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Jardiance®

Empagliflozina

Indicacié avaluada: Tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 en adults > 18 anys, per millorar

el control glucémic en monoterapia quan la

dieta i I'exercici per si sols no proporcionin un

control glucémic adequat en pacients en qui I'Us

de metformina es considera inapropiat a causa
d'intolerancia i com a tractament addicional en
combinacié amb altres medicaments hipoglucemiants,
inclosa la insulina, quan aquests, junt amb la dieta i
I'exercici, no proporcionin un control glucemic adequat.

COMPARADORS: sulfonilurees en monoterapia; sulfonilurees, pioglitazona, glinides, gliptines
i analegs de GLP-1 en terapia doble amb metformina; pioglitazona i gliptines en terapia 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 monoterapia quan existeixi
intolerancia a metformina i en combinaci6 amb altres hipoglucemiants
incloent la insulina quan aquests, junt amb dieta i exercici, no aconsegueixin
un control glucemic adequat.

— Leficacia d'empagliflozina depén de la conservacié de la funcié renal,
per la qual cosa no es recomana iniciar el tractament en pacients amb
un aclariment de creatinina (CICr) < 60 ml/min, i una vegada instaurat el
tractament s'ha d'interrompre quan el CICr sigui < 45 ml/min.

— Empagliflozina ha aconseguit reduccions de I'HbA1c entorn del 0,5%-0,7%
als diferents estudis disponibles. No es disposa de dades d'eficacia en termes
de reduccié de la morbi-mortalitat cardiovascular.

— A I'Unic estudi davant de comparador actiu, en tractament combinat
amb metformina, empagliflozina 25 mg ha demostrat ser similar a
glimepirida. En terapia triple no es disposa d'estudis davant d'algun dels
seus comparadors de referencia.

— Eltractament amb empagliflozina s'ha associat a un augment en la incidéncia
d'infeccions urinaries i genitals. Comparada amb glimepirida, presenta una
menor incidencia d'hipoglucemies.

— Esrecomana precaucio en I'Us d'empagliflozina en pacients > 75 anys ja que
s'ha de tenir en compte que existeix un major risc d'alteracié de la funcié
renal, hipovolémia i infeccions del tracte urinari.

— Empagliflozina compta amb un pla de gestid de riscos en el qual s'esta
realitzant un seguiment, entre altres aspectes, de la seguretat cardiovascular i
el risc de melanoma a llarg termini, infeccions genitourinaries, carcinogenicitat
del tracte urinari, insuficiéncia renal i Us en pacients amb dany hepatic greu.

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

La Diabetis Mellitus (DM) tipus 2 és una malaltia cronica
amb un gran impacte en la morbiditat i mortalitat, aixi
com en el consum de recursos sanitaris. En el tractament
farmacologic de la DM2, les recomanacions de les guies de
practica clinica situen a metformina (MET) com la primera
opci6 terapeutica en aquells pacients en qui les mesures
no farmacologiques han resultat ineficaces per aconseguir
un bon control glucemic™*. En cas d'intolerancia o
contraindicacié a MET, es pot considerar una sulfonilurea
(SU) com a tractament d'inici".

Si la monoterapia resulta ineficag, es recomana la doble
terapia amb I'associacio de MET més SU. En determinades
circumstancies i en funcié de les caracteristiques individuals
del pacient, les glitazones (pioglitazona), les glinides o els
inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) es poden
utilitzar en terapia doble com alternatives a MET o SU
(quan existeixi intolerancia o contraindicacié)'™*.

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

a la insulinitzacié segons les caracteristiques del pacient i
I'Gs de la mateixa pugui ser inadequat'*.

Empagliflozina constitueix una opcié més en el tractament
de la DM2, encara que la seva eficacia no s'ha avaluat en
termes de morbimortalitat ni de qualitat de vida. No es
disposa de suficient evidéncia comparada davant de la
resta d'alternatives ja existents i amb major experiéncia
d'Us. A causa de les caracteristiques dels pacients inclosos
als estudis, I'aplicabilitat dels seus resultats a la practica
clinica habitual és complicada. La seva eficacia esta
limitada a pacients menors de 75 anys i/o amb una funcié
renal conservada. El seu perfil de seguretat encara no esta
ben definit, particularment la seva seguretat sobre |'aparell
genitourinari i seguretat cardiovascular.

D'acord amb les evidéncies disponibles,
empagliflozina no suposa un aveng terapéutic
respecte als antidiabétics considerats de primera
eleccié en el tractament de la diabetis mellitus tipus 2,
en termes d'eficacia i sequretat. A més, es desconeix
el seu benefici real sobre la morbimortalitat i el seu
perfil de sequretat a llarg termini.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades®

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

— Monoterapia, quan la dieta i l'exercici per si sols
no proporcionin un control glucemic adequat en
pacients en qui I'is de MET es considera inapropiat
a causa d'una intolerancia.

— Tractament addicional en combinacid amb altres
medicaments hipoglucemiants, inclosa la insulina,
quan aquests, junt amb la dieta i I'exercici, no
proporcionin un control glucemic adequat.

Mecanisme d’accio®

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

De manera independent a la secrecié i accio de la
insulina, redueix la reabsorcié renal de glucosa, amb
la qual cosa augmenta la seva excrecié i disminueix la
glucémia basal i postprandial.

A causa del seu mecanisme d'accié, EMPA augmenta
la diliresi i com a consequéncia produeix una deplecié
de volum que pot donar lloc a un lleuger descens de la
pressio arterial.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Dades farmacocinétiques®

EMPA s'absorbeix després de la seva administracio,
aconseguint concentracions plasmatiques maximes a
les 1,5 hores. La seva absorcié no es veu afectada per
I'administracio juntament amb aliments.

La uni6 a proteines plasmatiques és del 86%. La principal
ruta d'eliminacid és la glucuronidacié, amb escassa
participacio dels citocroms.

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

Posologia i forma d’administracié®

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

En aquells pacients que tolerin la dosi anterior i que
tinguin una taxa de filtracié glomerular estimada (TFGe)
> 60 ml/min/1,73 m? i necessitin un control glucemic
més estricte, es pot augmentar la dosi a 25 mg una
vegada al dia. La dosi maxima diaria és de 25 mg.



Dades d'eficacia

L'eficacia d'EMPA en pacients adults amb DM2 s'ha
avaluaten4 assajos clinics pivotsfaselll, aleatoritzats, amb
disseny de grups paral-lels i cegament doble, controlats
amb placebo tant en monoterapia (estudi 1245.20), en
tractament combinat amb MET (1245.237), amb MET+
SU (1245.23erssu) | amb PIO + MET (1245.19). L'eficacia
a llarg termini es va avaluar en un estudi d'extensio dels
4 pivots anteriors (1245.31). Veure taula 1.

Addicionalment, I'informe de I'’Agéncia Europea del
Medicament (EMA)® recull 6 estudis de suport: un

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos.

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

Estudis Disseny Poblacié Grup intervencié | Grup control
Monoterapia
, EMPA 10 mg
) 899 pacients amb DM2 no
1245.207 ACA, fase Ill grups paralles, controlats adequadament amb 24 + 52 setmanes EMPA 25 mg PBO
cegament doble dieta i - SITA 100 mg
ieta i exercici
(brac control)
Tractament combinat doble
ACA, fase Ill, grups paral-lels, 637 pacients amb DM2 en EMPA 10 mg
8
1245.23¢; cegament doble tractament previ amb MET 24 + 52 setmanes EMPA 25 mg PBO
ACA, fase Ill, grups paral-lels, )
1245.28° cegament doble 1545 pacients amb DM?2 en 104 +104 setmanes EMPA 25 mg GLIM
A - tractament previ amb MET
no inferioritat*
Tractament combinat triple
ACA, fase Ill, grups paral-lels, 666 pacients amb DM2 en EMPA 10 mg
10
1245.23 yer,50 cegament doble tractament previ amb MET+SU 24 + 52 setmanes EMPA 25 mg PBO
ACA, fase Ill, grups paral-lels 498 pacients amb DM2 en EMPA 10 mg
1 4 ’ 'y
Rk cegament doble tractament previ amb PIO£MET 24+ 52 setmanes EMPA 25 mg PBO
Tractament combinat amb insulina
1245.337 ACA, fase llb, grups paral-lels, | 494 paaentsl en t‘ractament amb 18 + 60 setrmanes EMPA 10 mg PBO
cegament doble insulina EMPA 25 mg
ACA, fase Ill, grups paral-lels, | 563 pacients en tractament amb EMPA 10 mg
13
et cegament doble INS£MET 52 setmanes EMPA 25 mg PBO
Poblacions especials
ACA, fase Ill, grups paral-lels 4495 pacients amb alt risc EMPA 10 mg
6 ’ ’ '
s cegament doble cardiovascular En curs EMPA 25 mg PBO
) 738 pacients sense control
1245.36" ACA, fase Il grups parallels, glucémic adequat i amb IR 24 + 28 setmanes EMPA 10 mg PBO
cegament doble EMPA 25 mg
moderada o greu
ACA, fase Ill, grups paral-lels 823 pacients amb DM2 i EMPA 10 mg
15 4 ’ }
st cegament doble hipertensio 12 setmanes EMPA 25 mg PBO

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

La variable principal d'eficacia en tots els estudis va ser la
reduccio dels nivells plasmatics d'HbA1c (@amb I'excepcié
de l'estudi de seguretat cardiovascular, 1245.25 i
I'estudi d'extensi¢). Com a variables secundaries
d'eficacia es van incloure, entre altres, la modificacio
en el pes corporal, diferents parametres de la glucosa
plasmatica (gluceémia en deju, glucémia postprandial),
pressio arterial sistolica i diastolica®.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

El total de pacients amb diagnostic de DM2 no controlada
inclosos als estudis va ser 11.250. Entre les caracteristiques
dels pacients que van participar als estudis pivots destaca
que un 56,2% eren de raga asiatica. L'HbA1c basal mitjana
va ser de 7,99% i el pes mig basal 78,6 kg (IMC mitja:
28,7 kg/m?). 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.



Eficacia d'empagliflozina davant de comparador
actiu.

Es disposa d'un Unic estudi davant de comparador actiu
(glimepirida)®. Es tracta d'un estudi de no inferioritat, de
2 anys de durada, on s'avalua Unicament l'eficacia de
la dosi superior d'EMPA (25 mg) davant de GLIM (dosi
mitjana 2,71 mg/dia), ambdds farmacs en tractament
combinat amb MET. El marge de no inferioritat establert
va ser de 0,3% per a la variable primaria d'eficacia
(reduccié dels nivells plasmatics 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 HbATc basal mitjana de

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

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

Després de 52 i 104 setmanes de tractament, les
reduccions mitges en I'HbA1c assolides per EMPA i GLIM,
aixi com les diferéncies entre els grups de tractament es
mostren a la taula 2.

Taula 2. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana del % HbA1c) d'EMPA en tractament combinat doble vs.

comparador actiu.

EFICACIA D'EMPAGLIFLOZINA EN TRACTAMENT COMBINAT DOBLE DAVANT DE GLIMEPIRIDA

Empagliflozina Glimepirida
. . o
Estudi Tractament de base ) Diferencia e?ltcregltjl;/a)ctaments (%)
N Reduccié N Reduccié Q
mitjana (%) mitjana (%)

-0,732 -0,66° -0,07 (-0,15a 0,01)
1245.28° MET 765 780

-0,66° -0,55° -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 reduccié 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 estadisticament superior a glimepirida,
encara que la diferéncia entre ambdds tractaments en
la setmana 104 va ser petita (-0,11% [IC95%; -0,19 a
-0,02; p=0,0153]) i de rellevancia clinica qUestionable.

Es van aconseguir reduccions del pes corporal als
pacients tractats amb EMPA de -3,12 kg, davant de
I'augment observat en el grup de glimepirida (+1,34
kg). Si es té en compte que es consideren clinicament
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 disminuit com a minim una
mitjana de 4,1 kg perqué aquesta reduccié aconseguida
amb EMPA fos clinicament rellevant.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Eficacia d'empagliflozina davant de placebo.

EMPA en monoterapia, en un estudi que va incorporar
un bra¢ control amb sitagliptina, va mostrar una
eficacia en la reduccié de I'HbAlc superior a placebo
a les 24 setmanes de tractament, sent |'esmentada
reduccié estadistica i clinicament significativa. Les
diferencies aconseguides, davant de placebo, van ser de
-0,85% i -0,74% (p<0,0001) per a EMPA 25 i 10 mg
respectivament’. Veure taula 3.

En tractament combinat doble i triple EMPA va mostrar
una eficacia en la reduccié de I'HbA1c estadisticament
superior a placebo, situant-se I'esmentada reduccié
entre -0,48% i -0,64% per a la dosi de 10 mg i entre
-0,59% i-0,64% per a EMPA 25 mg®1°". Veure taula 3.



Taula 3. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana del % d'HbA1c) d'EMPA en monoterapia i tractament

combinat doble i triple vs. placebo.

EFICACIA D'EMPAGLIFLOZINA EN MONOTERAPIA, TRACTAMENT COMBINAT DOBLE | TRIPLE DAVANT DE PLACEBO

Empagliflozina Placebo -
- Diferéncia entre tractaments (%)
Estudi Tractament de base N Reduccié N Reduccié (IC 95%); p
mitjana (%) mitjana (%)

. . 2242 -0,662 -0.74 (-0,88 a -0,59) <0,0001

7 . . E E
1245.20 Dieta + Exercici 224b -0,78" 228 0,08 -0,85(-0.99 a -0.71) <0.0001
2172 -0,702 -0,57 (-0,70 a -0,43) <0,001

8 . R , E E E
1245.23ex MET 214k -0,77° 207 013 -0,64 (-0,77 a-0,50) <0,001
2262 -0,822 -0,64 (-0,77 a-0,51) <0,001

10 ' _ ' , s )
1245.23uersy MET + SU 218° -0,77° 225 017 -0,59 (-0,73 a -0,46) <0,001
1652 -0,592 -0,48 (-0,69 a -0,27) <0,001

1 ' _ ' ) ' '
L) PIO + MET 168° -0,72b 165 om -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)'2'3. En ambdds, durant les
primeres 18 setmanes de tractament, es van utilitzar dosis
fixes d'insulina. En I'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'eficacia d'EMPA en
combinacié amb insulina (multiples dosis diaries) £ 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
reduccio en el pes corporal (mesurada com a variable
d'eficacia secundaria) als estudis davant de placebo.
En una analisi conjunta de tots els estudis controlats
amb placebo, la reduccié mitjana aconseguida a les
24 setmanes va ser numeéricament i estadisticament
superior amb EMPA (-1,8 kg i -2,0 kg per a EMPA 10
i 25 mg respectivament) encara que de rellevancia
clinica controvertida.

Eficacia d'empagliflozina en poblacions especials
Pacients amb insuficiéncia renal

A l'assaig 1245.36' es va estudiar I'eficacia d'EMPA
en pacients amb diferents estadis d'insuficiéncia renal
(IR). En pacients amb CICr = 30 ml/min a < 60 ml/min,
Unicament es va avaluar la dosi de 25 mg. En pacients
amb CICr > 60 ml/min a < 90 ml/min es van avaluar
ambdues dosis d'EMPA (10 i 25 mg).

L'eficacia d'EMPA disminueix a mesura que empitjora
la funcié renal del pacient. En I'analisi global dels
resultats d'aquest assaig, EMPA 10 i 25 mg van
aconseguir reduccions als nivells plasmatics d'HbATc
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 funcié renal del pacient,

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

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

— 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 I'HbA1c, després de 24 i 52 setmanes
de tractament.

Els resultats observats en aquest estudi es troben en linia
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 significacié clinica qliestionable.

Pacients d'edat avancada

En una analisi per subgrups realitzada a partir de les
dades procedents dels estudis pivots no es van observar
reduccions clinicament rellevants als nivells d'HbA1lc
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 esta en marxa actualment,
es van observar resultats similars per al mateix subgrup
d'edat (-0,20% i -0,30%). Una analisi posthoc en pacients
> 75 anys d'edat va establir que en aquest grup d'edat
i en pacients amb una funci¢ renal normal els resultats
d'eficacia eren una mica més favorables encara que en el
limit de la rellevancia clinica (-0,48% per a EMPA 25 mg).

Pacients amb hipertensio

Es va dur a terme un estudi de 12 setmanes de durada
(estudi 1245.48)"> en pacients amb DM2 i hipertensié
(pressio arterial sistolica: 130 a 159 mm Hg i pressid
arterial diastolica: 80 a 99 mm Hg i en tractament amb
antihipertensius) en el que es va avaluar l'eficacia d'EMPA
davant de placebo. Es van aconseguir reduccions als
nivells plasmatics d'HbA1c de -0,62% i -0,65% amb les
dosis de 10 i 25 mg d'EMPA respectivament.



Dades de seguretat

Reaccions adverses®®

La incidéncia 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 incidencia de RA greus es va distribuir de
forma equilibrada entre els diferents grups de tractament.
La incidencia de RA que van motivar |'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 freqiéncia als estudis
clinics van ser: hipoglucémia (en tractament combinat
amb insulina o SU), infeccions genitals i urinaries, pruija
generalitzada i politria.

Les RA d'especial interes inclouen:

Hipoglucémia: la incidencia d'hipoglucémia (glucemia
capillar < 70 mg/dl) o episodis simptomatics greus (que
van requerir assisténcia) va ser més freqlent en aquells
pacients en tractament amb EMPA en combinacié amb
altres agents hipoglucemiants com a insulina o SU. Un 4%
dels pacients tractats amb EMPA van experimentar algun
episodi d'hipoglucemia en comparacié amb el 25% en el
grup de glimepirida. L'ds d'EMPA no es va associar a un
augment en la incidencia d'hipoglucemies greus.

Seguretat cardiovascular: esta sent avaluada en l'estudi
1245.25 (actualment en marxa). A més, es va dur a
terme una metanalisi d'estudis fase Il (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 hospitalitzacié per angina inestable). El valor de HR per
a la variable primaria va ser de 0,48 (1C95%: 0,27 a 0,85),
per a EMPA comparat amb placebo.

Infeccions urinaries i genitals: ambdés tipus
d'infeccions es van identificar com a possible risc
associat al tractament amb EMPA, perd no han estat
monitorades especificament. Respecte a la incidencia
de les infeccions del tracte urinari, amb prou feines es
van detectar diferéncies 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 clinics greus van ser poc freqients (< 0,3%). Es
va observar unincrement clar en laincidéncia d'infeccions
genitals als pacients tractats amb ambdues dosis
d'EMPA davant de placebo (4,4%, 4,7% vs. 1%) i davant
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de glimepirida (12% vs. 2%). La proporcié de pacients
gue van tenir infeccié genital va ser aproximadament 2
vegades més gran per a les dones que per als homes,
independentment del grup de tractament.

Deplecié de volum: a causa del seu mecanisme
d'accié, la perdua d'aigua i sodi pot conduir a deplecié
de volum i RA relacionades. La freqUencia de RA
d'aquest tipus va ser baixa i similar en tots els grups
de tractaments. La RA notificada amb més freqiiéncia
en els pacients tractats amb EMPA va ser la hipotensio
(0,6% en pacients tractats amb EMPA i 0,7% en la
resta de grups). La deplecié de volum va incrementar
amb factors com I'edat (especialment en pacients > 75
anys) i I'afectacio renal.

Alteracioé de la funcioé renal: es van observar descensos
reversibles del filtrat glomerular en pacients tractats amb
EMPA, encara que la freqtiéncia 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 hepatic: les RA més comunes van ser esteatosi
hepatica, augment als nivells de transaminases (ALT i
AST) i hiperbilirubineémia. El nombre de pacients amb RA
hepatiques greus va ser més alt entre els tractats amb
EMPA que entre els tractats amb placebo i comparadors.
Vint-i-dos pacients van experimentar elevacié dels
enzims hepatics, 19 d'ells durant el tractament amb
EMPA. Excepte en un cas, un comite d'experts va
considerar improbable la relacié causal amb EMPA.

Fractures ossies: s'ha observat un lleu increment de
fractures oOssies als pacients tractats amb EMPA, encara
que la incidéncia va ser baixa i similar als grups de
tractament. No s'ha establert la relacié causal d'aquest
efecte, perd podria ser causat pel descens de la pressio
arterial originada com a conseqiencia del tractament
amb EMPA. No s'han observat canvis consistents en la
densitat mineral dssia associats al tractament amb EMPA.

Tumors: no s'ha establert un mecanisme concret que
associi el tractament amb EMPA i 'aparicié de tumors.
Ates que estudis en animals han mostrat que hi ha un
risc de carcinogenesi al tracte urinari, aquest risc ha de
ser controlat i monitorat. En el cas del melanoma, s'ha
considerat en el pla de gestié de riscos del farmac fent
referéncia a la falta d'informacio en relacié amb el seu
risc a llarg termini.

Contraindicacions®

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.



Precaucions®

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

Lesid hepatica. S'han notificat casos de lesié hepatica
amb ['Gs d'EMPA en assajos clinics. No s'ha establert
una relacié causal entre I'EMPA i la lesio hepatica.

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

Pacients amb risc d'hipovolémia. La dilresi osmotica
associada al mecanisme d'accié d'EMPA pot provocar
una disminucié moderada de la pressié arterial. S'ha de
tenir precaucié als pacients per als quals una caiguda
de la pressio arterial pugui suposar un risc (pacients
amb malaltia cardiovascular coneguda, en tractament
antihipertensiu, amb antecedents d'hipotensié o
pacients = 75 anys). També, en malalties que puguin
conduir a una pérdua de liquids, es recomana un estret
monitoratge de la volemia i dels electrolits. S'ha de
valorar la interrupcié temporal del tractament amb
EMPA si fos necessari en tots aquests casos.

— Infeccions del tracte urinari. La fregténcia 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
urosepsia) van océrrer amb una frequéncia similar en
els pacients tractats amb EMPA en comparacié amb
placebo. En aquests casos, s'ha de valorar la interrupcié
temporal del tractament amb EMPA.

— Lexperiencia en la classe I-Il de la New York Heart
Association (NYHA) és limitada, i no hi ha experiéncia en
estudis clinics amb EMPA en la classe llI-IV de la NYHA.

Interaccions amb aliments i medicaments?®

— EMPA pot augmentar l'efecte ditrétic de les tiazides i
ditreticsdelanansa, i el risc de deshidratacié i hipotensio.

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

— L'administracié conjunta d'EMPA amb probenecid,
gemfibrozil i rifampicina pot augmentar la Cmax i
AUC d'EMPA, si bé aquests canvis no es consideren
clinicament significatius.
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Utilitzacié en grups especials®

Pacients d'edat avancada: No es recomana un ajust de
dosi en funcié de I'edat, encara que s'ha de tenir en
compte la funcié renal (I'eficacia d'EMPA depeén d'ella),
el risc de deplecio del volum i el possible tractament
concomitant amb dilretics en aquest grup de pacients.
En pacients > 75 anys d'edat s'ha de tenir en compte
que existeix un major risc d'hipovolémia, alteracié de la
funcié renal i infeccions del tracte urinari. En pacients
> 85 anys, atés que I'experiencia terapéutica és limitada,
no es recomana iniciar el tractament amb EMPA.

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

Insuficiencia 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 eficac. L'administracidé d'EMPA no
s'ha d'iniciar en pacients amb un CICr < 60 ml/min.
En pacients que toleren EMPA i la TFGe dels quals
descendeix sistematicament < 60 ml/min/1,73 m? o
amb un CICr < 60 ml/min, la dosi d'EMPA ha d'ajustar-
se o mantenir-se en 10 mg/dia. L'administracio
d'EMPA s'ha d'interrompre quan el CICr es mantingui
sistematicament per sota de 45 ml/min. En pacients
amb un CICr > 60 ml/min a no és necessari un ajust
de dosi. En pacients amb IR s'han observat amb major
freqliencia reduccions reversibles del filtrat glomerular.
La incidencia de RA associades a la deshidratacio,
hipotensio i infeccions genitals i del tracte urinari també
s'ha vist incrementada en aquesta poblacié.

Insuficiéncia hepatica: No es necessita un ajust de
dosi en pacients amb insuficiencia hepatica de lleu a
moderada. No es recomana I'Us d'EMPA en pacients amb
insuficiencia hepatica greu, ja que l'experiéncia és limitada
i l'exposicio a EMPA augmenta en aquesta poblacio.

Embaras i lactancia: No es recomana I'Us d'EMPA ja que
no hi ha informacié en aquest grup de pacients. Es desconeix
si EMPA s'excreta en llet materna.

Pla de gestio de riscos®

Tots els nous medicaments en el moment de la seva
comercialitzacié disposen de menys informacié sobre la
seva eficacia i sequretat en condicions de practica clinica
habitual que altres alternatives. La seva experiéncia d'Us
a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment
rigoros fins a aconseguir acumular una major experiéncia.
Per aquesta rad, per a tots els nous farmacs autoritzats,
I'EMA sol-licita establir un pla de riscos.



En el cas d'empagliflozina, el pla gestié de riscos inclou 4
riscosimportants identificats (infeccions del tracte urinari,
infeccions genitals, deplecié de volum i hipoglucémia
en combinacié amb insulina i/o sulfonilurea) i 5 riscos
importants potencials (carcinogenicitat del tracte
urinari, dany renal, dany hepatic, Us fora d'indicacio,
per exemple pérdua de pes en pacients no diabetics
i fractures Ossies). S'estableix que existeix una falta

Costos

d'informacié o dades limitades en poblacié pediatrica i
d'edat avancada, en dones embarassades i en periode
de lactancia, en l'impacte clinic de dislipemies, seguretat
a llarg termini (particularment seguretat cardiovascular),
Us concomitant amb analegs del GLP-1, Us en pacients
amb dany hepatic greu i seguretat a llarg termini en
melanoma.

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, aixi 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
Jardiance® Glibenclamida, gliclazida, Pioglitazona EFG Repaglinida EFG Januvia®
Presentacio’ 10 mg i 25 mg; glimepirida, glipizida, 15 mg i 30 mg; 0,5mgi 1 mg** 100 mg
30 comprimits. gliquidona, glisentida* 56 comprimits Repaglinida EFG 2 mg 56 comprimits
3,12
N 39,37
Preu envas (PVP)* 55,45 - €02 5,6 11,9
! 11,19
0,03
o 0,70
Preu unitari 1,85 0,02-0,39 108 0,06 1,99
' 0,12
Posologia 10 0 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
(L33 CRE M 674,64 7,3-142,35 255,5 - 392,38 10,95 - 350,40 729,35
anual
Cost incremental
a;‘:::’:f;’:::sd:: +599,82 € +350,7 € +541,42 € samre
referéncia; Mitjana (+532,29 a +667,34) (+282,26 a +419,14) (+663,69 a +419,14)
(rang)*

*S'han considerat les diferents presentacions disponibles de totes les sulfonilurees comercialitzades, dosi d'inici i dosi maxima i s*ha establert
un rang de preus. **Repaglinida EFG 0,5 i 1 mg: 90 comprimits. T PVP IVA consultat en el Cataleg del Servei Catala 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 agencies avaluadores

S'han identificat dos informes d'avaluacié realitzats per altres agencies avaluadores. Les recomanacions realitzades

per aquestes agencies estan recollides a la taula 5.

Taula 5. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre empagliflozina
en la indicacié avaluada

Institucio Recomanacio
L's d'EMPA esta restringit a les seguients situacions':
Scottish Medicines Escocia - Terapia doble en combinacié amb MET, quan I'Us d'una SU no sigui apropiat.
Consortium (SMC) (UK) - Terapia triple en combinacié amb MET + tractament habitual.
- Tractament combinat amb insulina + tractament habitual.
. En la seva avaluacié determina que no existeix benefici afegit per a EMPA en
German Institute o . \ . . .
. monoterapia (no es disposa d'estudis vs. comparador actiu), ni per a EMPA en
for Quality and o ) o ) R
g . Alemanya combinacio amb MET, ni per a EMPA en combinacié amb un o diversos farmacs
Efficiency in Health . ) . B L ,
Care (IQWIG) hipoglucemiants i en combinacié amb insulina, ja que no s'han presentat
estudis adequats per a qualsevol de les possibles indicacions terapéutiques'.

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

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

Conclusions de I'analisi comparativa

d'informacié sobre la seva eficacia respecte a les
complicacions a llarg termini de la DM2 i sobre el seu
perfil de seguretat. Partint de I'evidéncia disponible, no
es pot estimar quin sera I'Us d'empagliflozina, encara
gue estableix que podria ser similar al de dapagliflozina.

L'analisi comparativa s'ha realitzat entre empagliflozina
i els seus comparadors de referéncia. El comparador
de referéencia en monoterapia i terapia doble sén les
sulfonilurees, considerant-se com alternatives pioglitazona,
inhibidors de la DPP4, glinides i analegs del GLP-1.

1. Eficacia comparada
sobre la

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

No es disposa d'evidéncia comparada d'empagliflozina
en monoterapia davant de sulfonilurees, gliptines ni
pioglitazona i tampoc no ha demostrat oferir beneficis
addicionals a les alternatives ja existents. En monoterapia,
EMPA esta indicada en pacients en qui I'Us de MET es
considera inapropiat a causa d'una intolerancia, pero
I'experiencia d'Us d'EMPA en pacients amb malaltia
cardiovascular és limitada i no es recomana el seu Us en
pacients amb CICr < 60 ml/min.

En tractament combinat amb altres hipoglucemiants,
empagliflozina ha demostrat ser més eficac en la
reduccié dels nivells plasmatics d'HbA1c que placebo
(diferéncia davant de placebo: entre -0,5% i-0,65%). En
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tractament combinat amb metformina, empagliflozina
25 mg ha aconseguit demostrar la no inferioritat davant
de glimepirida, encara que existeixen certes limitacions
relacionades amb les caracteristiques basals de la
poblacio estudiada aixi com el percentatge de pacients
que van rebre la dosi maxima de glimepirida que
dificulten I'extrapolacié d'aquests resultats.

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

Conclusié: Inferior.
2. Seguretat comparada

De manera similar a la resta d'inhibidors del SGLT2, s'ha
observat unincrementen la incidéncia d'infeccions genitals
i urinaries als pacients tractats amb empagliflozina. La
proporciéd d'infeccions genitals va ser 4 vegades major
als pacients tractats amb EMPA. Es desconeixen les
consegiiéncies que les esmentades infeccions poden
tenir a llarg termini.

Davant de glimepirida, empagliflozina va presentar una



menor incidencia d'hipoglucemies (5% vs. 24%), la
qual va incrementar quan es va utilitzar en tractament
combinat amb insulina o sulfonilurees.

No es disposa d'informacio sobre el seu perfil de seguretat
a llarg termini, especialment en relacié amb: infeccions
genitals, risc cardiovascular, Us en pacients amb dany
hepatic greu i seguretat a llarg termini en melanoma.

Conclusié: 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 analegs del GLP-1
s'administren una o dues vegades al dia, o bé en pautes

setmanals per via subcutania.

Conclusié: Similar.

Conclusid i dictamen

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.

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

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atenci6 primaria i
comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques més
adequades.

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.

@06 e
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D'acord amb les evidéncies disponibles,
empagliflozina no suposa un aveng terapéutic
respecte als antidiabétics considerats de
primera eleccié en el tractament de la diabetis
mellitustipus 2, entermesd'eficaciaiseguretat.
A més, es desconeix el seu benefici real sobre
la morbimortalitat i el seu perfil de seguretat
a llarg termini.



Annex |. Taules d’evidencia

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

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

(EMPA-REG
H2H-SU;

Numero de
registre en
ClinicalTrials.gov:
NTC01167881)

Ref.9

Financat per
Boehringer
Ingelheim

i Eli Lilly.

Ill, aleatoritzat,
cegament doble,
de grups paral-lels,
multicéntric
internacional.

Durada:

104 setmanes
(+104 setmanes
d'extensio).

Objectiu:
Comparar l'eficacia
i sequretat
d'EMPA + MET

vs. GLIM + MET

Marge de no
inferioritat
preestablert:

limit superior

de I'interval de
confianca per al
canvi als nivells
d'HbA, (setmanes
52 i 104) respecte
ala basal: 0,3%.
Si s'assolia la no
inferioritat, també
es va avaluar

la superioritat
d'EMPA vs. GLIM

DM2, IMC < 45 Kg/m? i
HbAlc de 7% - 10% que
estiguessin en tractament
amb dosi estable de

MET d'alliberament
immediat (= 1500 mg/
dia, dosi maxima tolerada
o dosi maxima segons els
estandards locals) durant
almenys 12 setmanes
abans de I'aleatoritzacio.

Criteris d'exclusio:

Taxa de filtracié
glomerular estimada

< 60 ml/min per 1,73 m?
durant la fase de cribratge
o de preinclusio amb
placebo. Concentracio
glucosa en sang

> 13,3 mmol/| després
d'una nit en deju durant
el periode de preinclusié
amb placebo, confirmat
amb una segona mesura,

i Us d'altres antidiabetics
diferents de la metformina
d'alliberament immediat
durant les 12 setmanes
previes a l'aleatoritzacio.

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 deju era > 6,1 mmol/I,
a 2 mg/dia en la setmana
4, a3 mg/diaenla
setmana 8 i a 4 mg/dia
en la setmana 12.

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

hipoglucemies recurrents.

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

(setmanes 52 i 104) respecte
ala basal.

Variables secundaries:

Canvi en la pressi6 arterial
sistolica respecte a la basal a
les 52 i a les 104 setmanes.

Canvi en la pressio6 arterial
diastolica respecte a la basal
ales 52 iales 104 setmanes.

Canvi mig en el pes corporal
respecte al basal.

Altres variables
exploratories:

% de pacients que van rebre
terapia de rescat (augments
en la dosi de metformina

o tractament antidiabetic
addicional) durant les 52 i les
104 setmanes.

Pacients que assoleixen valors
d'HbAlTc< 7% ales52iales
104 setmanes.

Seguretat
% EA relacionats amb el
medicament.

% EA hipoglucémics
confirmats en les setmanes
52i104.

% EA greus.

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;
Diferencia vs. GLIM: -5,8 (-7,1 a -4,6); p<0,0001.
Setmana 104:

EMPA + MET vs. GLIM + MET: -3,1 v

Diferéncia vs. GLIM: -5,6 (-6,8 a -4 4) p<0 0001.

Setmana 52:

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

EMPA + MET vs. GLIM + MET: -1,8 vs. 0,9;
Diferéncia vs. GLIM: -2,7 (-3,4 a ) 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%

La segona fase
de 104 setmanes
d'extensio encara
esta en marxa.

La dosi maxima
mitjana de GLIM
va ser 2,71 mg dia.
40% dels pacients
assignats a GLIM
estaven rebent

la dosi maxima
ded4mgenla
setmana 104.

En I'analisi d'eficacia
es van incloure els
pacients a qui se'ls
havia administrat
almenys una dosi del
farmac i que tenien
un valor d'Hb1Ac.

Referéncia Tipus d’estudi Poblacié estudiada Variables de mesura Resultats ; Qualitat de I'estudi
(autor, publicacid) i objectiu (criteris d'inclusi6 / exclusio) Pauta de tractament (end-point) (Mida de I'efecte / intervals de confianca / valors p.) Comentaris (escala Jadad) (#)
Ridderstrale Assaig clinicde no | Criteris d'inclusié: EMPA 25 mg/dia + MET Variable principal: Comparador Total: 5 punts
M etal. inferioritat, fase Pacients > 18 anys, amb n =765 % canvi als nivells de HbA Setmana 52: adequat: Aleatoritzacio: 1

Doble cegament: 1
Perdues: 1
Aleatoritzacio
apropiada: 1
Cegament
apropiat: 1

CANA: canagliflozina; bM2: diabetis mellitus tipus 2; EA: efectes adversos; EMPA: empagliflozina; GLIM: glimepirida; HbA,: Hemoglobina glicosilada; IMC: index de massa corporal; MET: metformina;

PA sistolica: pressio arterial sistolica; PBO: placebo. (#) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex Il. Taula de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

Lactancia (SI/NO)

EMPAGLIFLOZINA GLIMEPIRIDA
VALORACIO EA 25 % 32 %
GLOBAL DE RAM EA greus 9% 9%
TAXA Abandonaments 49 5 o
D'ABANDONAMENTS per EA ° °
Nens (SI/NO) No hi ha dades disponibles No
En pacients de 75 anys d'edat o més grans s'ha
de tenir en compte que existeix un major risc
. d'hipovolémia. Atés que I'experiéncia terapéutica B
Ancians (SI/NO) és limitada en pacients de 85 anys d'edat o més
grans, no es recomana iniciar el tractament
amb empagliflozina en aquesta poblacié.
Embaras (SI/NO) No No

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO
ESTUDIADA

Comorbiditat:

e Insuficiéncia
hepatica (IH)

e Insuficiéncia
renal (IR)

IH: No s'ha d'ajustar la dosi en IH lleu 0 moderada. No
es recomana el seu Us en IH greu.

IR: No és necessari un ajust de la dosi en pacients amb
una TFGe = 60 ml/min/1,73 m? o un CICr = 60 ml/min.
El tractament amb empagliflozina no s'ha d'iniciar en
pacients amb una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o un CICr
< 60 ml/min. En pacients que toleren I'empagliflozina

i la TFGe dels quals descendeix sistematicament per
sota de 60 ml/min/1,73 m? o amb un CICr 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 sistematicament per sota de 45 ml/min/1,73 m? o
el CICr es trobi sistematicament per sota de 45 ml/min.

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

INTERACCIONS Impacte sobre

- Diuretics: empagliflozina pot augmentar I'efecte
ditretic de les tiazides i dels ditrétics de la nansa i
pot augmentar el risc de deshidratacié i hipotensié.

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

Pot apareixer hipoglucéemia amb
|'administraciéo concomitant de:
fenilbutazona, antidiabétics orals
i insulina, salicilats, esteroides
anabolitzants i hormones sexuals
masculines, cloramfenicol,
determinades sulfonamides
d'accié prolongada, tetraciclines,
antibiotics quinolonics i
claritromicina, anticoagulants
cumarinics, fenfluramina,
disopiramida, iECA, fluoxetina,

calorica i per tant, pérdua de pes.

la salut - Inductors dels enzims UGT: Les dades in vitro iIMAOs, al-lopurinal, pTOb,e’ﬁeCid'

suggereixen que la principal via metabolica de sulfinpirazona, simpaticolitics,

I'empagliflozina en humans és la glucuronidacio ciclofosfamida, miconazole,

per les uridina 5' —difosfoglucuronosiltransferases fluconazole.

(UGT). No s'ha estudiat I'efecte de la induccio de Pot apareixer hiperglucémia

['UGT sobre I'empagliflozina, per la qual cosa s'ha amb l'administracié

d'evitar la medicacié concomitant a causa del risc concomitant de: estrogens i

potencial que disminueixi I'eficacia progestagens, dilrétics tiazidics,
tiromimeétics, glucocorticoides,
simpaticomimetics, acid nicotinic,
laxants, fenitoina, acetazolamida.

Pel seu mecanisme d'acci6 descendeix la
EFECTE DE CLASSE (SI/NO) pressi¢ arterial sistolica, produeix perdua Hipoglucémia

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

No descrits

No descrits

PLA DE RISC

No descrit

TFGe: Taxa de Filtracio Glomerular estimada.
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