No es recomana l'ús d'EMPA en pacients amb 
insuficiència hepàtica greu, ja que l'experiència és limitada 
i l'exposició a EMPA augmenta en aquesta població.

Embaràs i lactància: No es recomana l'ús d'EMPA ja que 
no hi ha informació en aquest grup de pacients. Es desconeix 
si EMPA s'excreta en llet materna.

Pla de gestió de riscos6

Tots els nous medicaments en el moment de la seva 
comercialització disposen de menys informació sobre la 
seva eficàcia i seguretat en condicions de pràctica clínica 
habitual que altres alternatives. La seva experiència d'ús 
a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment 
rigorós fins a aconseguir acumular una major experiència. 
Per aquesta raó, per a tots els nous fàrmacs autoritzats, 
l'EMA sol·licita establir un pla de riscos.
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En el cas d'empagliflozina, el pla gestió de riscos inclou 4 
riscos importants identificats (infeccions del tracte urinari, 
infeccions genitals, depleció de volum i hipoglucèmia 
en combinació amb insulina i/o sulfonilurea) i 5 riscos 
importants potencials (carcinogenicitat del tracte 
urinari, dany renal, dany hepàtic, ús fora d'indicació, 
per exemple pèrdua de pes en pacients no diabètics 
i fractures òssies). S'estableix que existeix una falta 

d'informació o dades limitades en població pediàtrica i 
d'edat avançada, en dones embarassades i en període 
de lactància, en l’impacte clínic de dislipèmies, seguretat 
a llarg termini (particularment seguretat cardiovascular), 
ús concomitant amb anàlegs del GLP-1, ús en pacients 
amb dany hepàtic greu i seguretat a llarg termini en 
melanoma.

Costos

Cost incremental

A la taula 4 es presenten el cost del tractament anual amb empagliflozina davant del cost del tractament anual amb 
amb sulfonilurees, pioglitazona, repaglinida i gliptines, així com el cost incremental davant d’aquestes alternatives.

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives.  
Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2015

Empagliflozina Sulfonilurees Pioglitazona Repaglinida Sitagliptina

Presentació*
Jardiance® 

10 mg i 25 mg; 
30 comprimits.

Glibenclamida, gliclazida, 
glimepirida, glipizida, 

gliquidona, glisentida*

Pioglitazona EFG 
15 mg i 30 mg; 
56 comprimits

Repaglinida EFG 
0,5 mg i 1 mg**

Repaglinida EFG 2 mg

Januvia® 
100 mg  

56 comprimits

Preu envàs (PVP)† 55,45 -
39,37

60,2

3,12

5,6

11,19

111,9

Preu unitari 1,85 0,02 - 0,39
0,70

1,08

0,03

0,06

0,12

1,99

Posologia 10 o 25 mg/dia - 15 - 30 mg/dia 0,5 - 16 mg/dia 100 mg/dia

Cost dia 1,85 0,02 - 0,39 0,70 - 1,08 0,03 - 0,96 1,99

Cost tractament 
anual

674,64 7,3 - 142,35 255,5 - 392,38 10,95 - 350,40 729,35

Cost incremental 
anual davant dels 
comparadors de 

referència; Mitjana 
(rang)‡

--
+599,82 € 

(+532,29 a +667,34)

+350,7 € 

(+282,26 a +419,14)

+541,42 € 

(+663,69 a +419,14)
-54,71 € 

* S'han considerat les diferents presentacions disponibles de totes les sulfonilurees comercialitzades, dosi d'inici i dosi màxima i s'ha establert 
un rang de preus. ** Repaglinida EFG 0,5 i 1 mg: 90 comprimits. † PVP IVA consultat en el Catàleg del Servei Català de la Salut (CatSalut), Abril 
2015. ‡ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost 
anual inferior al comparador.
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Recomanacions d’altres agències avaluadores

S'han identificat dos informes d'avaluació realitzats per altres agències avaluadores. Les recomanacions realitzades 
per aquestes agències estan recollides a la taula 5.

Taula 5. Recomanacions realitzades per diferents agències avaluadores internacionals sobre empagliflozina 
en la indicació avaluada

Institució Àmbit Recomanació

Scottish Medicines 
Consortium (SMC)

Escòcia  
(UK)

L'ús d'EMPA està restringit a les següents situacions16:

- Teràpia doble en combinació amb MET, quan l'ús d'una SU no sigui apropiat.

- Teràpia triple en combinació amb MET + tractament habitual.

- Tractament combinat amb insulina + tractament habitual.

German Institute 
for Quality and 

Efficiency in Health 
Care (IQWIG)

Alemanya

En la seva avaluació determina que no existeix benefici afegit per a EMPA en 
monoteràpia (no es disposa d'estudis vs. comparador actiu), ni per a EMPA en 
combinació amb MET, ni per a EMPA en combinació amb un o diversos fàrmacs 
hipoglucemiants i en combinació amb insulina, ja que no s'han presentat 
estudis adequats per a qualsevol de les possibles indicacions terapèutiques17.

EMPA: empagliflozina; MET: metformina; SU: sulfonilurea.

Addicionalment, s'ha identificat un informe breu emès 
pel NICE18 (National Institute for Health and Care 
Excellence) on s'estableix que, en tractament combinat 
doble o triple, empagliflozina redueix l’HbA1c en 
0,5%-0,6% comparat amb placebo i que hi ha manca 

d'informació sobre la seva eficàcia respecte a les 
complicacions a llarg termini de la DM2 i sobre el seu 
perfil de seguretat. Partint de l'evidència disponible, no 
es pot estimar quin serà l'ús d'empagliflozina, encara 
que estableix que podria ser similar al de dapagliflozina.

Conclusions de l’anàlisi comparativa

L'anàlisi comparativa s'ha realitzat entre empagliflozina 
i els seus comparadors de referència. El comparador 
de referència en monoteràpia i teràpia doble són les 
sulfonilurees, considerant-se com alternatives pioglitazona, 
inhibidors de la DPP4, glinides i anàlegs del GLP-1.

1. Eficàcia comparada

Es desconeix l'efecte d'empagliflozina sobre la 
morbimortalitat associada a la DM2.

No es disposa d'evidència comparada d'empagliflozina 
en monoteràpia davant de sulfonilurees, gliptines ni 
pioglitazona i tampoc no ha demostrat oferir beneficis 
addicionals a les alternatives ja existents. En monoteràpia, 
EMPA està indicada en pacients en qui l'ús de MET es 
considera inapropiat a causa d'una intolerància, però 
l'experiència d'ús d'EMPA en pacients amb malaltia 
cardiovascular és limitada i no es recomana el seu ús en 
pacients amb ClCr < 60 ml/min.

En tractament combinat amb altres hipoglucemiants, 
empagliflozina ha demostrat ser més eficaç en la 
reducció dels nivells plasmàtics d’HbA1c que placebo 
(diferència davant de placebo: entre -0,5% i -0,65%). En 

tractament combinat amb metformina, empagliflozina 
25 mg ha aconseguit demostrar la no inferioritat davant 
de glimepirida, encara que existeixen certes limitacions 
relacionades amb les característiques basals de la 
població estudiada així com el percentatge de pacients 
que van rebre la dosi màxima de glimepirida que 
dificulten l'extrapolació d'aquests resultats.

No hi ha disponibles dades comparatives directes 
d'EMPA en teràpia triple davant de cap dels seus 
comparadors de referència.

Conclusió: Inferior.

2. Seguretat comparada

De manera similar a la resta d'inhibidors del SGLT2, s'ha 
observat un increment en la incidència d'infeccions genitals 
i urinàries als pacients tractats amb empagliflozina. La 
proporció d'infeccions genitals va ser 4 vegades major 
als pacients tractats amb EMPA. Es desconeixen les 
conseqüències que les esmentades infeccions poden 
tenir a llarg termini.

Davant de glimepirida, empagliflozina va presentar una 
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menor incidència d'hipoglucèmies (5% vs. 24%), la 
qual va incrementar quan es va utilitzar en tractament 
combinat amb insulina o sulfonilurees.

No es disposa d'informació sobre el seu perfil de seguretat 
a llarg termini, especialment en relació amb: infeccions 
genitals, risc cardiovascular, ús en pacients amb dany 
hepàtic greu i seguretat a llarg termini en melanoma.

Conclusió: Inferior.

3. Pauta comparada

Empagliflozina s'administra una vegada al dia via 
oral, igual que pioglitazona i algunes sulfonilurees. 
Metformina, gliptines i glinides s'administren diverses 
vegades al dia, també via oral. Els anàlegs del GLP-1 
s'administren una o dues vegades al dia, o bé en pautes 
setmanals per via subcutània. 

Conclusió: Similar. 

4. Cost comparat

El cost d'empagliflozina és superior al de la majoria 
dels seus comparadors (sulfonilurees, repaglinida i 
pioglitazona) i inferior al de les gliptines.

Conclusió: Superior a sulfonilurees, repaglinida i 
pioglitazona. Inferior a gliptines.

 

Conclusió i dictamen

QUALIFICACIÓ

El seu ús és adequat en atenció primària i 
comunitària.

El seu ús és adequat en situacions concretes. 

Existeixen alternatives terapèutiques més 
adequades.

Alternativa terapèutica amb informació 
comparativa no concloent.

D'acord amb les evidències disponibles, 
empagliflozina no suposa un avenç terapèutic 
respecte als antidiabètics considerats de 
primera elecció en el tractament de la diabetis 
mellitus tipus 2, en termes d'eficàcia i seguretat. 
A més, es desconeix el seu benefici real sobre 
la morbimortalitat i el seu perfil de seguretat 
a llarg termini.



Pautes d’Harmonització Farmacoterapèutica PHFAPC 11INFORME D’AVALUACIÓ PHF-APC

Annex I. Taules d’evidència

INFORME D’EMPAGLIFLOZINA. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLÍNICS CONTROLATS

Referència
(autor, publicació) 

Tipus d’estudi  
i objectiu

Població estudiada 
(criteris d'inclusió / exclusió)

Pauta de tractament Variables de mesura
(end-point)

Resultats 
(Mida de l'efecte / intervals de confiança / valors p.)

Comentaris Qualitat de l’estudi 
(escala Jadad) (#)

 
Ridderstråle 
M et al.

 
Lancet Diabetes 
Endocrinol. 
2014;2(9)691-700

(EMPA-REG 
H2H-SU;
Número de 
registre en 
ClinicalTrials.gov: 
NTC01167881)

Ref.9

Finançat per 
Boehringer 
Ingelheim 
i Eli Lilly.

Assaig clínic de no 
inferioritat, fase 
III, aleatoritzat, 
cegament doble, 
de grups paral·lels, 
multicèntric 
internacional.

Durada: 

104 setmanes  
(+104 setmanes 
d'extensió).

Objectiu:

Comparar l'eficàcia 
i seguretat 
d'EMPA + MET 
vs. GLIM + MET

Marge de no 
inferioritat 
preestablert: 

límit superior 
de l'interval de 
confiança per al 
canvi als nivells 
d’HbA1c (setmanes 
52 i 104) respecte 
a la basal: 0,3%.
Si s'assolia la no 
inferioritat, també 
es va avaluar 
la superioritat 
d'EMPA vs. GLIM

Criteris d'inclusió:

Pacients ≥ 18 anys, amb 
DM2, IMC ≤ 45 Kg/m2 i 
HbA1c de 7% - 10% que 
estiguessin en tractament 
amb dosi estable de 
MET d'alliberament 
immediat (≥ 1500 mg/
dia, dosi màxima tolerada 
o dosi màxima segons els 
estàndards locals) durant 
almenys 12 setmanes 
abans de l'aleatorització.

Criteris d'exclusió:

Taxa de filtració 
glomerular estimada  
< 60 ml/min per 1,73 m2 
durant la fase de cribratge 
o de preinclusió amb 
placebo. Concentració 
glucosa en sang  
> 13,3 mmol/l després 
d'una nit en dejú durant 
el període de preinclusió 
amb placebo, confirmat 
amb una segona mesura, 
i ús d'altres antidiabètics 
diferents de la metformina 
d'alliberament immediat 
durant les 12 setmanes 
prèvies a l'aleatorització.

EMPA 25 mg/dia + MET 
n = 765

GLIM 1-4 mg/dia + MET
n = 780

La dosi inicial de 
GLIM era d'1 mg/
dia, recomanant-se 
augmentar, si la glucosa 
en dejú era > 6,1 mmol/l, 
a 2 mg/dia en la setmana 
4, a 3 mg/dia en la 
setmana 8 i a 4 mg/dia 
en la setmana 12. 

La dosi de GLIM es podia 
disminuir en qualsevol 
moment per prevenir 
hipoglucèmies recurrents.

Els pacients que van 
completar la primera 
fase de 104 setmanes, 
van participar en la 
fase d'extensió de 104 
setmanes més, rebent 
el mateix tractament 
que se'ls va assignar en 
l'aleatorització.

Variable principal:
% canvi als nivells de HbA1c 
(setmanes 52 i 104) respecte 
a la basal.

Variables secundàries:
Canvi en la pressió arterial 
sistòlica respecte a la basal a 
les 52 i a les 104 setmanes.

Canvi en la pressió arterial 
diastòlica respecte a la basal 
a les 52 i a les 104 setmanes.

Canvi mig en el pes corporal 
respecte al basal.

Altres variables 
exploratòries:
% de pacients que van rebre 
teràpia de rescat (augments 
en la dosi de metformina 
o tractament antidiabètic 
addicional) durant les 52 i les 
104 setmanes.

Pacients que assoleixen valors 
d'HbA1c < 7% a les 52 i a les 
104 setmanes.

Seguretat
% EA relacionats amb el 
medicament.

% EA hipoglucèmics 
confirmats en les setmanes 
52 i 104.

% EA greus.

Setmana 52:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: -0,73 vs. -0,66
Setmana 104:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: -0,6 vs. -0,55

Setmana 52:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: -3,6 vs. 2,2;
Diferència vs. GLIM: -5,8 (-7,1 a -4,6); p<0,0001.
Setmana 104:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: -3,1 vs. 2,5;
Diferència vs. GLIM: -5,6 (-6,8 a -4,4); p<0,0001.

Setmana 52:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: -1,9 vs. 0,9;
Diferència vs. GLIM: -2,8 (-3,6 a -2,1); p<0,0001.
Setmana 104:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: -1,8 vs. 0,9;
Diferència vs. GLIM: -2,7 (-3,4 a -1,9); p<0,0001

Setmana 104:
-4·5; (IC95% -4,8 a -4,1); p<0,001.

Setmana 52:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: 56 (7,3%) vs. 104 (13,3%);  
OR vs. GLIM; 0,495 (0,346 a 0,707); p<0,0001
Setmana 104:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: 113 (14,8%) vs. 185 (23,7);  
OR vs. GLIM: 0,530 (0,404 a 0,696): p<0,0001

Setmana 52:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: 267 (39%) vs. 279 (39%); 
OR vs. GLIM: 1,03 (0,82 a 1,30); p=0,8208
Setmana 104:
EMPA + MET vs. GLIM + MET: 232 (34% vs. 221 (31%);  
OR vs. GLIM: 1,19 (0,94 a 1,51); p=0,1422

EMPA 25 + MET: 25%
GLIM 1 - 4 mg + MET: 32%

Setmana 52:
EMPA 25 + MET: 2%
GLIM 1 - 4 mg + MET: 20%

Setmana 104:
EMPA 25 + MET: 2%
GLIM 1 - 4 mg + MET: 24%

EMPA 25 + MET: 16%
GLIM 1 - 4 mg + MET: 11%

Comparador 
adequat: 

La segona fase 
de 104 setmanes 
d'extensió encara 
està en marxa.

La dosi màxima 
mitjana de GLIM 
va ser 2,71 mg dia. 
40% dels pacients 
assignats a GLIM 
estaven rebent 
la dosi màxima 
de 4 mg en la 
setmana 104.

En l'anàlisi d'eficàcia 
es van incloure els 
pacients a qui se'ls 
havia administrat 
almenys una dosi del 
fàrmac i que tenien 
un valor d’Hb1Ac.

Total: 5 punts

Aleatorització: 1

Doble cegament: 1

Pèrdues: 1

Aleatorització 
apropiada: 1

Cegament 
apropiat: 1

CANA: canagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EA: efectes adversos; EMPA: empagliflozina; GLIM: glimepirida; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; IMC: índex de massa corporal; MET: metformina;  
PA sistòlica: pressió arterial sistòlica; PBO: placebo. (#) Rang de puntuació: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuació < 3.
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Annex II. Taula de seguretat

VALORACIÓ DE LA SEGURETAT COMPARADA

EMPAGLIFLOZINA GLIMEPIRIDA

VALORACIÓ 
GLOBAL DE RAM

EA 25 % 32 %

EA greus 9 % 9 %

TAXA 
D'ABANDONAMENTS

Abandonaments 
per EA

4 % 5 %

LIMITACIONS DE 
LA POBLACIÓ 
ESTUDIADA

Nens (SI/NO) No hi ha dades disponibles No

Ancians (SI/NO)

En pacients de 75 anys d'edat o més grans s'ha 
de tenir en compte que existeix un major risc 
d'hipovolèmia. Atès que l'experiència terapèutica 
és limitada en pacients de 85 anys d'edat o més 
grans, no es recomana iniciar el tractament 
amb empagliflozina en aquesta població.

--

Embaràs (SI/NO)
Lactància (SI/NO)

No No

Comorbiditat:

•	Insuficiència 
hepàtica (IH)

•	Insuficiència 
renal (IR)

IH: No s'ha d'ajustar la dosi en IH lleu o moderada. No 
es recomana el seu ús en IH greu.

IR: No és necessari un ajust de la dosi en pacients amb 
una TFGe ≥ 60 ml/min/1,73 m2 o un ClCr ≥ 60 ml/min. 
El tractament amb empagliflozina no s'ha d'iniciar en 
pacients amb una TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 o un ClCr 
< 60 ml/min. En pacients que toleren l'empagliflozina 
i la TFGe dels quals descendeix sistemàticament per 
sota de 60 ml/min/1,73 m2 o amb un ClCr per sota de 
60 ml/min, la dosi d'empagliflozina ha d'ajustar-se o 
mantenir-se en 10 mg una vegada al dia. El tractament 
amb empagliflozina s'ha d'interrompre quan la TFGe es 
trobi sistemàticament per sota de 45 ml/min/1,73 m2 o 
el ClCr es trobi sistemàticament per sota de 45 ml/min.

IH i IR: En casos de trastorns 
greus de les funcions renal o 
hepàtica es requereix el canvi a 
insulina.

INTERACCIONS
Impacte sobre 

la salut

- Diürètics: empagliflozina pot augmentar l'efecte 
diürètic de les tiazides i dels diürètics de la nansa i 
pot augmentar el risc de deshidratació i hipotensió.

- Insulina i secretagogs d'insulina: poden 
augmentar el risc d'hipoglucèmia. Per tant, es 
poden necessitar dosis més baixes per disminuir 
el risc d'hipoglucèmia quan s'usen en combinació 
amb l'empagliflozina.

- Inductors dels enzims UGT: Les dades in vitro 
suggereixen que la principal via metabòlica de 
l'empagliflozina en humans és la glucuronidació 
per les uridina 5' –difosfoglucuronosiltransferases 
(UGT). No s'ha estudiat l'efecte de la inducció de 
l'UGT sobre l'empagliflozina, per la qual cosa s'ha 
d'evitar la medicació concomitant a causa del risc 
potencial que disminueixi l'eficàcia

Pot aparèixer hipoglucèmia amb 
l'administració concomitant de: 
fenilbutazona, antidiabètics orals 
i insulina, salicilats, esteroides 
anabolitzants i hormones sexuals 
masculines, cloramfenicol, 
determinades sulfonamides 
d'acció prolongada, tetraciclines, 
antibiòtics quinolònics i 
claritromicina, anticoagulants 
cumarínics, fenfluramina, 
disopiramida, iECA, fluoxetina, 
iMAOs, al·lopurinol, probenecid, 
sulfinpirazona, simpaticolítics, 
ciclofosfamida, miconazole, 
fluconazole.

Pot aparèixer hiperglucèmia 
amb l'administració 
concomitant de: estrògens i 
progestàgens, diürètics tiazídics, 
tiromimètics, glucocorticoides, 
simpaticomimètics, àcid nicotínic, 
laxants, fenitoïna, acetazolamida.

EFECTE DE CLASSE (SI/NO)
Pel seu mecanisme d'acció descendeix la 
pressió arterial sistòlica, produeix pèrdua 

calòrica i per tant, pèrdua de pes.
Hipoglucèmia

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIÓ No descrits No descrits

PLA DE RISC Sí No descrit

TFGe: Taxa de Filtració Glomerular estimada.
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