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Comunitaria del Servei Catala de la Salut

EMPAGLIFLOZINA/

Empagliflozina/ Metformina

Indicacions avaluades: Tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 en adults = 18 anys com a
complement de la dieta i I'exercici per millorar el
control glucémic en pacients que no aconsegueixin
un control suficient amb les dosis maximes tolerades
de metformina en monoterapia, en pacients que,
malgrat rebre metformina juntament amb altres
hipoglucemiants, incloent la insulina, no assoleixin
un control glucemic adequat i en pacients ja tractats
amb la combinacié d’empagliflozina i metformina en
comprimits separats.

Comparadors: sulfonilurees, pioglitazona, repaglinida i gliptines en terapia doble amb
metformina; pioglitazona, gliptines i analegs del receptor GLP-1 en terapia triple amb
metformina i sulfonilurees; insulina en combinacié amb metformina.

Punts clau

— Empagliflozina/metformina (EMPA/MET) és una combinacié a dosis fixes d'un
inhibidor del cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (iISGLT2) i metformina, que
s'administra dues vegades al dia per millorar el control glucémic en pacients amb
diabetis mellitus tipus 2 (DM2).

- Empagliflozina ha estat reavaluada recentment pel programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica de medicaments dins I'ambit de I'atencié primaria i
comunitaria (PHF-APC), concloent que no suposa un avantatge terapéutic en la
indicacié aprovada comparada amb les alternatives existents amb major
experiencia d'Us.

- No existeix nova evidéncia cientifica que aporti informacié addicional sobre
I'eficacia coneguda d’empagliflozina o de metformina. Les dades d'eficacia i
seguretat provenen dels assajos realitzats amb empagliflozina i metformina en
comprimits separats i només es disposa d'estudis que demostren la bioequivaléncia
de la combinacié a dosis fixes.

— L'addici¢ d’empagliflozina al tractament amb metformina ha mostrat reduccions
de I'HbA1c d'aproximadament el 0,6%.

— No es disposa de dades de reduccié de les complicacions micro i macrovasculars
associades a la DM2 en poblacié general.

— En un Unic estudi de seguretat realitzat en pacients amb malaltia cardiovascular
establerta, empagliflozina afegida al tractament estandard ha mostrat una reduccié
respecte de placebo del nombre d'esdeveniments d'una variable combinada
composta per mort cardiovascular, infart de miocardi no mortal i ictus no mortal, a
expenses de la mortalitat cardiovascular. No s’han observat diferéncies en la taxa
d'infart i d'ictus. Les variables secundaries mostren reduccié de la mortalitat perd
no d'esdeveniments isquémics. A l'analisi de variables secundaries s'observen
diferencies favorables a empagliflozina en insuficiéncia cardiaca, resultats que han
de ser confirmats en estudis dissenyats amb aquest objectiu.

— L'associaci6 EMPA/MET presenta un perfil de seguretat similar al dels seus
components per separat. Les principals reaccions adverses associades al
tractament amb empagliflozina sén les infeccions genitals, les infeccions urinaries
i la politria. Durant I'etapa de postcomercialitzacié s'han notificat casos greus de
cetoacidosi diabetica.

— EMPA/MET esta contraindicat en pacients amb un filtrat glomerular estimat inferior
a 60 ml/min/1,73 m2. Es recomana precaucio en I'is d'EMPA/MET en pacients = 75
anys, ja que l'eficacia és menor i a més s’ha de tenir en compte que existeix un
major risc d'alteracié de la funcié renal, hipovolémia i infeccions del tracte urinari.

Paraules clau: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2 (iSGLT2); diabetis mellitus; doble
terapia; triple terapia.
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Lloc en la terapéutica

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) és una malaltia cronica
amb un gran impacte en la morbiditat i mortalitat, aixi
com en el consum de recursos sanitaris. Els objectius del
tractament de la DM2 son evitar els simptomes de la
hiperglucémia, millorar la qualitat de vida mitjancant la
prevencié de les complicacions micro i macrovasculars i
perllongar la supervivencia. En el tractament
farmacologic de la DM2, les recomanacions de les guies
de practica clinica situen la metformina (MET) com a
primera opcid terapéutica en aquells pacients en els
quals les mesures no farmacologigues han resultat
ineficaces per aconseguir un bon control glucémic'™. En
cas d'intolerancia o contraindicaci6 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'associacié de MET més SU, en ser aquesta
la combinacié amb major experiéncia d'Us i la més cost-
efectiva’. En determinades circumstancies i en funcié
de les caracteristiques individuals del pacient, la
pioglitazona (PIO), la repaglinida 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 contraindicacio a alguna d'elles™.

En els casos en els quals la terapia doble tampoc no
aconsegueixi un control adequat, es recomana iniciar
tractament amb insulina, llevat que existeixi algun
inconvenient per a la insulinitzaci6 a causa de les
caracteristiques del pacient. Com a alternativa, es pot
considerar |'addiccié d'un tercer antidiabétic oral o, en
pacients amb un IMC > 35 kg/m?, un analeg del receptor
GLP-1"4,

Els inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2
(iISGLT2) s6n un nou grup de farmacs amb un mecanisme
d'accié independent de la insulina. Han mostrat una
reducci6 modesta de I'HbA1c i el seu Us es limita a
pacients amb una funcié renal conservada. En pacients
majors de 75 anys s'han d'utilitzar amb especial
precaucio. Es desconeix el seu perfil de seguretat a llarg
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termini, especialment sobre I'aparell genitourinari®®, el
risc de cetoacidosi diabética’?, els simptomes relacionats
amb la deplecio de volum?>®, el dany hepatic>®, el fracas
renal agut®, les fractures ossies' i l'increment del risc
d'amputacions no traumatiques dels dits dels peus'.

La falta d'evidéncia comparada dels iSGLT2 amb les
terapies de referencia, juntament amb les incerteses
relacionades amb la seva seguretat, fan que sigui dificil
posicionar aquest grup de farmacs en el tractament de
la DM2. Per tant, es consideren una alternativa de
tractament en terapia doble i terapia triple sempre i
quan existeixi contraindicacié o intolerancia a altres
antidiabetics d'Us preferent i amb major experiencia
d'Us.

L'associacié avaluada conté dos principis actius associats
a dosis fixes, empagliflozina (EMPA) i MET. EMPA és el
tercer iSGLT2 comercialitzat. En un estudi de seguretat
cardiovascular, EMPA ha mostrat una reducciéd dels
esdeveniments cardiovasculars majors en pacients amb
malaltia cardiovascular prévia (HR 0,86 [IC95% 0,74 a
0,99]; p = 0,04)?, a expenses de la mortalitat
cardiovascular. Ha estat reavaluada recentment i ha
rebut la qualificacié de «no suposa un avencg terapeutic».
MET és un farmac de primera linia amb amplia
experiencia d'Us.

Segons l'evidéncia disponible, I'associacié
empagliflozina/metformina no suposa un aveng
terapeéutic respecte als antidiabeétics considerats de
primera eleccié en el tractament de la diabetis
mellitus tipus 2.

Quan s'inicii un iSGLT2 en combinacié amb metformina
en un pacient amb malaltia cardiovascular establerta,
cal considerar que empagliflozina disposa de dades
de seguretat cardiovascular que mostren menor
mortalitat cardiovascular que placebo, ambdés afegits
al tractament habitual, tot i que sense un efecte clar
sobre esdeveniments de caire isquémic.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades®

La combinacié a dosis fixes d'EMPA/MET esta indicada
en el tractament d'adults = 18 anys amb DM2, com a
complement de la dieta i I'exercici, per millorar el
control glucémic en les seglients situacions:

— Pacients que no aconsegueixin un control adequat
de la glucémia amb les dosis maximes tolerades de
MET en monoterapia.

— Pacients que, malgrat rebre les dosis maximes
tolerades de MET juntament amb altres medicaments
hipoglucemiants incloent la insulina, no assoleixin
un control glucémic adequat.

— Pacients ja tractats amb la combinaci6 d’EMPA i
MET en comprimits separats.

Mecanisme d’accio®'3*

Synjardy® combina dos antidiabetics orals amb
diferent mecanisme d'accié, EMPA i MET.

EMPA inhibeix de forma selectiva i reversible el
cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (SGLT2), que
s'expressa a nivell dels 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 excrecio per I'orina i disminueix
la glucémia basal i postprandial. A causa del seu
mecanisme d’'accié, EMPA augmenta la dilresi i, com
a conseqUéncia, produeix una deplecié de volum que
pot donar lloc a un lleuger descens de la pressié
arterial.

MET és una biguanida que redueix la produccié
hepatica de glucosa, augmenta la sensibilitat a la
insulina endogena en teixits periférics com el muscul i
retarda I'absorcio intestinal de glucosa.

Dades farmacocinétiques>™

S'ha demostrat en tres estudis especifics la
bioequivaléncia de la combinacié a dosis fixes EMPA/
MET respecte a EMPA i MET administrats de forma
conjunta en comprimits separats.

No es considera clinicament rellevant [|'efecte
observat dels aliments sobre la farmacocinética
d'EMPA i MET. Atés que I'administracié de MET esta
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recomanada amb els apats per evitar les reaccions
adverses gastrointestinals, es recomana administrar
la combinacié EMPA/MET amb aliments.

EMPA s’uneix un 86% a les proteines plasmatiques. La
principal ruta d’eliminacié és la glucuronidacié, amb
escassa participacié dels citocroms. Aproximadament
un 41% i un 54% de la dosi administrada s'excreta en
femta i orina, respectivament. La seva semivida
d’eliminacio és de 12,4 hores.

La unié a proteines plasmatiques de MET és negliglible.
S'excreta inalterada en orina amb una semivida
d’eliminacié aproximada de 6,5 hores.

Posologia i forma d’administracié®

EMPA en monoterapia s'administra un cop al dia. En
canvi, la combinaci6 amb MET s'ha d'administrar
dues vegades al dia. La dosi d’EMPA/MET s'ha
d’individualitzar depenent del tractament que ja
estigui rebent el pacient, la seva eficacia i la seva
tolerabilitat, utilitzant la dosi diaria recomanada de
10 0 25 mg d'EMPA i sense superar la dosi maxima
recomanada de MET.

En pacients que no aconsegueixin un control
glucemic adequat amb la dosi maxima tolerada
de MET, en monoterapia o combinada amb altres
hipoglucemiants inclosa la insulina:

La dosi inicial recomanada de la combinacio ha de ser
de 5 mg d'EMPA dues vegades al dia més la dosi de
MET que ja estigui rebent o la dosi més propera que es
consideri terapeuticament adequada. En cas de
tolerancia adequada a EMPA i que es necessiti millorar
el control glucemic, es pot augmentar la dosi d’EMPA
a 12,5 mg dues vegades al dia sempre que el FG sigui
= 60 ml/min/1,73 m2.

En pacients que ja estiguin prenent EMPA i MET
en comprimits diferents:

La combinacié a dosis fixes s'ha d’iniciar amb la mateixa
dosi diaria total d’EMPA i MET que estigui rebent el
pacient o amb la dosi més propera de MET que es
consideri terapéuticament apropiada.

Quan EMPA/MET s'utilitza en combinacié amb una SU

i/o insulina, pot ser necessaria una dosi més baixa de
SU i/o insulina per reduir el risc d"hipoglucémia.



Evidencia disponible

No s'han realitzat estudis especifics per avaluar I'eficacia
i la seguretat d'EMPA/MET. L'eficacia d'aquesta
combinacié ha estat avaluada a partir dels estudis
realitzats per a I'autoritzacié d'EMPA com a monofarmac
en els que s'administrava de forma conjunta amb MET.
Per tal d’extrapolar els resultats tenint en compte que la
pauta posologica d’EMPA és diferent, es van realitzar
tres estudis de bioequivalencia i un estudi addicional
(1276.10) que va demostrar la no inferioritat en la
reduccid de I'HbA1c a les 16 setmanes de la pauta
d'EMPA de dos cops al dia respecte a la pauta diaria en
pacients tractats amb METS®.

D’aguesta manera, les dades d'eficacia i seguretat de la
combinacié EMPA/MET en pacients adults amb DM2

procedeixen de 3 assaigs clinics pivots i 6 estudis de
suport. Unicament es disposa d'un estudi amb
comparador actiu en terapia doble amb MET (estudi
1245.28). En terapia combinada amb insulina i en terapia
triple no hi ha estudis davant de comparador actiu.

Actualment, les agéncies reguladores sol-liciten una
avaluacié completa del perfil de seguretat cardiovascular
(CV) de tots els nous hipoglucemiants. En el cas
d'EMPA, la seguretat CV ha estat avaluada a I'estudi
EMPA-REG-OUTCOME'.

A la taula 1 es mostren les principals caracteristiques
dels estudis. Tots aquests assaigs, excepte el 1275.1 i
el 1276.10, s’han analitzat a I'informe d'EMPA.

Taula 1. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos

Estudis

Disseny

Poblacié

Grup
intervencio

Grup
control

no inferioritat*

666 pacients amb DM2

ACA ,fase Ill, grups paral-lels, | 637 pacients amb DM2 en EMPA 10 mg
15
1245.23 yr°T cegament doble tractament previ amb MET 24 + 52 setmanes 025 mg + MET PBO + MET
ACA, fase lll, grups paral-lels, )
1245.2816:17 cegament doble, 1545 pacients amb DM2 en |1 4 | 404 sotmanes|  EMPAZ23 MY | ) i1 T
tractament previ amb MET + MET

ACA, fase llb, grups paral-lels,

MET+LINA

494 pacients amb DM2

ACA, fase Ill, grups paral-lels, . EMPA 10 mg o PBO + MET
18.
([R5WE ——— cegament doble en tract?\;lnEngS%rew amb 24 + 52 setmanes 25 mg + MET + SU +SU
) 498 pacients amb DM2
1245.19'"°t ACA, fase lll, grups paral-lels, en tractament previ 24 + 52 setmanes EMPA 10 mg o PBO + MET
cegament doble amb PIO+MET 25 mg + MET + PIO + PIO
686 pacients amb DM2
ACA, fase Ill, grups paral-lels, . EMPA 10 mg 025 | PBO + MET +
20
12751 er cegament doble en tractament previ amb 52 setmanes mg + MET + LINA LINA

EMPA 10 mg o

PBO + MET

ACA, fase lll, grups paral-lels,

INS+MET

738 pacients amb DM2
sense control glucémic

21
(e cegament doble en It’\rlasiti/lngztsamb 18 + 60 setmanes 25 mg + MET + INS + INS
563 pacients obesos amb
ACA, fase Ill, grups paral-lels, EMPA 10 mg o PBO + MET
22
1245.49 cegament doble DM2 en tractament amb 52 setmanes 25 mg + MET + INS +INS

EMPA 10 mg o

1245.36% ceqament doble adequat i amb IR moderada | 24 + 28 setmanes 25 ma + MET PBO + MET
9 0 greu en tractament previ 9
amb MET
EMPA-REG-OUT- | ACA ffge;'r'ﬁgr:;‘zzgfga"'e's' 7020 pacients amb DM2 31 ams EMPA 10 mg 550
COME 2 no gi;nferioritat** amb alt risc cardiovascular A any EMPA 25 mg
. el _ ) EMPA 5 mg/12h EMPAd:aO mo/
1276.105 ACA, fase ll, grups paral-lels, | 965 pacients am DM2 en 16 setmanes
’ cegament doble tractament previ amb MET EMPA 25 mg/
EMPA 12,5 mg/12h dia

ACA: assaig clinic aleatoritzat; EMPA: empadgliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; GLIM: glimepirida; INS: insulina; LINA: linagliptina; IR:
insuficiencia renal; MET: metformina; PBO: placebo; P1O: pioglitazona; SU: sulfonilurea; t: estudis pivot; *marge de no inferioritat preespecificat:
0,3%; ** marge de no inferioritat preespecificat: HR < 1,3.
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Dades d’eficacia

L'eficacia de la combinaci6 EMPA + MET ha estat
avaluada en 6.036 pacients, un 52,5% dels quals eren
homes.

La variable principal d’eficacia en tots els estudis va ser
la reduccié dels nivells plasmatics d’'HbA1c. Com a
variables secundaries d’eficacia es van incloure, entre
altres, la modificacié en el pes corporal, diferents
parametres de la glucosa plasmatica, la pressi6 arterial
sistolica i la diastolica®.

A l'estudi EMPA-REG-OUTCOME™, un estudi de
seguretat cardiovascular, la variable principal és una
variable composta que inclou mort per causa
cardiovascular, infart de miocardi no mortal i ictus no
mortal. Es un estudi de no inferioritat que compara
EMPA respecte placebo en pacients amb DM2, malaltia
cardiovascular establerta i tractats segons la practica
clinica habitual. Un 74% dels pacients rebien tractament
amb MET. Els resultats d’aquest estudi es presenten a
I'apartat de seguretat.

Eficacia de la combinacio EMPA/MET
davant de comparador actiu

Es disposa d'un Unic estudi enfront de comparador actiu,
la SU glimepirida (GLIM)'®. La combinacié MET + EMPA
25 mg va demostrar ser no inferior a MET + GLIM a les
setmanes 52 i 104 (marge de no inferioritat: 0,3%).
Addicionalment, MET + EMPA va demostrar ser
estadisticament superior a MET + GLIM a la setmana
104, tot i que la diferéncia entre ambdos tractaments
va ser petita (-0,11% [IC95% -0,19 a -0,02; p=0,0153])
i clinicament no rellevant.

En el cas de GLIM, es va utilitzar un esquema
d’'ajustament de dosi ascendent d'1 a 4 mg, sent la
dosi mitjana administrada de 2,71 mg/dia. El 60% dels
pacients en el grup de GLIM 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 sobreestimacioé de I'efecte
d’'EMPA.

A la taula 2 es mostren els resultats de les reduccions
mitjanes en I'HbA1c assolides per les combinacions
MET + EMPA i MET + GLIM a les setmanes 52 i 104.

En el grup d’EMPA + MET es van aconseguir reduccions
del pes corporal dels pacients de -3,12 kg, comparats
amb I'augment observat en el grup de GLIM (+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 + MET
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 es considerés clinicament
rellevant.

Eficacia de la combinacié EMPA/MET
davant de placebo

Entre les caracteristiques dels pacients que van
participar en els tres estudis pivots respecte placebo
destaca una edat mitjana de 55,8 anys, una HbA1c
basal de 8,03% i un pes corporal inicial de 78,8 kg
(IMC mitja: 28,8 kg/m?).

La combinacié EMPA + MET ha demostrat una reduccié
estadisticament i clinicament significativa de I'HbA1c
respecte a placebo a les 24 setmanes de tractament.
Aquesta reduccié s'ha observat en el tractament doble
amb MET i en el triple en combinacié amb MET + SU o
PIO. A l'analisi conjunt dels tres estudis pivots, la
reduccio observada va ser de -0,58% per la dosi
d'EMPA 10 mg i -0,62% per la dosi d’EMPA 25 mg®.
L'estudi d’extensié ha mostrat que aquesta reduccié
es manté a les 76 setmanes de tractament®. Veure
taula 3.

Taula 2. Resultats d’eficacia (reduccié mitjana del % d’HbA1c) de la combinacié6 EMPA/MET respecte comparador

actiu

Empagliflozina
Estudi Tractament - =
= de base Reduccié Reduccio
mitjana (%) ELENC)
-0,732
1245.28" MET 765 780
-0,66°

Glimepirida

Diferéncia entre tractaments
% (1€95%; p)

. ~0,07 (-0,15 a 0,01)
-0,66 Py < 0,0001
-0,11 (-0,19 a -0,02)
-0,55° P, < 0,0001
p.=0,0153

MET: metformina; a: resultats a la setmana 52; b: resultats a la setmana 104; NF: no inferioritat; S: superioritat.
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Taula 3. Resultats deficacia (reduccié mitjana del % d'HbA1c) de la combinacié6 EMPA/MET respecte placebo

Eficacia de la combinacié MET + EMPA respecte placebo en tractament doble i triple

Empagliflozina

Reduccio
mitjana (%)

Tractament

de base

Placebo L
Diferéncia entre tractaments

% (1C95%); p

Reduccio

“ mitjana (%)
207

1523 T 217 -0,70° 013 -0,57 (-0,70 a -0,43) < 0,001
wET 214v -0,77° -0,64 (-0,77 a -0,50) < 0,001
asgs e+ < 226° -0,82° . o017 -0,64 (-0,77 a-0,51) < 0,001
WETs5U 2180 -0,77° -0,59 (-0,73 a -0,46) < 0,001
122519 T+ P10 1652 -0,59° 165 o -0,48 (-0,69 a -0,27) < 0,001
1680 -0,72° -0,61 (-0,82 a -0,40) < 0,001

MET: metformina; P1O: pioglitazona; SU: sulfonilurea; a: EMPA10 mg; b: EMPA 25 mg.

Pel que fa a les variables secundaries, el tractament
amb EMPA es va associar a una reduccid del pes
corporal (EMPA 10 mg: -1,77 kg, EMPA 25 mg: -2 kg)
i de la pressio arterial sistolica (EMPA 10 mg: -3,6 mm
Hg, EMPA 25 mg: -3,7 mm Hq). La rellevancia clinica
d’aquestes reduccions és incerta.

A l'estudi de suport (1275.1, )% que forma part del pla
de desenvolupament de la combinacié EMPA/LINA, els
pacients es van aleatoritzar en 5 bracos de tractament,
dos bracos de triple terapia (MET + LINA 5 mg + EMPA
10 0 25 mg) i tres bracos de tractament doble (MET +
LINA 5 mg, MET + EMPA 10 o 25 mg). L'objectiu
principal de I'estudi és comparar I'eficacia en la reduccié
de I'HbA1c de la triple terapia respecte la doble a la
setmana 24. L'associacio triple MET + LINA + EMPA va
mostrar reduccions en I'HbA1c de -0,39% amb EMPA
10 mg i -0,50% amb EMPA 25 mg respecte la
combinacié doble de MET + LINA. Com a objectiu
secundari es va comparar la disminucié de I'HbA1c de
les tres combinacions dobles, observant-se una reduccié
similar en tots els grups al voltant del 0,65-0,7%.

El tractament combinat d’'EMPA + MET amb insulina
s'ha avaluat en dos estudis (1245.33 i 1245.49)?"%2. En
ambdos assaigs, durant les primeres 18 setmanes de
tractament, es van utilitzar dosis fixes d‘insulina,
permetent ajustar la dosi posteriorment. La valoracio
de I'eficacia en termes de reduccié de I'HbA1c respecte
placebo es va realitzar a la setmana 18. Les reduccions
observades amb EMPA van ser del -0,50% i -0,57%
per les dosis de 10 i 25 mg respectivament. Les dades
a més llarg termini (setmana 78 a I'estudi 1245.33 i
setmana 52 a l'estudi 1245.49) mostren una menor
reducci6 de I'HbA1c. De totes maneres, aquests
resultats son dificils d’interpretar, ja que al final dels
estudis es va observar una reduccié de les dosis
utilitzades d'insulina respecte les basals®.

Recentment s’ha publicat una metanalisi que inclou set
estudis per avaluar l'eficacia i la seguretat del
tractament combinat amb MET + EMPA?*. Respecte
placebo, la reduccié de I'HbA1c és del 0,61% (IC95%
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-0,66 a -0,55; 1?39%). Pel que fa a la comparacié amb
controls actius (SITA, LINA i GLIM), la reduccid és
estadisticament favorable a EMPA (-0,12% [IC95%
-0,18 a 0,06, 1> 0%]) tot i que aquesta diferéncia no es
considera clinicament rellevant.

Eficacia de la combinacio EMPA/MET en
poblacions especials

Pacients amb insuficiéncia renal

L'eficacia d’'EMPA en pacients amb diferents estadis
d'insuficiencia renal (IR) es va estudiar de forma
especifica a I'assaig 1245.36%. Es van incloure pacients
amb filtrat glomerular (FG) estimat < 90 ml/min/1,73 mZ.
En pacients amb FG entre 30-60 ml/min/1,73 m?, un
36% dels pacients rebien tractament amb MET mentre
que en FG < 30 ml/min/1,73 m?, només un 7% prenia
MET. A I'analisi global dels resultats d'aquest assaig,
EMPA 25 mg va aconseguir reduccions dels nivells
plasmatics d'HbA1c a les 24 setmanes, ajustades per
placebo, de -0,51% (IC95% -0,62 a -0,39, p < 0,0001).
L'eficacia d’'EMPA, igual que la de la resta d'iSGLT2,
disminueix a mesura que empitjora la funcié renal. La
combinacié EMPA/MET esta contraindicada en pacients
amb IR moderada-greu (FG < 60 ml/min/1,73 m2).

Pacients d’edat avancada

En una analisi per subgrups realitzada a partir de les
dades procedents dels tres estudis pivots, no es van
observar reduccions clinicament rellevants respecte a
placebo en els nivells d'HbA1c en pacients > 75 anys
(+0.08% i -0,25% per a EMPA 10 i 25 mg,
respectivament)®. Aquesta reduccié de |'eficacia d’'EMPA
esta probablement associada al deteriorament renal
associat a I'edat.



Dades de seguretat

Reaccions adverses>®

Les dades de seguretat sobre la combinacié EMPA/MET
procedeixen dels estudis exposats anteriorment, aixi com
de la informacié sobre la seguretat dels principis actius per
separat. 2.847 pacients van estar exposats a EMPA
almenys 52 setmanes i d’aquests, 1.929 = 76 setmanes.

La incidencia de reaccions adverses (RA) i reaccions
adverses greus (= 0,5%) va ser semblant entre els
diferents grups de tractament. Vint-i-un pacients van
morir durant els estudis, amb una incidencia similar entre
els grups EMPA + MET i resta de comparadors + MET.

Les RA notificades amb més freqiéncia en els grups
d'EMPA/MET irecollides a fitxa técnica sén: hipoglucemia
(estudis que combinaven EMPA/MET amb SU o insulina),
simptomes  gastrointestinals, infeccions  genitals,
infeccions urinaries, alteracié del gust, pruija i politria. El
perfil de seguretat és concordant amb el perfil conegut
de cada un dels dos farmacs en monoterapia.

Les RA d'especial interes, aixi com les precaucions a
tenir en compte durant el tractament amb EMPA/MET,
es detallen a continuacio:

Seguretat cardiovascular: La seguretat CV d'EMPA
ha estat avaluada de forma especifica a I'estudi
EMPA-REG-OUTCOME'2. Es un estudi que té I'objectiu
d'avaluar I'efecte sobre la morbiditat i mortalitat CV
d’EMPA respecte a placebo en pacients amb DM2
amb control glucemic inadequat (HbA1c 7-10%) i
malaltia CV establerta, tractats segons la practica
clinica habitual. Es van incloure 7.028 pacients que
es van aleatoritzar a rebre placebo, EMPA 10 mg/dia
o EMPA 25 mg/dia. El 74,7% dels pacients estaven
en tractament concomitant amb MET, el 42,8% amb
SU i 48,2% amb insulina.

La durada del tractament i el seguiment van ser
similars en els diferents grups, amb una mitjana de
tractament de 2,6 anys i un seguiment de 3,1
anys. En el periode de 3 anys, EMPA va reduir de
forma estadisticament significativa el nombre
d'esdeveniments inclosos a la variable principal respecte
placebo (HR 0,86; 1C95% 0,74 a 0,99), tot i que la
diferencia absoluta va ser modesta (1,6% menys
d’episodis amb EMPA en 3 anys). L'efecte protector es
va observar de forma prematura als 3-6 mesos i es va
mantenir al llarg de I'estudi. Els resultats de |'estudi es
mostren a la taula 4.

Taula 4. Resultats de I'estudi de seguretat cardiovascular EVIPA-REG-OUTCOME (poblacié ITT)

Placebo
(N = 2.333)

Taxa/1.000
pacients/any

Variable

Empagliflozina

Reduccio
risc
absolut*

(N =4.687)

Taxa/1.000
pacients/any

HR
(1C95%, p)

Mort per causa CV,

Mort per causa CV b
o 282 490 (0,74 a 0,99) o
IAM n?tn?g:tal, ictus (12,1%) 43,9 (10,5%) 37,4 p, < 0,001 1,6% 62
no morta p,= 0,04
0,62
Mort CV (513;) ) 20,2 (31;3/) 12,4 (0,492 0,77) 2.2% 45
' e p < 0,001
0,87
121 213 !
IAM no mortal (5,2%) 18,5 (4.5%) 16 (0,70 a 1,09) — —
p=0,22
1,24
60 150 !
Ictus no mortal (2,6%) 9,1 (3.2%) 11,2 (0,51311,27) — _

0,89
!AtM no morttall,. 333 525 599 16.4 (0,78 a1,01) o _
ictus no mortal | (14,3%) : (12,8%) ' p,, < 0,001
hospitalitzacié per N
o p.=0,08
angina inestable s
- ) 0,99
Hospitalitzacié per 66 133 ’ . .
angina inestable (2,8%) 10 (2,8%) 10 (O,giao19,§4)
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Variables secundaries (continuacio)
95 0,65
Hospitalitzacio per IC 14,5 9,4 (0,50 a 0,85) 1,4% 71
(4,1%) (2,7%) b = 0,002
M Isevol 194 0,68
ort per qualsevo ;A 28,6 > 19,4 (0,57 a 0,82) 2,6% 38
causa (8,3%) (5,7%) 0 < 0,001

CV: cardiovascular; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiéncia cardiaca; NI: no inferioritat; S: superioritat.
* Es calcula el NNT i la reduccio del risc absolut només per les variables on es demostra la significacio estadistica d'EMPA respecte a placebo.
** En |'analisi per protocol, el valor de I'HR va ser de 0,86 (IC95% 0,75 a 1). No es va demostrar la superioritat, ja que el valor de p esta en el limit

de 0,05.

El resultat de la variable principal esta marcadament
influenciat per les diferéncies en mortalitat CV. Tot i
que la reduccié en mortalitat global és favorable a
EMPA, s'ha de tenir present que es tracta d'una variable
secundaria exploratoria.

L'hospitalitzacié per insuficiéncia cardiaca (IC) també
va ser menor en el grup de tractament amb EMPA. Un
10,1% dels pacients estaven diagnosticats d’IC en el
moment d’iniciar I'estudi. Tot i aix0, els pacients amb
IC tenen un major risc d'hipoxia i insuficiencia renal. En
pacients amb IC cronica estable es pot utilitzar la
combinacié EMPA/MET amb precaucié mentre que, en
pacients amb IC aguda descompensada, |'Us d'EMPA/
MET esta contraindicat.

A I'estudi també s’ha vist una reduccié de I'HbA1c, el
pes corporal i la pressio arterial en el grup d’EMPA. No
sembla que aquestes petites reduccions puguin explicar
la disminucié en mortalitat. De moment, es desconeix
el mecanisme pel qual EMPA pot haver reduit la
mortalitat CV i la mortalitat per qualsevol causa.

Analisi de I'estudi

L'estudi EMPA-REG-OUTCOME es va dissenyar per tal
d'avaluar la seguretat CV d’EMPA respecte placebo,
ambdos afegits al tractament de base, en pacients amb
antecedents de malaltia aterotrombotica. Existeixen
dubtes pel que fa a I'impacte de les modificacions del
protocol, la possible pérdua de confidencialitat de les
dades durant les analisis intermédies i el pla estadistic?*°.
Considerant la hipotesi i el seu disseny, els resultats
d'aquest estudi permeten concloure superioritat per la
variable principal i no inferioritat per la secundaria clau.

L'analisi d’altres variables secundaries no es pot
considerar formalment confirmatori. No obstant aixo,
aquesta suggereix que les diferéncies d’EMPA respecte
de placebo en la variable principal es deuen a una
disminucié de la mortalitat CV, sense diferencies en la
incidéncia d'ictus, d'lAM o d'altres esdeveniments de
caire isquémic. S'observen diferéncies, pero, en IC que
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caldria confirmar en estudis dissenyats amb aquesta
finalitat.

Un Unic estudi dissenyat amb objectiu de seguretat, que
compara EMPA amb placebo, ambdds afegits a
tractaments estandard heterogenis, emprant una
variable principal combinada de la que només un dels
tres components mostra diferéncies rellevants, i en el
que les variables secundaries explicatives de tipus
isquémic no reflecteixen diferencies substancials que
permetin explicar les diferéncies en mortalitat CV,
permet concloure la seguretat d'EMPA, perd no la seva
eficacia per a la prevencié del risc de malaltia
aterotrombotica. La prevalenca del risc de malaltia
aterotrombotica en els pacients diabetics és molt
elevada, per la qual cosa calen evidencies robustes
d’eficacia perestablirrecomanacions d'us generalitzades.

Cal tenir en compte que EMPA és un farmac amb un
nou mecanisme d‘accié, amb experiencia limitada en
determinats grups de pacients i del qual es desconeix la
seguretat a llarg termini.

Hipoglucémia: El tractament amb EMPA/MET només
va augmentar el risc d"hipoglucémia (glucémia capil-lar
< 70 mg/dl) i d’hipoglucemia greu (episodis
simptomatics que van requerir assistencia) quan
s'associava a una SU. A l'estudi 1245.28'® de doble
terapia amb comparador actiu, un 4% dels pacients
tractats amb MET + EMPA van experimentar algun
episodi d"hipoglucémia en comparacié amb el 25% en
el grup de MET + GLIM. El tractament combinat amb
insulina també es va associar a hipoglucémia. Per tant,
quan EMPA/MET s’utilitza en combinacié amb aquestes
es recomana valorar la disminucié de la dosi de SU i/o
insulina per minimitzar el risc d’hipoglucemia.

Infeccions urinaries: Tot i que es van identificar com
a possible risc associat al tractament amb EMPA, no es
van monitorar de forma especifica durant els estudis,
motiu pel qual els resultats poden no ser del tot fiables.
La incidéncia d'infeccions del tracte urinari va ser del
9-10%, sense diferéncies entre els grups de tractament.



Aquestes infeccions van ser més freqlients en pacients
que tenien antecedents d’'infeccions croniques o
recurrents, en majors de 75 anys i en dones. En cas
d'infeccions complicades, s'ha de valorar suspendre el
tractament amb EMPA/MET de forma temporal.

Infeccions genitals: Igual que en el cas de les
infeccions urinaries, tot i que es van identificar com a
possible risc associat al tractament amb EMPA, no es
van monitorar de forma especifica. Es va observar un
increment clar en la incidéncia d’infeccions genitals als
pacients tractats amb EMPA+ MET davant de placebo
+ MET (5,7% vs. 1,4%). Les infeccions genitals greus
(= 0,1%) i la interrupcid del tractament degut a
aquestes infeccions (< 0,6%) van ser poc freqlents. El
risc de desenvolupar infeccié genital és dues vegades
més gran per a les dones que per als homes. Les
principals infeccions identificades sén la vulvovaginitis i
la balanitis.

Depleciéo de volum: Degut al mecanisme d'accié
d'EMPA, la pérdua d'aigua i sodi pot conduir a deplecio
de volum i RA relacionades com la hipotensié i el
sincope. La incidéncia va ser baixa (< 2%) perd superior
en el grup EMPA + MET que placebo i resta de
comparadors + MET.

S'ha de tenir precaucié en pacients en els quals una
caiguda de la pressio arterial pugui suposar un risc, per
exemple pacients amb malaltia CV coneguda, en
tractament  antihipertensiu, amb  antecedents
d’'hipotensié o majors de 75 anys. A més, en cas de
malalties que puguin provocar una péerdua de liquids,
com una malaltia gastrointestinal, es recomana un
estret monitoratge de la volemia i els electrolits. En
casos concrets, pot ser necessari interrompre el
tractament amb EMPA/MET de forma temporal.

Alteracié de la funcié renal: Es van observar
descensos reversibles del filtrat glomerular en pacients
tractats amb EMPA + MET (0,6% per EMPA 10 mg i
0,8% per EMPA 25 mgq). Els efectes adversos renals
van ser més freqlents en pacients amb FG < 60 ml/
min/1,73 m?. Es recomana monitorar la funcié renal
abans d'iniciar el tractament amb EMPA/MET i de
manera periodica durant el tractament, un cop I'any en
pacients amb funcié renal normal, de dos a quatre
vegades |'any en pacients amb valors de creatinina en
el limit de la normalitat i pacients d’edat avancada o
quan s'inicii algun tractament concomitant que pugui
afectar de forma negativa a la funcié renal.

Recentment la FDA ha emés una alerta de seguretat
sobre el risc de dany renal agut en pacients tractats
amb canagliflozina i dapagliflozina®. De moment, el
tractament amb EMPA no s'ha associat amb aquest
risc. En una analisi secundaria preespecificada de
I'estudi EMPA-REG-OUTCOME es va avaluar la

INFORME D'AVALUACIO EMPAGLIFLOZINA/METFORMINA

incidencia i l'empitjorament de la malaltia renal
(aparici6 de macroalbuminuria, valors dobles de
creatinina sérica, inici de terapia de reemplacament
renal o mort per malaltia renal). Els resultats van ser
favorables a EMPA respecte placebo, HR 0,61 (IC95%
0,53 a 0,70)%.

Dany hepatic: Les alteracions hepatiques,
principalment elevacié de transaminases, van ser més
freqlents en el grup d'EMPA + MET (0,2%) que en la
combinacié de la resta de comparadors + MET (<0, 1%).
Es desconeix la relacié causal de I'hepatotoxicitat amb
EMPA.

Fractures ossies: Com que altres farmacs de la
mateixa familia, especialment la canagliflozina, s'han
associat a un major risc de fractures, es va realitzar un
seguiment especific durant els estudis amb EMPA'. La
proporcié de pacients amb fractures ossies va ser
similar en tots els grups de tractament. Segons els
resultats de les proves de laboratori (nivells de calci,
fosfat i fosfatasa alcalina) i de les RA observades, no es
va evidenciar que la combinacié EMPA/MET augmentés
el risc de fractures.

Tumors: No s'ha establert un mecanisme concret que
associi el tractament amb EMPA/MET i |'aparicié de
tumors. La incidéncia va ser baixa (< 0,2%) i similar
entre tots els grups de tractament. Atés que estudis en
animals han mostrat que hi ha un risc de carcinogénesi
al tracte urinari, aquest risc ha de ser controlat i
monitorat. En el cas del melanoma, s'ha considerat en
el pla de gesti¢ de riscos del farmac fent referencia a la
falta d'informacié en relacié amb el seu risc a llarg
termini.

Acidosi lactica: Es una complicaci6 metabolica poc
freqUent perd greu que es produeix per acumulacié de
MET. S’ha de prestar especial atenci¢ en situacions que
poden provocar un empitjorament de la funcié renal,
com per exemple la deshidratacié, I's de farmacs
nefrotodxics o de contrast radiologic. En aquests casos,
pot ser necessari suspendre el tractament amb EMPA/
MET de forma temporal. En cas de cirurgia programada,
es recomana suspendre el tractament 48 hores abans
de la intervencié i no reiniciar el tractament fins a
assegurar-se que la funcié renal és normal. Cal informar
al pacient dels signes suggestius d'acidosi lactica com
sén les rampes musculars, el dolor abdominal o
I'asténia intensa'.

Cetoacidosi diabética: S'han notificat casos greus de
cetoacidosi diabetica en pacients tractats amb iSGLT2,
la majoria dels quals van requerir hospitalitzacio. Es
desconeix el mecanisme pel qual es produeix, pero es
creu que podria estar relacionat amb les baixes
reserves insuliniques. El risc de cetoacidosi existeix en
pacients amb DM1 (indicacié no autoritzada) i DM2.



Un grup especialment susceptible sén els pacients
amb diabetis autoimmune latent de ['adult. Sol
presentar-se els primers mesos de tractament i de
manera atipica amb valors de glucémia inferiors a 250
mg/dl. L’Agéncia Espanyola del Medicament ha emes
una alerta i recomanacions per als professionals’®. Es
recomana informar als pacients dels simptomes
suggestius de cetoacidosi i, en cas de sospita,
suspendre el tractament i determinar els cossos
cetonics. EMPA no s'ha d'utilitzar en el tractament de
la DM1.

Contraindicacions®

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients.

— Cetoacidosi diabetica o precoma diabétic.

— Quadres aguts que poden alterar la funcié renal:
deshidratacio, infeccié greu, xoc.

— Malalties que poden produir hipoxia tissular
(especialment malaltia aguda o empitjorament de la
malaltia cronica): insuficiéncia cardiaca descompensada,
insuficiéncia respiratoria, infart de miocardi recent, xoc.

— Insuficiéncia hepatica, intoxicacié etilica aguda,
alcoholisme.

Interaccions amb aliments
i medicaments®

— EMPA pot potenciar I'efecte ditrétic de les tiazides i
diretics de la nansa i augmentar el risc de
deshidrataci¢ i hipotensio.

— En cas de tractament combinat d'EMPA/MET amb
insulina o SU, pot ser necessari utilitzar dosis menors
d’aquests farmacs per reduir el risc d'hipoglucémia.

Utilitzacio en grups especials®

Pacients d’edat avancada: No es recomana un ajust
de la dosi en funcié de I'edat, tot i que s'ha de tenir en
compte i monitorar la funcié renal, ja que I'eficacia
d'EMPA depen d'ella i @ més la MET s’elimina per via
renal. També s’ha de vigilar perqué el risc de deplecié

Costos

del volum és més gran en aquest subgrup de pacients.
En pacients = 85 anys, atés que |'experiéncia terapéutica
és limitada, no es recomana iniciar el tractament amb
EMPA/MET.

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

Insuficiéncia renal: No es recomana un ajust de la
dosi en pacients amb insuficiencia renal lleu. La
combinacié EMPA/MET esta contraindicada en pacients
amb FG < 60 ml/min/1,73 m?2.

Insuficiencia hepatica: La combinaci6 EMPA/MET
esta contraindicada en insuficiéncia hepatica a causa
del risc d'acidosi lactica per MET en aquest grup de
pacients.

Embaras i lactancia: No es recomana |'Us d’EMPA/
MET, ja que no hi ha informacié en aquest grup de
pacients.

Pla de gestio de riscos®

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

En el cas d'EMPA/MET, el pla gestié de riscos inclou 5
riscos importants identificats (infeccions del tracte
urinari, infeccions genitals, deplecié de volum, acidosi
lactica i hipoglucemia en combinacié amb insulina i/o
sulfonilurea) i 4 riscos importants potencials
(carcinogenicitat del tracte urinari, dany renal, dany
hepatic i fractures ossies). S'estableix que existeix una
falta 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
dislipémies, seguretat a llarg termini, Us concomitant
amb analegs del GLP-1 i seguretat a llarg termini en
melanoma.

Cost incremental

A la taula 5 es presenten els costos del tractament
anual amb I'associacié EMPA/MET a dosis fixes davant
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els diferents farmacs considerats de primera linia per a
cada una de les indicacions considerades.



Taula 5. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA,

euros (€) 2016

EMPA/MET

Components
per separat

Pacients no
controlats
amb MET*

Triple terapia (amb insulina o amb SU)x

MET + EMPA MET + SU

MET + PIO MET + iDDP4 MET + GLP1°

Jardiance® Gliclazida Janumet®, Efficib®,
10 mg lime iridal1 Ristfor®, Velmetia® Bydureon®
Jardiance® glrmepirica, 50/1000 mg 2 mg
glipizidat
25mg Eucreas®, Icandra®,
Synjardy® Combetact® Zomarist®
. 5/1000 mg -omp 50/1000 mg
Presentacio* ) i Glubrava®
Synjardy® Jentaduoeto®
12,5/1000 mg MET 1000 15/850 mg 2.5/1000 MET 1000
' MET 1000 mg EFG mg ' mo mg
EFG Komboglyze® EFG
2,5/1000mg
Vipdomet®
12,5/1000 mg
55,45 — 61,19 143,19
65,57
Preu envas (PVP)** 59,95 59,88 65,57
1,86 1,86 53,87 1,86
48,96
1,85 0,03 - 0,09 1,09 35,80
1,09
Preu unitari 0,99 1,07 1,09
0,06 0,06 0,96 0,06
0,87
EMPA: 10 0 25 mg Exenatida: 1
24h SuU adm.
Posologia 1 comp. /12h MET: 1000 mg 1 comp. /12h 1 comp. /12h ¢/setmana
MET: 1000 mg
12h /12h MET: 1000 mg
/12h
Cost dia 1,99 1,97 0,19-0,31 2,14 1,74-2,18 —
:g:;radame"t 729,39 719,05 69,35-113,15 781,10 635,10-795,70 1762,08
Cost incremental
anual davant els + 638,14 € + 13,99 €
comparadors de _ +10.34 € (616,24 a 660,04) S € (-66,31 a + 94,29) -1.032,69 €
referéncia***

ALO: alogliptina; EMPA: empagliflozina; LINA: linagliptina; MET: metformina; P1O: pioglitazona; SAXA: saxagliptina; SITA: sitagliptina;
SU: sulfonilurees; VILDA: vildagliptina.
* Synjardy® 60 comprimits (en el moment d’elaboracié de I'informe, no estan comercialitzades les presentacions amb 850 mg de MET);
Jardiance® 30 comprimits; Metformina EFG 30 comprimits; Competact® i Glubrava® 56 comprimits; Janumet®, Efficib®, Ristfor®, Velmetia®
(MET + SITA) 56 comprimits; Eucreas®, Icandra®, Zomarist® (MET + VILDA) 60 comprimits; Jentaduoeto® (MET + LINA) 60 comprimits;
Komboglyze® (MET + SAXA) 56 comprimits; Vipdomet® (MET + ALO) 56 comprimits; Bydureon® 4 plomes.

** PVP IVA (€), consultat al cataleg d’especialitats farmacéutiques del CatSalut, maig 2016.
1 S’han considerat les diferents presentacions disponibles de les sulfonilurees prioritzades, dosi d'inici i dosi maxima i s'ha establert un rang de

preus.

$ En terapia doble s'ha tingut en compte només la terapia de referéncia MET + SU.

o Per a la triple terapia s'indiquen Unicament els preus de la terapia combinada MET + PIO, MET + iDPP4 i MET + ArGLP-1. A aquests preus, igual
que en el cas de la combinacié EMPA + MET, caldria sumar el cost de la SU o de la insulina.

@ S'ha agafat com a ArGLP-1 de referéncia I'exenatida setmanal.
*** Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual
inferior al comparador.

INFORME D'AVALUACIO EMPAGLIFLOZINA/METFORMINA




Addicionalment a la taula 6 es mostra el cost anual comparat dels diferents iSGLT2 combinats amb MET
comercialitzats.

Taula 6. Comparativa de cost de les combinacions iSGLT2/MET. Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2016

Presentacié Synjardy® 5/1000 mg, Vokanamet® 50/850 mg, 50/1000 | Xigduo® i Ebymect® 5/820 mg
12,5/1000 mg mg, 150/850 mg*, 150/1000 mg* i 5/1000 mg
60,88
o r ,
Preu envas (PVP) 59,95 89.92 55,95
s 1,01
Preu unitari 0,99 150 0,99
Posologia 1 comp. /12 h 1 comp. /12 h 1 comp c/12 h
737,3 €
| 729,4 ! 729,4
Cost tractament anua 9,4 € 1095 € 9,4 €

* Requereixen validacioé sanitaria (pacients diabétics que no arriben al control glucéemic adequat amb la dosi de 50/850 mg o 50/1000 mg de la
combinacié canagliflozina/metformina).
** PVP VA (€), consultat al cataleg d'especialitats farmaceutiques del CatSalut, maig 2016.

Recomanacions d’'altres agéncies avaluadores

S’han identificat 3 informes d’avaluacio realitzats per
altres agencies avaluadores internacionals. Les

recomanacions realitzades per aquestes agéncies es
recullen a la taula 7.

Taula 7. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre EMPA/MET.

Recomanacio

Institucio

SCO‘l‘FIS‘th o L'Us d"EMPA/MET esta restringit a les seglents situacions?[12/10/2015]:
Medicines Escocia : . X Ll
o — Pacients en tractament previ amb MET i EMPA en comprimits separats.
Consortium (UK) . e Lo .
— Terapia doble quan I'Gs d'una SU no sigui apropiat.

(SMCQ)

. L'Us d"EMPA/MET esta restringit a les seglents situacions?” [25/03/2015]:
National s \ S ; ) .

A — Terapia doble quan una SU esta contraindicada o quan el pacient té alt risc
Institute for . e s

Regne Unit d’hipoglucémia.

E:f;ﬂ;:::(ﬁﬁ) — Terapia triple en combinacié amb SU o PIO.
— Tractament combinat amb insulina.

German Institute En la seva avaluacié determina que no existeix benefici afegit per a la combinacié d’EMPA
for Quality amb MET?¢ [01/06/2016].

and Efficiency
in Health Care
(IQWIG)

Alemanya
L'lQWIG considera que les limitacions de I'estudi EMPA-REG-OUTCOME fan dificil I'extra-
polacio dels resultats.

Conclusions de I'analisi comparativa

EMPA/MET és una combinacié a dosis fixes que conté,
entre els seus components, empagliflozina, un inhibidor
del cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (iSGLT2). Els
iSGLT2 no es consideren farmacs de primera linia per al
tractament de la DM2 i haurien de ser utilitzats
Unicament en pacients en els quals altres alternatives
d'Us preferent i amb major experiéncia d'Us estiguin
contraindicades.

Es disposa de I'informe de reavaluacié d’empagliflozina,
realitzat en el marc del Programa d'harmonitzacié
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farmacoterapéutica de medicaments en I'ambit de
I'atencié primaria i comunitaria (PHF-APC), en el qual
ha rebut la qualificacié d'“existeixen alternatives
terapéutiques més adequades”.

No s’'han realitzat estudis d’eficacia i seguretat amb la
combinacié a dosis fixes d'EMPA/MET. Les evidencies
disponibles sobre I'associacié procedeixen d’estudis
realitzats amb els dos medicaments administrats com a
comprimits separats, que no aporten nova informacioé
sobre I'eficacia ja coneguda d'EMPA.


http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/empagliflozina

En termes d’eficacia comparada, Unicament es disposa
d'un estudi que utilitza comparador actiu. La
combinacié MET + EMPA va demostrar reduir I'HbA1c
de forma similar a MET + glimepirida (GLIM). No
obstant aixd, no hi ha suficient evidéncia que demostri
el benefici d'EMPA respecte el de GLIM. En terapia
triple i en tractament combinat amb insulina no hi ha
estudis amb els comparadors de referéncia. Tampoc hi
ha evidencia comparada amb la resta d'iSGLT2. Pel que
fa a la seguretat, el tractament amb MET + EMPA va
presentar una menor incidéencia d’hipoglucemies i una
major incidéencia d'infeccions genitals respecte MET +
GLIM.

CONCLUSIO | DICTAMEN

Tot i que no es disposa d’evidéencies que recolzin una
millora del compliment, I'associacié presenta I'avantatge
potencial d'administrar menys formes orals a cada presa.

El cost de la combinacié avaluada és superior al dels
seus components administrats simultaniament pero en
comprimits separats i al de MET + SU. El cost de
I'associacié és inferior a MET/PIO i MET/ArGLP-1 i
similar a MET/iDPP4.

Tenint en compte la informacié anterior, I'associacié a
dosis fixes d'EMPA/MET rep la qualificacié corresponent
a la categoria C: "Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades”.

Segons l'evidéncia disponible, I'associacié
empagliflozina/metformina no suposa un aveng
terapeéutic respecte als antidiabétics considerats
de primera eleccié en el tractament de la diabetis
mellitus tipus 2.

Quan s’inicii un iSGLT2 en combinacié6 amb
metformina en un pacient amb malaltia
cardiovascular establerta, cal considerar que
empagliflozina disposa de dades de seguretat
cardiovascular que mostren menor mortalitat
cardiovascular que placebo, ambdés afegits al
tractament habitual, tot i que sense un efecte clar
sobre esdeveniments de caire isquéemic.
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DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencié primaria i
comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapeutiques més
adequades.

Alternativa terapéutica amb informacié
comparativa no concloent.

(=
A\




Annex |. Taules d’evidéncia

INFORME EMPAGLIFLOZINA/METFORMINA.

TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia

Ridderstrale M
etal.

Lancet Diabetes
Endocrinol.
2014;2(9)691-
700
(EMPA-REG
H2H-SU;
NTC01167881)

Ref. 16

Financat per
Boehringer
Ingelheim i Eli
Lilly

Tipus d’estudi
i objectiu

ACA de no inferioritat,
fase Ill, DC, de grups
paral-lels, amb control
actiu, multicéntric

i internacional.

Durada: 104 setmanes
(+ 104 setmanes
d'extensio)

Objectiu: comparar
I'eficacia i seguretat
d’EMPA + MET vs.
GLIM + MET

Marge de no
inferioritat
preestablert: limit
superior de I'lC95%
per al canvi de I'HbA1c
respecte a la basal:
0,3%.

Si s'assolia la no
inferioritat, també es
va avaluar la
superioritat d'EMPA
vs. GLIM.

Poblacio estudiada

Criteris d'inclusio:

Pacients = 18 anys, amb DM2,
IMC < 45 kg/m? i HbA1c 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
|'aleatoritzacio.

Criteris d’exclusié:

Taxa de filtracio glomerular
estimada < 60 ml/min/1,73 m?
durant la fase de cribratge o de
preinclusié amb placebo.
Concentracié glucosa en sang >
13,3 mmol/I després d'una nit en
deju durant el periode de
preinclusié amb placebo,
confirmat amb una segona
mesura.

Us d'altres antidiabétics diferents
de la metformina d'alliberament
immediat durant les 12 setmanes
prévies a |'aleatoritzacio.
Sindrome coronari agut, ictus o
atac isquemic transitori durant les
12 setmanes preévies a la firma
del consentiment.

Malaltia hepatica.

Pauta de
tractament

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, amb una
pauta ascendent durant
les primeres 12 setmanes.
Augmentar, si la glucosa
en deju > 6,1 mmol/l, a 2
mg/dia en la setmana 4, a
3 mg/dia en la setmana 8
i a4 mg/diaenla
setmana 12, La dosi de
GLIM es podia reduir en
qualsevol moment per
prevenir hipoglucémies
recurrents.

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

Variables
de mesura

Variable principal:

% canvi als nivells
d'HbA1crespecte a la
basal a les setmanes 52 i
104.

Variables secundaries:
Canvi en la pressio arterial
sistolica respecte a la
basal a les setmanes 52 i
104.

Canvi en la pressio arterial
diastolica respecte a la
basal a les setmanes 52 i
104.

Canvi 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
antidiabeétic addicional)
durant les setmanes 52 i
104.

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

Seguretat:
% EA relacionats amb el
medicament.

% hipoglucemies
confirmades a les
setmanes 52 i 104.

% EA greus.

Resultats

% canvi als nivells d’"HbA1c
respecte a la basal

- Setmana 52:

EMPA+MET vs. GLIM+MET:

-0,73 vs. -0,66

Diferéncia vs. GLIM: -0,07 (-0,15 a
0,01); p,,< 0,0001

- Setmana 104:

EMPA + MET vs. GLIM + MET:
-0,66 vs. -0,55

Diferéncia vs. GLIM: -0,11 (-0,19 a
0,02); p,=0.0153

Canvi en la pressio arterial
sistolica respecte a la basal

- Setmana 52:

EMPA + MET vs. GLIM + MET:
-3,6vs. 2,2

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

- Setmana 104:

EMPA + MET vs. GLIM + MET:
-3,1vs. 2,5

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

Canvi en la pressio arterial
diastolica respecte a la basal
- Setmana 52:

EMPA + MET vs. GLIM + MET:
-1,9vs. 0,9

Diferéncia vs. GLIM: -2,8 (-3,6 a
-2,1); p < 0,0001.

- Setmana 104:

EMPA + MET vs. GLIM + MET:
-1,8vs. 0,9

Diferéncia vs. GLIM: -2,7 (-3,4 a
-1,9); p < 0,0001

Canvi en el pes corporal
respecte al basal

- Setmana 104:

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

Comentaris

L'analisi d'eficacia es
va realitzar a la
poblacio ITT
modificada, pacients
que van rebre
almenys una dosi del
farmac i que tenien
un valor basal
d'Hb1Ac.

El comparador es
considera adequat.

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

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (#)

Total: 5 punts

Aleatoritzacio: 1
Cegament doble: 1
Pérdues: 1
Aleatoritzacio
apropiada: 1
Cegament apropiat: 1
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

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

Tipus d’estudi L. . Pauta de Variables . Qualitat de I'estudi
i objectiu EIUER R ELE] tractament de mesura IR LU (escala Jadad) (#)

Referéncia

% de pacients que van rebre
terapia de rescat

- 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

Pacients que assoleixen valors
d'HbA1c<7 %

- 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: 1,179 (0,94 a 1,51); p
=0,1422

% EA relacionats amb el
medicament.

EMPA 25 + MET: 190 (25%)
GLIM 1 - 4 mg + MET: 252 (32%)

% hipoglucémies confirmades
- Setmana 52:

EMPA 25 + MET: 12 (2%)

GLIM 1 - 4 mg + MET: 159 (20%)
- Setmana 104:

EMPA 25 + MET: 19 (2%)

GLIM 1 -4 mg + MET: 189 (24%)

% EA greus
EMPA 25 + MET: 72 (9%)
GLIM 1 - 4 mg + MET: 68 (9%)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DC: cegament doble; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EMPA: empagliflozina; GLIM: glimepirida; IC: interval de confianca; ITT: intencié de tractar; MET: metformina; NI: no inferioritat; RA:
reaccions adverses; S: superioritat.

(#) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

EMPAGLIFLOZINA GLIMEPIRIDA
(N = 765) (N = 780)
. EA relacionats
VALORACIO GLOBAL amb el farmac 25% 32%
DE RAM
EA greus 9% 9%
TAXA Abandonaments o o
D’ABANDONAMENTS per EA 5% 4%
Nens No hi ha dades disponibles. No es recomana.
En pacients de 75 anys d'edat o més grans s’ha de tenir en compte que
Ancians existeix un major risc d'hipovolémia. Atés que I'experiéncia terapéutica és Tot i que no hi ha cap recomanacio especifica a la fitxa técnica, es recomana
limitada en pacients = 85 anys, no es recomana iniciar el tractament amb precaucié per un possible risc major d’hipoglucémia.
empagliflozina en aquesta poblacié.
Embaras No No
LIMITACIONS Lactancia No No
DE LA POBLACIO U : -
ESTUDIADA IH.IHO s'ha d'ajustar la dosi en IH lleu 0 moderada. No es recomana el seu Us
en IH greu.
Comorbiditat: IR: No és necessari un ajust de la dosi en pacients amb un FG = 60 ml/ IH: No s’ha d'ajustar la dosi en IH lleu 0 moderada. No es recomana
Insuficieéncia min/1,73 m?. El tractament amb empagliflozina no s'ha d‘iniciar en pacients el seu Us en IH greu.
hepatica (IH) amb un FG < 60 ml/min/1,73 m2. En pacients que toleren I'empagliflozina
Insuficiéncia renal | amb un FG per sota de 60 ml/min/1,73 m?, la dosi d’empagliflozina ha IR: No s’ha d'ajustar la dosi en IR moderada. Esta contraindicada quan
(IR) d'ajustar-se o mantenir-se en 10 mg un cop al dia. El tractament amb el FG < 30 ml/min/1,73 m2.
empagliflozina s'ha d'interrompre quan el FG es trobi sistematicament
per sota de 45 ml/min/1,73 m2.
- Dilirétics: EMPA pot potenciar I'efecte dilretic de les tiazides i dels dilretics Prcw):c[i?jipi)r‘etl?(er h:ﬂo?li%cema amlki) :Iaéjmlntlstrraizlo co:cgrrl’;lttzar:]’[tdtieP:err\rl]lqu:;[azona,
de la nansa i pot augmentar el risc de deshidratacioé i hipotensio. a abetics orals 1insuling, salicliats, ESIEroloes anabolitzants | hormones
sexuals masculines, cloramfenicol, determinades sulfonamides d'acci¢
I Ve . ) ) prolongada, tetraciclines, antibiotics quinolonics i claritromicina, anticoagulants
— Insulina i secretagogs d’insulina com SU: Poden augmentar el risc Py . T A o ;
Impacte sobre d’hipoglucémia. Per tant, es poden necessitar dosis més baixes per reduir cumarinics, fenfluramina, disopiramida, IECA, fluoxetina, iMAO, al-lopurinal,
INTERACCIONS p pog : &P P probenecid, sulfinpirazona, simpaticolitics, ciclofosfamida, miconazole

la salut

el risc d’hipoglucémia quan s'usen en combinacié amb EMPA.

— Inductors dels enzims UGT: No s'ha estudiat I'efecte de la induccié d'UGT
sobre EMPA, per la qual cosa s'ha d’evitar la medicacié concomitant a causa
del risc potencial que disminueixi I'eficacia.

i fluconazole.

Pot apareixer hiperglucémia amb I'administracié concomitant d’estrogens
i progestagens, didretics tiazidics, tiromimeétics, glucocorticoides,
simpaticomimetics, acid nicotinic, laxants, fenitoina i acetazolamida.

EFECTE DE CLASSE
POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO
PLA DE RISC

Deplecio de volum, hipotensio, infeccié genitourinaria, cetoacidosi. Hipoglucemia.
No descrits. No descrits.
Si No descrit.

EA: esdeveniments adversos; EMPA: empagliflozina; FG: filtrat glomerular; IH: insuficiéncia hepatica; IR: insuficiéncia renal; SU: sulfonilurea.
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