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 Punts clau 1.

• La combinació a dosis fixes (CDF) d’empagliflozina i linagliptina (EMPA/LINA) inclou un 
inhibidor del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2 (ISGLT2) i un inhibidor de la 
dipeptidilpeptidasa tipus- 4 (IDPP4). Està indicada com a adjuvant de la dieta en pacients amb 
diabetis mellitus tipus 2 (DM2) amb mal control, tractats amb metformina i/o sulfonilurea i un 
dels components de la CDF o en pacients pretractats amb els dos monocomponents. 

• La CDF requereix validació sanitària i està finançada de forma restringida per a pacients 
pretractats i estabilitzats amb els monocomponents administrats per separat. 

• La CDF d’EMPA/LINA no disposa d’estudis de morbimortalitat o de control glucèmic (reducció 
de l’HbA1c) comparatius amb altres fàrmacs diferents dels monocomponents de la CDF. 

• En els estudis de triple teràpia vs. biteràpia, la combinació va ser superior als grups control. 
Afegir EMPA a la biteràpia MET + LINA va disminuir l’HbA1c de 0,39% a 0,79% i afegir LINA 
a la biteràpia MET + EMPA va disminuir l’HbA1c de 0,32% a 0,58%. 

• Les principals reaccions adverses associades al tractament amb EMPA/LINA són consistents 
amb el perfil de seguretat dels seus monocomponents. Les més freqüentment descrites van 
ser les infeccions del tracte urinari, les infeccions del tracte respiratori superior i la 
nasofaringitis.  

• A partir de l’avaluació d’aquesta CDF, es van incorporar a la fitxa tècnica com a 
esdeveniments adversos l’augment de la lipasa, de l’hematòcrit i dels lípids sèrics. En 
qualsevol cas, són reaccions adverses ja conegudes per als monocomponents. 

• La CDF no s’ha d’iniciar en pacients amb TFGe < 60 mL/min/1,73m2, tot i que en pacients 
amb TFGe entre 45-60 mL/min/1,73m2 que la tolerin adequadament es pot utilitzar la 
presentació amb 10 mg d’EMPA. El tractament s’ha de suspendre si la TFGe < 45 
mL/min/1,73m2. 

• La combinació de dos principis actius en un únic comprimit presenta l’avantatge teòric 
d’associar-se a una millor adherència, encara que aquest fet no ha estat clarament demostrat. 

• El cost de la CDF d’EMPA/LINA és inferior al de l’administració dels dos components per 
separat i a l’administració d’EMPA i sitagliptina, l’IDPP4 prioritzat en el nostre entorn. 

Acord emès per la Comissió Farmacoterapèutica per al SISCAT: 

MEDICAMENT SENSE VALOR TERAPÈUTIC AFEGIT 

(CATEGORIA D) 
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 Àrea descriptiva del medicament 2.
Taula 1. Característiques de la combinació a dosis fixes (CDF) d’empagliflozina/linagliptina 

EMPAGLIFLOZINA/LINAGLIPTINA  
Glyxambi® 

Laboratori Boehringer Ingelheim International Gmbh 
Presentacions  Glyxambi® 10 mg/5 mg i 25/5 mg. 30 comprimits recoberts amb pel·lícula 
Excipients de declaració obligatòria Mannitol (E-421), midó pregelatinitzat, midó de blat de moro 
Codi ATC  A10BD19 
Procediment d’autorització  Centralitzat 
Data d’autorització EMA 11.11.2016 
Data de comercialització  01.11.2018 

Condicions de dispensació 
Validació sanitària: pacients que estiguin en tractament amb LINA i 
EMPA per separat després d’haver comprovat que responen 
adequadament als dos antidiabètics sense associar, és a dir, en aquells 
en els quals el tractament està estabilitzat i és efectiu.  

EMPA: empagliflozina; LINA: linagliptina. 
Es recomana consultar la fitxa tècnica per obtenir informació més detallada i actualitzada de les característiques 
d’aquest fàrmac.   

 
2.1. Indicació 

 
Adults amb diabetis mellitus tipus 2 (DM2) per millorar el control glucèmic quan la metformina 
(MET) i/o una sulfonilurea (SU) i un dels principis actius no aconsegueixin un control glucèmic 
adequat o quan ja estiguin tractats amb la combinació per separat d’empagliflozina (EMPA) i 
linagliptina (LINA). 
 
 

2.2. Mecanisme d’acció 
 

EMPA és un inhibidor de l'SGLT2, transportador responsable de la reabsorció renal de glucosa 
després de la filtració glomerular per tornar-la a la circulació. La quantitat de glucosa eliminada per 
aquest mecanisme depèn de la glucèmia i de la funció renal.  
 
LINA inhibeix l'enzim DPP-4, implicada en la inactivació de les hormones GLP-1 i GIP (pèptid 
similar al glucagó 1 i polipèptid insulinotròpic dependent de la glucosa). Aquests augmenten la 
biosíntesi i la secreció d’insulina per les cèl·lules β-pancreàtiques. El GLP-1 redueix la secreció de 
glucagó de les cèl·lules α-pancreàtiques, que resulta en una reducció en la producció de glucosa.  
 
 

2.3. Posologia i forma d’administració 
 

La dosi inicial és d'un comprimit un cop al dia amb la dosi baixa d’EMPA (10 mg), que es pot 
augmentar a 25 mg si es requereix un control glucèmic addicional. S’han d'empassar sencers amb 
aigua a qualsevol hora del dia. Els pacients que canviïn d’EMPA i LINA han de rebre la mateixa 
dosi diària en la CDF que en els comprimits per separat i continuar amb la dosi de MET.  
 
 

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-empagliflozina-linagliptina-Glyxambi-DMT2.pdf


 

 
      

    6 de 19 

Empagliflozina/linagliptina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2 
 Programa d’harmonització farmacoterapèutica. CatSalut 

2.4. Utilització en poblacions especials 
 

• Edat avançada: no cal ajustar la dosi, però s'ha de tenir en compte la funció renal i el risc 
d'hipovolèmia. L’experiència en > 75 anys és molt limitada i no es recomana iniciar el 
tractament en aquesta població. 

• Insuficiència renal (IR): no s'ha d'iniciar quan la taxa de filtració glomerular estimada (TFGe) < 
60 mL/min/1,73 m2. En pacients que toleren el fàrmac i la TFGe disminueixi sistemàticament 
per sota de 60 mL/min/1,73 m2, s'ha d'ajustar la dosi o mantenir en 10 mg/5 mg al dia. S’ha 
d’interrompre l’administració quan la TFGe estigui de forma continuada per sota de 45 
mL/min/1,73 m2. No s'ha d'utilitzar en pacients amb malaltia renal terminal ni en diàlisi. 

• Insuficiència hepàtica (IH): no és necessari un ajust de dosi en IH lleu-moderada. 
L'exposició a EMPA augmenta en pacients amb IH greu, l'experiència terapèutica en aquests 
pacients és limitada i, per tant, no es recomana en aquesta població. 

• Embaràs i lactància: no hi ha dades sobre l'ús d’EMPA i LINA en embarassades. Com a 
mesura de precaució, és preferible evitar el seu ús durant l'embaràs o la lactància. 

 

 Valoració de la pertinença de la combinació i revisió de la seva 3.
eficàcia, seguretat i cost 

3.1. L’estratègia de combinar empagliflozina (ISGLT2) amb linagliptina 
(IDPP4) està recomanada per al tractament de la DM2? 

L’any 2017 el CatSalut va publicar les pautes per a l’harmonització del tractament farmacològic de 
la DM2[1], on s’indica que la primera línia de tractament farmacològic és la MET. Si aquesta no és 
suficient per assolir els objectius glucèmics, es recomana afegir preferentment una SU o 
repaglinida. En cas de què no es considerin adequades o per contraindicació, es recomana afegir 
un IDPP4 o la pioglitazona. Els ISGLT2 es van recomanar com una opció, entre altres 
hipoglucemiants, en triple teràpia quan la insulinització no es considera adequada, tot i que 
s’indicava que en teràpia doble podien ser útils en determinades situacions clíniques o en pacients 
amb contraindicació a la resta de tractaments. 

Respecte als principis actius d’elecció de cada grup, l’IDPP4 d’elecció és la sitagliptina (SITA), 
degut al seu perfil de seguretat respecte a alguns principis actius del grup i la major experiència 
d’ús respecte a tots els IDPP4. 

Posteriorment, i després de la publicació de l’estudi de seguretat cardiovascular (CV) de LINA[2], 
s’han recategoritzat els medicaments inclosos en la llista fixa del MATMA 2018 en el context de la 
publicació de les noves categories de l'avaluació dels medicaments amb recepta mèdica. La CDF 
de LINA/MET s’ha inclòs en la categoria D[3] atès que no ha demostrat aportar valor afegit davant 
de l’IDPP4 d’elecció, que continua essent la SITA. També s’han reavaluat els ISGLT2[4] i s’han 
prioritzat com a principis actius d’elecció dapagliflozina (DAPA) i EMPA. Aquests es 
recomanen, conjuntament amb dieta i exercici, en aquells pacients adults amb DM2 i TFGe > 60 
mL/min/1,73 m2 (1) en teràpia doble, en pacients tractats amb MET i control glucèmic inadequat si 
hi ha contraindicació a les SU (o repaglinida) i (2) en teràpia triple, en pacients tractats amb dos 
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hipoglucemiants i control glucèmic inadequat si la insulinització no es considera apropiada. En 
ambdues situacions són una alternativa a la resta d’hipoglucemiants recomanats en cada esglaó 
de les pautes per a l’harmonització del tractament de la DM2 i la selecció s’ha de realitzar en 
funció del perfil del pacient i les seves comorbiditats. 
 
Pel que fa a la conveniència de la CDF, destaca que el desenvolupament de la LINA i la utilització 
en pràctica clínica com a monofàrmac se centra en els pacients amb diferents graus d’insuficiència 
renal, ja que no s’elimina per aquesta via, si bé cal tenir en compte que la resta d’IDPP4 també es 
poden administrar en insuficiència renal ajustant la dosi. Tanmateix, la CDF conté EMPA, fàrmac 
que pel seu mecanisme d’acció depèn de la funció renal per realitzar el seu efecte hipoglucemiant 
i no s’ha d’iniciar si la TFGe < 60 mL/min/1,73 m2. 
 
D’altra banda, la prescripció de qualsevol IDPP4 s’associa en determinades ocasions a pacients 
amb estats de fragilitat, atès al bon perfil general d’efectes adversos amb risc baix 
d’hipoglucèmies. En aquests caso, s’ha de tenir precaució amb l’addició d’un ISGLT2, ja que 
aquests pacients són més susceptibles a patir els efectes adversos, especialment els 
hipovolèmics. 
 

3.2. En quina línia de tractament es recomana utilitzar la combinació? 

La combinació d’EMPA/LINA no és un tractament d’inici per al maneig de la DM2. El tractament 
farmacològic d’elecció de la DM2 és la MET en monoteràpia i, si no s’assoleix l’objectiu glucèmic, 
s’han de valorar les SU (o repaglinida). Si aquestes estan contraindicades es pot afegir un IDPP4, 
un ISGLT2 o la pioglitazona.[1,4]  

Tot i que la indicació autoritzada contempla que es podria utilitzar en teràpia triple en pacients amb 
mal control tractats amb MET +/- SU i LINA o EMPA quan la insulinització no es considera 
adequada, i es consideri que LINA o EMPA (segons el tractament basal) són adequades per a la 
intensificació, només està finançada en pacients estabilitzats amb els dos monocomponents. 
 

3.3. Els fàrmacs de la combinació (EMPA i LINA) estan considerats com a 
tractaments d’elecció? 

Cap dels dos grups terapèutics (ISGLT2 i IDPP4) es considera de primera elecció, d’acord amb les 
pautes d’harmonització.[1] Quant a la selecció de principis actius dins d’un mateix grup, EMPA és 
un dels ISGLT2 recomanats mentre que, per als IDPP4, el recomanat és la SITA. 

 
3.4. Es troben disponibles altres combinacions per a la mateixa indicació? 

No es disposa d’altres CDF comercialitzades que incloguin un ISGLT2 i un IDPP4. Es disposa de 
CDF de tots els ISGLT2 i els IDDP4 en combinació amb MET i una CDF d’alogliptina (IDPP4) amb 
pioglitazona.  
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3.5. Quina evidència té la combinació enfront de la monoteràpia i enfront 
d’altres combinacions per al tractament de la DM2? 
 

S’ha dut a terme una cerca bibliogràfica fins a finals de desembre de 2018. L’evidència disponible 
sobre l’eficàcia i la seguretat de la CDF d’EMPA/LINA per al tractament de la DM2 prové de 3 
assaigs clínics aleatoritzats (ACA) fase III amb cegament doble de 24 setmanes de durada: 
 
• 1275.1 (NCT01422876)[5-6]: compara la CDF respecte als monocomponents en població naïf i 

tractada amb MET. 
• 1275.9 (NCT01734785)[7]: compara EMPA vs. placebo en pacients tractats amb MET i LINA. 
• 1275.10 (NCT01778049)[8]:  compara LINA vs. placebo en pacients tractats amb MET i EMPA. 

Aquests ACA principals es van realitzar en adults amb DM2, IMC < 45 kg/m2 i HbA1c 7,0%-10,5%. 
Excepte l’ACA en població naïf, la resta va incloure pacients pretractats en monoteràpia amb MET. 
Els criteris d’exclusió més rellevants van ser hiperglucèmia no controlada (> 240 mg/dL), TFGe < 
60 mL/min/1,73 m2, síndrome coronària aguda, ictus o atac isquèmic transitori (AIT) en els 3 
mesos anteriors, cirurgia bariàtrica en els darrers 2 anys i tractament amb fàrmacs antiobesitat els 
3 mesos previs. 
 
Els estudis que comparen l’addició de LINA o EMPA a les respectives biteràpies (1275.9 i 
1275.10) van realitzar una fase de run-in prèvia a la fase de cegament doble on es va afegir el 
segon fàrmac (EMPA o LINA segon el cas) durant 16 setmanes. En aquesta fase es van incloure 
pacients amb HbA1c entre 7,0% i 10,5%.  

Taula 2. Característiques dels ACA principals de la combinació d’EMPA/LINA 

Estudi Disseny Població N Dura
da Grup intervenció Grup control Variable 

principal 

1275.1[5] 
(naive) ACA, MC, CD, 

grups paral·lels 
(1:1:1:1:1), 

ITTm 

Adults amb DM2 
naïfs mal controlats 
amb dieta i exercici  

677 

52 
 setm. 

EMPA 10/LINA 5  
EMPA 25/LINA 5  

EMPA 10  
EMPA 25  

LINA 5  

HbA1c a 
la 

setmana 
24  

1275.1[6] 
(+ MET) 

Adults amb DM2 
mal controlats amb 

MET en 
monoteràpia   

686 
EMPA 10/LINA 5  
EMPA 25/LINA 5  

(+ MET) 

EMPA 10  
EMPA 25  

LINA 5  
(+ MET) 

1275.9[7] 
ACA, MC, CD, 
grups paral·lels 
(1:1:1), ITTm Adults amb DM2 

mal controlats amb 
MET + LINA o 

EMPA 

333 24 
 setm. 

EMPA 10   
EMPA 25   

(MET + LINA) 

 PBO  
(MET + LINA) 

1275.10[8] 
ACA, MC, CD, 
grups paral·lels 
(1:1:1:1), ITTm 

482 24 
 setm. 

LINA 5  
(MET + EMPA 10) 

PBO  
(MET + EMPA 10)  

LINA 5 
 (MET + EMPA 25) 

PBO  
(MET + EMPA 10) 

ACA: assaig clínic aleatoritzat; CD: cegament doble; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EMPA: empagliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; 
ITTm: intenció de tractar modificada; LINA: linagliptina; MC: multicèntric; MET: metformina; N: nombre de pacients; PBO: placebo; Setm: 
setmanes. 

 

Es disposa també de l’anàlisi agregada de les dades de seguretat dels ACA 1275.1[9] i de dos ACA 
en població japonesa [10-11]. No s’ha identificat cap metanàlisi específica de la CDF d’EMPA/LINA. 
A l’informe es reflecteixen les dades de l’EPAR [12] en cas de discrepàncies amb les publicacions 
dels estudis. 
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3.6. Quina eficàcia ha mostrat la CDF enfront dels comparadors? És 
clínicament rellevant? 
 

A diferència d’altres CDF, els ACA inclosos en l’avaluació d’EMPA/LINA estan realitzats amb 
l’administració de la mateixa CDF, i no dels monocomponents per separat. 
 
Característiques dels pacients inclosos 
 
Els braços de tractament dels ACA van estar ben balancejats. Es van incloure pacients d’edat 
entre 54-57 anys, amb un 47%-64% de dones, amb un IMC entre 30 i 32 kg/m2, una HbA1c de 
7,8-8,1% i una TFGe aproximada de 90 mL/min/1,73m2. 
 
Resultats 

 
En els ACA de triple teràpia vs. biteràpia, tots els braços actius van ser superiors als controls. 
Afegir EMPA a la biteràpia MET/LINA va disminuir l’HbA1c entre 0,39% i 0,79%, i afegir LINA a la 
biteràpia MET/EMPA va disminuir l’HbA1c entre 0,32% i 0,58%. En l’ACA en població naïf 
(biteràpia vs. monoteràpia) la CDF EMPA 25/LINA no va assolir la superioritat respecte a la 
monoteràpia amb EMPA 25, tot i que en la resta de comparacions sí. 
 

Taula 3. Resultats en la reducció glucèmica dels ACA. 

Estudi Fàrmac HbA1c 
basal 

Disminució 
d’HbA1c† 

Disminució d’HbA1c respecte al 
comparador† (IC 95%) 

% de pacients 
en objectiu 

1275.1[5] 
(naïf) 

EMPA 25/LINA 5 7,99 1,08 vs. LINA -0,41 (-0,61 a -0,22) p < 0,001 
vs. EMPA -0,14 (-0,33 a +0,06) p = 0,179 

55,4 
EMPA 25 7,99 0,95 41,5 

EMPA 10/LINA 5 8,04 1,24 vs. LINA -0,57 (-0,76 a -0,37) p < 0,001 
vs. EMPA -0,41 (-0,61 a -0,21) p < 0,001‡ 

62,3 
EMPA 10 8,05 0,83 38,8 
LINA 5 8,05 0,67 - 32,3 

1275.1[6] 
(+ MET) 

EMPA 10/LINA 5 7,95 -1,08 vs. LINA -0,39 (-0,56 a -0,21) p < 0,001 
vs. EMPA -0,42 (-0,59 a -0,25) p < 0,001 

57,8 
EMPA 10 8,00 -0,66 28,0 

EMPA 25/LINA 5 7,90 -1,19 vs. LINA -0,50 (-0,67 a -0,32) p < 0,001 
vs. EMPA -0,58 (-0,75 a -0,41) p < 0,001 

61,8 
EMPA 25 8,02 -0,62 32,6 
LINA 5 8,02 -0,70 - 36,1 

1275.9[7] 
(+ MET/ 

LINA) 

EMPA 10 7,97 -0,65 -0,79 (-1,02 a -0,55) p < 0,001 37,0 
EMPA 25 7,97 -0,56 -0,70 (-0,93 a -0,46) p < 0,001 32,7 

PBO 7,96 + 0,14 - 17,0 
1275.10[8]  

(+ MET/ 
EMPA 25) 

LINA 5 7,82 -0,58 -0,47 (-0,66 a -0,28) p < 0,001 36,0 
PBO 7,88 -0,1 - 15,0 

1275.10[8]  
(+ MET/ 

EMPA 10) 

LINA 5 8,04 -0,53 -0,32 (-0,52 a -0,13) p < 0,001 25,9 

PBO 8,03 -0,21 - 10,9 

EMPA: empagliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: interval de confiança; LINA: linagliptina; MET: metformina; 
PBO: placebo; vs: versus. 

†Dades d’HbA1c ajustades  
‡Exploratòria ja que l’anàlisi estadístic no es va continuar per ser jerarquitzat i no es van trobar diferències les dosis d’EMPA 25.  

 
En la variable secundària que va mesurar el percentatge de pacients que van assolir l’objectiu 
glucèmic (HbA1c < 7%), els resultats afavoreixen a la combinació EMPA/LINA, independentment 
de les dosis, i confirmen els resultats observats en la variable principal.  
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Es van veure disminucions de pes quan es compara afegir EMPA vs. teràpia sense l’EMPA, amb 
magnituds coherents a les obtingudes com a monofàrmac (2-3 kg; 2,4%-3,4% respecte al basal). 
Pel que fa a la pressió arterial, no hi va haver diferències excepte en un ACA[6] (3-4 mmHg). 
 
En general, en l’estudi 1275.1 els resultats es van mantenir a les 52 setmanes. 
 
Els ACA en població japonesa mostren resultats glucèmics lleugerament superiors, tot i que la 
població va ser diferent de la inclosa en els ACA pivot avaluats (doble teràpia i amb glucèmies 
basals superiors). Afegir LINA a la biteràpia MET/EMPA va disminuir l’HbA1c entre 0,59%-0,82% i 
afegir EMPA a la biteràpia MET/LINA va disminuir l’HbA1c entre 0,93% -1,14%.[10-11] 
 

Rellevància clínica dels resultats en eficàcia  
 

En els estudis de control glucèmic, es considera com una magnitud clínicament rellevant 
variacions superiors a 0,3% d’HbA1c. Afegida al tractament amb MET, la combinació EMPA/LINA 
va demostrar reduir l’HbA1c més que qualsevol de les dues biteràpies possibles, en un rang entre 
0,32% – 0,79%, tot i que l’addició de LINA a EMPA és d’una rellevància clínica modesta. Cal tenir 
en compte que s’està comparant una triple teràpia amb una doble teràpia. 
 
En l’ACA en població naïf (biteràpia vs. monoteràpia), les reduccions glucèmiques per a la 
combinació van ser d’entre 0,41%-0,57% d’HbA1c, amb l’excepció de la comparació amb EMPA 
25 mg on la reducció va ser només de 0,14% (vegeu la taula 3). En qualsevol cas, els resultats del 
percentatge de pacients que assoleixen l’objectiu terapèutic en aquest braç de tractament 
afavoreix també clarament a la CDF. 
 
Destaca que no hi ha una dosi dependència clara en la reducció glucèmica segons les dosis 
d’EMPA incloses en les combinacions amb LINA, ja que en 2 de 3 ACA la reducció de la 
combinació amb la dosi d’EMPA de 10 mg és superior a la de 25. 
 
Les disminucions de pes són coherents amb les obtingudes amb l’EMPA com a monofàrmac, ja 
que la LINA no té un efecte clínicament rellevant sobre aquest paràmetre. 
 

3.7. Quin és el perfil de seguretat de la CDF EMPA/LINA? Pot la combinació 
incrementar les reaccions adverses respecte a la monoteràpia? 
 

Esdeveniments adversos[12] 
 

Els ACA fase III van incloure 2.173 pacients i, d'aquests, 1.496 pacients (68,8%) van estar tractats 
en combinació amb MET i 1.005 pacients van rebre tractament combinat amb EMPA i LINA.  
 
Els dos components de la CDF EMPA/LINA disposen d’experiència d’ús tant en monoteràpia com 
en combinació. El perfil de seguretat de la CDF és concordant amb el conegut per a cadascun dels 
principis actius, caracteritzat pels efectes de classe propis dels ISGLT2 i dels IDPP4 (vegeu 
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l’annex 2) . Les reaccions adverses (RA) descrites a la fitxa tècnica com a freqüents són infeccions 
del tracte urinari, moniliasi vaginal, vulvovaginitis, balanitis i altres infeccions genitals, 
nasofaringitis, hipoglucèmia (en combinació amb SU o insulina), set, tos, prurit, exantema, 
augment de la micció i augment de la lipasa i amilasa. No hi ha cap RA descrita com a molt 
freqüent.  
 
En els ACA, la CDF va ser ben tolerada i els esdeveniments adversos (EA) més freqüentment 
comunicats per EMPA/LINA van ser les infeccions del tracte urinari, les infeccions del tracte 
respiratori superior i la nasofaringitis. A partir de l’avaluació de la CDF, es van incorporar a la fitxa 
tècnica d’aquesta l’augment de la lipasa, de l’hematòcrit i dels lípids sèrics.  
  
La freqüència de pacients amb EA greus va ser generalment baixa (< 9,5%) i normalment inferior 
en els grups de teràpia combinada amb EMPA i LINA que en els grups control. La freqüència de 
pacients amb EA que van provocar la discontinuació va ser < 7%, amb taxes similars entre els 
grups de tractament. 
 
Respecte als EA d’especial interès, la teràpia combinada no va mostrar diferències clínicament 
significatives respecte a les monoteràpies en: disminució de la funció renal, dany hepàtic, 
infeccions urinàries, fractures òssies, depleció de volum, hipoglucèmia o hipersensibilitat. L’addició 
d’EMPA va disminuir l’àcid úric, i augmentar lleument l’hematòcrit i els lípids sèrics. L’addició de 
LINA va augmentar els nivells de lipasa. Les infeccions genitals van ser superiors en l’estudi 
additiu d’EMPA (1275.9), fonamentalment a la dosi de 25 mg. Els casos de pancreatitis van ser 
molt baixos (3) però tots en els braços que van incloure LINA. 
 
Precaucions 

 
• Cetoacidosi diabètica (CAD): s'han notificat casos rars en pacients tractats amb ISGLT2. El 

tractament s'ha de suspendre immediatament quan se sospiti o diagnostiqui CAD i en 
hospitalitzats per a intervencions quirúrgiques majors o malalties mèdiques greus i agudes. En 
alguns d'aquests casos, la presentació del CAD va ser atípica, amb un ascens moderat en les 
glucèmies (< 250 mg/dl). 

• Pancreatitis aguda: els IDPP4 s'han associat a un risc, tot i que poc freqüent, de desenvolupar 
pancreatitis. S'ha d'informar els pacients dels símptomes i, si hi ha sospites, interrompre el 
tractament. 

• Funció renal: l'eficàcia glucèmica d’EMPA depèn de la funció renal i per tant s’ha d’avaluar 
abans d'iniciar el tractament i almenys un cop l'any. La CDF no s’ha d’iniciar en pacients amb 
TFGe < 60 mL/min/1,73m2, tot i que en pacients que la tolerin i amb TFGe = 45-60 
mL/min/1,73m2 es pot utilitzar la presentació amb 10 mg d’EMPA. El tractament s’ha de 
suspendre si la TFGe < 45 mL/min/1,73m2. 

• Pacients amb risc d'hipovolèmia: la diüresi associada als ISGLT2 pot disminuir la pressió 
arterial moderadament. S'ha de tenir precaució si una caiguda d’aquesta pot suposar riscos. 

• Infeccions del tracte urinari: s'han notificat casos d'infeccions complicades del tracte urinari. 
En aquests casos, s'ha de valorar la interrupció temporal del tractament. 
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• Fascitis necrosant del perineu (gangrena de Fournier): S'han notificat casos 
postcomercialització en pacients d'ambdós sexes tractats amb ISGLT2, es tracta d'un 
esdeveniment rar però greu i potencialment mortal.  La infecció urogenital o l'abscés perineal 
poden precedir la fascitis necrosant. S'ha d'indicar als pacients que acudeixin al metge si 
presenten simptomatologia suggestiva de gangrena de Fournier. Si se sospita d’aquesta, s'ha 
d'interrompre EMPA/LINA i instaurar tractament immediatament (inclosos antibiòtics i 
desbridament). 

• Amputacions de membres inferiors: s'ha observat un increment en els casos d'amputació de 
membres inferiors (principalment dels dits dels peus) en un ACA a llarg termini amb un altre 
ISGLT2. Es desconeix si és un efecte de classe.  

• Insuficiència cardíaca congestiva (ICC): l'experiència amb EMPA en pacients amb ICC 
classe NYHA I-II és limitada i no hi ha experiència en NYHA III-IV. En l'ACA EMPA-REG, la 
reducció de la mort CV en els pacients amb ICC va ser coherent amb la població total. També 
va observar-se una reducció significativa de l’hospitalització per ICC (variable secundària 
exploratòria). 

• Edat avançada: es va notificar un major risc d’hipovolèmia en > 75 anys. L'experiència en > 75 
anys és limitada i no es disposa d'experiència en > 85 anys, per tant, no es recomana iniciar el 
tractament en aquesta població.  

• Pemfigoide ampul·lar: si se sospita la presència d’aquest, s’ha de suspendre el tractament. 
 

Interaccions 
 
• Insulina i sulfonilurees: poden augmentar el risc d'hipoglucèmia i es pot necessitar una dosi 

més baixa d'insulina o de sulfonilurees per disminuir el risc quan s’utilitzen en combinació. 
• Diürètics: EMPA pot augmentar l'efecte diürètic de les tiazides i dels diürètics de la nansa i pot 

augmentar el risc de deshidratació i hipotensió. 
• Rifampicina va disminuir l'exposició de LINA un 40%, que suggereix que l'eficàcia de LINA es 

pot reduir quan s'administren combinats, especialment a llarg termini. No s'ha estudiat 
l'administració conjunta amb altres inductors potents de la gp-P/ CYP3A4. 

 
Es recomana consultar la fitxa tècnica per obtenir informació detallada i actualitzada de les 
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest fàrmac.  
 

3.8. És possible ajustar la dosi amb les presentacions disponibles? 
L’augment en la dosi d’un dels fàrmacs implicaria un increment 
innecessari dels altres fàrmacs? 
 

Es disposa de presentacions amb la CDF que contenen 10 i 25 mg d’EMPA i la dosi de LINA és 
fixa en 5 mg. La dosi inicial recomanada és d'un comprimit al dia amb la dosi baixa d’EMPA que es 
pot augmentar si es requereix un control glucèmic addicional. En cas de pacients estabilitzats amb 
l’EMPA i LINA com a monocomponents, s’ha d’iniciar amb la CDF que conté la mateixa 
dosificació. 
 

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-empagliflozina-linagliptina-Glyxambi-DMT2.pdf
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3.9. Hi ha evidència que la combinació millori la conveniència del tractament 
i que pugui induir o prevenir errors de medicació? 
 

La combinació de dos principis actius en un únic comprimit presenta l’avantatge teòric d’associar-
se a una millor adherència que l’ús de dos comprimits per separat, tot i que aquest fet no ha estat 
clarament demostrat. 
 

3.10. La combinació té un cost inferior als monocomponents administrats 
per separat? La combinació té un cost inferior a altres alternatives? Quin 
impacte pressupostari s’estima amb la seva comercialització? 
 

Cost incremental 
Taula 4. Cost de la CDF d’EMPA/LINA i dels seus comparadors 

 CDF I MONOFÀRMACS EMPA + IDDP4 DE REFERÈNCIA 
 EMPA/LINA EMPA + LINA EMPA + SITA 

Presentació 
Glyxambi® 10/5 mg i 
25/5mg 30 comps. 

recob. 

Jardiance ® 10 i 25 mg; 30 
comps recob.Trajenta ® 5 

mg; 30 comps recob 

Jardiance ® 10 i 25 mg; 30 comps 
recob. Januvia ® 100 mg; 28 comps 

recob. 

Preu envàs (€)† EMPA/LINA: 85,34 
EMPA: 51,29 
LINA: 55,45 

EMPA: 51,29 
SITA 100 mg: 51,75 

Posologia  1 comp/dia 1 comp/dia 1 comp/dia 

Cost dia (€) 2,84 € 3,56 €  3,56 € 
Cost tractament 

anual (€) 1.038 € 1.299 € 1.299 € 

Cost incremental 
anual REF  -261 € (-20%) -261 € (-20%) 

CDF: combinació a dosis fixes; comp: comprimit; EMPA: empagliflozina; IDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa tipus 4; LINA: linagliptina; recob: recobert; SITA: 

sitagliptina. †PVP + IVA – RDL 8/2010 en €, consultat al Catàleg de productes farmacèutics del CatSalut, gener 2019. 
Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.  

 
Estimació del nombre de pacients i de l’impacte pressupostari 
 
Segons les dades del fitxer de prestació farmacèutica del CatSalut, només 5 pacients van rebre la 
CDF EMPA/LINA en l’any 2018. En tot aquest any, 123.233 pacients van rebre un IDPP4 i 29.933 
pacients van rebre un ISGLT2. En concret, 14.221 pacients van rebre LINA i 13.572 EMPA (65-
75% com a monofàrmacs). En el període gener-desembre, el nombre de pacients tractats amb un 
IDPP4 van augmentar un 7% i un 30% els tractats amb un ISGLT2. Específicament, hi va haver un 
augment de l’1% de pacients tractats amb LINA i un 43% dels tractats amb EMPA. L’evolutiu es 
pot consultar als gràfics 1 i 2. 
  

 Gràfic 1. Pacients en tractament amb EMPA i LINA 
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Gràfic 2. Pacients en tractament amb IDPP4 i ISGLT2 

 
 
La despesa generada amb aquests dos grups farmacològics va ser de 77,3 milions d’euros, un 
82% d’aquesta en IDPP4. Aquesta dada suposa un 4,5% de la despesa dels medicaments amb 
recepta mèdica i un 45% de la despesa en hipoglucemiants. Respecte al seu grup farmacològic, 
EMPA va suposar el 42,7% de la despesa i LINA l’11,5% (inclòs les CDF). 
 
Per al càlcul de l’impacte pressupostari s’ha fet un escenari de màxims en el qual es consideren 
tots els pacients candidats pel visat d’inspecció. En aquest context, s’ha realitzat un tall transversal 
recent (14 de gener de 2019) on es van detectar 126 pacients tractats amb EMPA i LINA com a 
monofàrmacs.  
 
Taula 5. Estimació de l’impacte pressupostari de la CDF d’EMPA/LINA 

Any 
Nombre de 

pacients 
candidats 

Cost 
tractament 

anual 

Impacte 
pressupostari mitjà 

respecte als 
comparadors 

Impacte sobre la 
despesa en 

hipoglucemiants 

Impacte sobre la 
despesa total dels 
medicaments amb 

recepta mèdica 

2019 126 130.788 € -32.886 € -0,02% -0,002% 

 
Els 4.455 pacients tractats amb MET + LINA o MET + EMPA com a monofàrmacs, que suposant el 
mateix grau de control glucèmic que la població general  catalana (75,7%[13]) aportarien 3.372 
candidats, s’exclouen del càlcul de l’impacte pressupostari per no complir les condicions de 
validació sanitària. 
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Annex 1. Avaluació de fonts secundàries 

Guies de pràctica clínica, consens i/o recomanacions 
 

Pautes per a l’harmonització del tractament farmacològic de la diabetis mellitus tipus 2. 
CatSalut. 2017. (document de consens)[1] 

• Considera MET com el tractament d’elecció en primera línia. En cas d’intolerància o 
contraindicació, les SU (o repaglinida) serien la primera opció, i posteriorment la 
pioglitazona (PIO) o els IDPP4. 

• Com a segon esglaó terapèutic se situaria la combinació MET+SU (o repaglinida), amb la 
PIO i els IDPP4 com a tractaments alternatius. 

• En el tercer esglaó es recomana la insulinització. Si no es pot considerar la insulinització, 
es recomana la teràpia triple amb PIO, IDPP4, ARGLP1 o els ISGLT2. 

• També es recomana que quan s’esculli un ISGLT2 o un ARGLP1 en un pacient amb 
malaltia CV (MCV) establerta, utilitzar els que hagin demostrat en aquesta població un 
benefici a nivell CV. 
 

Guía de diabetes tipo 2 para clínicos: recomendaciones de la RedGDPS. Fundación 
RedGDPS (Red de grupos de estudio de la diabetes en la atención primaria de la salud). 
2018. [14-15] 

• Es recomana MET com a primera elecció de tractament farmacològic en la major part 
d’ocasions.(A) Les alternatives en el tractament inicial són SU, repaglinida, IDPP4, PIO o 
ISGLT2 si intolerància o contraindicació a MET.(B) 

• Es recomana com a biteràpia la combinació de MET amb IDPP4, SU, PIO o ISGLT2.(A) 
• Es recomana la teràpia triple amb PIO, IDPP4, ISGLT2 o ARGLP1. Es recomana afegir 

insulina (INS) basal si no s’obté el control adequat amb 2 o 3 fàrmacs.(B) 
• Es recomana un ARGLP1 en lloc d’INS en pacients amb IMC > 30 kg/m2 (C). Si la reducció 

de pes és rellevant i difícil d’aconseguir es pot considerar un ARGLP1 o un ISGLT2.(A) 
• En el cas de pacients amb un esdeveniment CV o alt risc CV es recomana afegir a MET: 

EMPA, CANA, liraglutida o semaglutida.(A) 
• L’elecció del tractament s’ha d’individualitzar segons l’eficàcia, el cost, les RA, l’increment 

del pes, les comorbiditats, el risc d’hipoglucèmia i les preferències del pacient.(C) 
 

NICE Guideline NG28: Type 2 diabetes in adults: management. National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE). 2015 (actualitzat 2017). [16] 

 

• L’elecció del tractament s’ha de basar en l’efectivitat, la seguretat i la tolerabilitat del 
tractament, les comorbiditats, la polifarmàcia i les preferències del pacient, així com les 
indicacions aprovades i el cost. 

• El tractament d’elecció en primera línia és la MET d’alliberació immediata. En cas de 
contraindicació s’ha de considerar les SU, IDPP4 o PIO. També els ISGLT2 en lloc 
d’IDPP4 si les SU i PIO no són apropiades. 
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• Com a teràpia doble es recomana la combinació de MET amb SU, IDPP4 o PIO. Els  
ISGLT2 són una opció de tractament només si les SU estan contraindicades o no 
tolerades o hi ha risc important d’hipoglucèmies. 

• Com a teràpia triple es recomana la insulinització o triple tractament oral amb aquests 
combinacions: MET+SU+IDPP4 o PIO, MET+SU o PIO+ CANA o EMPA, MET+SU+DAPA. 

• Si la teràpia triple amb antidiabètics orals no és efectiva o està contraindicada considerar 
MET+SU+ARGLP1 si IMC ≥ 35 kg/m2 i altres problemes mèdics o psicològics associats a 
l’obesitat. Si IMC < 35 kg/m2 considerar si el tractament amb INS té implicacions laborals o 
la pèrdua de pes podria beneficar altres comorbiditats relacionades amb l’obesitat. 
 

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. American Diabetes Association 
(ADA) and European Association for the Study of Diabetes (EASD). 2018. (document de 
consens) [17] 

• Considera MET com el tractament d’elecció en primera línia en DM2. La segona línia de 
tractament es basa en diferents condicions clíniques i els costs. 

• Pacients amb malaltia CV establerta o malaltia renal crònica (MRC): es recomana afegir un 
ISGLT2 o un ARGLP1 amb benefici CV demostrat si la MCV arterioescleròtica és la 
condició predominant. Si el més predominant és la insuficiència cardíaca (IC) o la MRC es 
recomana afegir preferiblement un ISGLT2 amb benefici en IC o en la progressió de la 
malaltia renal si la TFGe és adequada. Si els ISGLT2 estan contraindicats es recomana un 
ARGLP1 amb benefici CV. 

• Pacients sense MCV o MRC: es recomana com a segona línia un ARGLP1 amb bona 
eficàcia en la reducció del pes o un ISGLT2 en pacients en els quals és important disminuir 
el pes corporal; els IDPP4, els ARGLP1, els ISGLT2 o la PIO si es vol minimitzar la 
hipoglucèmia i les SU o la PIO quan els costs són determinants. 

• El tractament combinat triple considera afegir alguna dels tractaments alternatius de la 
segona línia i la INS basal com una opció en línies successives. 

 
Guidelines on second-and third-line medicines and type of insulin for the control of blood 
glucose levels in non-pregnant adults with diabetes mellitus. World Health Organization 
(WHO). 2018. [18] 

• Es recomana les SU en segona línia de tractament si control inadequat amb MET, o en 
monoteràpia si la MET està contraindicada (recomanació forta, qualitat de l’evidència 
moderada). 

• Es recomana com a tercera línia de tractament INS en pacients no controlats 
adequadament amb MET i/o SU (recomanació forta, qualitat de l’evidència molt baixa). 

• Si la INS no és apropiada es pot afegir un IDPP4, un ISGLT2 o PIO (recomanació feble, 
qualitat de l’evidència molt baixa). 
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Avaluacions per altres organismes 
 

Taula 6. Recomanacions d’altres organismes de la CDF d’EMPA/LINA 
Organisme Àmbit d’aplicació Recomanació 

National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) 

Anglaterra No disponible a data 08.01.2019 

Scottish Medicines Consortium (SMC) Escòcia En avaluació a data 08.01.2019 
Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) 

Canadà No disponible a data 08.01.2019 

Haute Autorité de Santé (HAS) França No disponible a data 08.01.2019 
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Annex 2. Informació sobre els comparadors 

Taula 7. Característiques comparades amb altres fàrmacs utilitzats en el mateix escenari.  
 SU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4 ISGLT2 

Eficàcia 
(reducció HbA1c) Alta Alta Alta Mitjana Mitjana 

Complicacions 
vasculars i 
mortalitat* 

↓Comp. microvasculars 
(oftàlmiques) ND ND Saxagliptina ↑hospitalitzacions 

per IC (alogliptina?) 

DAPA i CANA: ↓comp. microvasculars (renals)↓comp. 
macrovasculars (IC, sense efecte en l’IAM/ictus) 

EMPA: ↓mortalitat, ↓comp. microvasculars (renals), 
↓comp. macrovasculars (IC, sense efecte en l’IAM/ictus) 

Risc 
d’hipoglucèmia Moderat/alt Moderat/baix Nul Baix Nul 

Efecte sobre el 
pes ↑ ↑ ↑ = ↓ 

Reaccions 
adverses Hipoglucèmia Hipoglucèmia 

Retenció de líquids (edema, 
anèmia, IC), risc de fractura 

òssia, càncer de bufeta 
Pancreatitis aguda, infeccions 

Depleció de volum, hipotensió, infecció genitourinària, 
cetoacidosi, augment d’amputacions no traumàtica de 

membres inferiors 

Contraindicacions IR greu (TFGe < 30 
mL/min/1,73 m2). IH greu IH greu Hepatopatia, IC, càncer de 

bufeta IH (segons fàrmac individual) TFGe < 45mL/min, IH greu, 
hipovolèmia 

Interaccions de 
rellevància clínica Azoles Gemfibrozil 

Ciclosporina Gemfibrozil 
Saxagliptina amb inhibidors 

potents del CYP3A4 (azoles, IP, 
diltiazem, macròlids, etc.) 

Diürètics 

CANA: canagliflozina; comp: complicacions; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; IC: insuficiència cardíaca; IH: insuficiència hepàtica; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IAM: infart agut de miocardi; IDDP4: inhibidors 

de la dipeptidil peptidasa-4; IP: inhibidors de la proteasa; IR: insuficiència renal; ISGLT2: inhibidors del cotransportador de sodi glucosa tipus 2; ND: no disponible; SU: sulfonilurees; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat.  

*Les dades dels IDPP4 i dels ISGLT2 provenen d’estudis de seguretat CV amb disseny principal de no inferioritat respecte a placebo. Els resultats de superioritat s’han d’interpretar amb precaució ateses les limitacions 

metodològiques dels estudis i el caràcter exploratori d’algunes variables. 
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