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JARDIANCE
EMPAGLIFLOZINA

Composicion

Los comprimidos recubiertos de JARDIANCE contienen:

Empagliflozina: 10 6 25 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hiprolosa, croscarmelosa de sodio,
diéxido de silicio coloidal anhidro, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, dioxido de titanio,
talco, macrogol 400, éxido de hierro amarillo, c.s.

Indicaciones

Control glicémico:
JARDIANCE®esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el

control glicémico en adultos en [1-9]:

e Monoterapia: Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no proporcionen un control
glicémico adecuado en pacientes en los que el uso de metformina se considera
inapropiado debido a una intolerancia.

e Tratamiento adicional en combinacion: En combinacion con otros medicamentos
hipoglicemiantes, incluida la insulina, cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no
proporcionen un control glicémico adecuado.

Prevencidn de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE estéa indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular para reducir el riesgo de:

- Muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca [10]

Posologia y administracion

Monoterapia y tratamiento adicional en combinacion

La dosis inicial recomendada de JARDIANCE es de 10 mg una vez al dia. En los pacientes que
toleran un régimen de empagliflozina 10 mg una vez al dia 'y requieren un control glicémico
adicional, la dosis puede incrementarse a 25 mg una vez al dia. JARDIANCE® puede tomarse
con o sin alimentos. [11]

Pacientes con insuficiencia renal

JARDIANCE® no esta recomendado para su uso en pacientes con eGFR

<30 ml/min/1,73 m? (ver Advertencias y precauciones especiales).

No se requiere ningun ajuste de la dosis para los pacientes con eGFR >30 ml/min/1,73 m?. [3; 10;
12; 13]

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se recomienda ningun ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica. [14].
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Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcion de la edad. La experiencia terapéutica en
pacientes de 85 afos de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de una terapia de
empagliflozina en esta poblacion (ver “Advertencias y precauciones especiales™).

Terapia combinada

Cuando JARDIANCE se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse el uso de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el riesgo de
que se produzca un cuadro de hipoglicemia. (Ver seccion Interacciones y reacciones adversas)
[1;5]

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. No se debe duplicar la
dosis en ese mismo dia.

Poblacion pediatrica

La seguridad y efectividad de JARDIANCE en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad
no ha sido establecida.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de los
excipientes del producto (sirvase consultar “Advertencias y precauciones especiales™), el uso de
este producto esta contraindicado.

Advertencias y precauciones especiales

JARDIANCE no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccidn seria potencialmente mortal
que requiere hospitalizacion, en pacientes tratados con empagliflozina, incluidos casos mortales.
En varios de los casos informados, la afeccion se presentd de manera atipica con un aumento apenas
moderado de los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/L (250mg/dL).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas inespecificos, tales como
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion,
fatiga inusual o somnolencia.

En caso de presentarse estos sintomas, los pacientes deben evaluarse de inmediato para descartar
la presencia de cetoacidosis diabética, independientemente del nivel de glucosa sanguinea. En caso
de sospecha de cetoacidosis, se debe suspender el uso de JARDIANCE®, evaluar al paciente e
iniciar el tratamiento de inmediato.
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Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis mientras toman
JARDIANCE son aquellos que siguen una dieta muy baja en carbohidratos (dado que la
combinacion puede incrementar mas la produccion de cuerpos cetdnicos), pacientes con una
enfermedad aguda, trastornos pancreaticos que sugieren una deficiencia de insulina (por e;j.
diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis 0 una cirugia pancreatica), reduccion de las dosis de
insulina (incluida la falla de la bomba de insulina), consumo excesivo de alcohol, deshidratacion
severa, y pacientes con antecedentes de cetoacidosis. JARDIANCE® se debe usar con precaucion
en estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis de insulina (véase Posologia y
Administracion). En los pacientes tratados con JARDIANCE®, considere un monitoreo en busca
de cetoacidosis y la suspension temporal de JARDIANCE® en situaciones clinicas que se sabe
predisponen a la enfermedad (por €j. un ayuno prolongado debido a una enfermedad aguda o una
cirugia). [15;16]

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos posteriores a la comercializacion de fascitis necrotizante del perineo
(también denominada “gangrena de Fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus
tratados con inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccion
necrotizante rara pero seria y puede ser letal. Los casos serios han evolucionado con internacion,
intervenciones quirargicas maltiples y muerte.

Se debe descartar el diagnostico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con Jardiance que
refieran dolor o molestias, eritema e inflamacion en la zona genital o del perineo, fiebre, malestar
general. En caso de que se sospeche dicho diagnostico, la administracion de Jardiance se debe
discontinuar y se debe instituir un tratamiento de inmediato (inluso antibio6ticos de amplio espectro
e intervencion quirurgica). [17]

Uso en pacientes con insuficiencia renal
El uso de JARDIANCE no esta recomendado en pacientes con TFGe <30 mL/min/1,73 m2,

Lesién hepética

Se han notificado casos de lesidn hepatica con el uso de empagliflozina en ensayos clinicos. No se
ha establecido una relacion causal entre la empagliflozina y la lesion hépatica.

Monitoreo de la funcion renal

Debido a su mecanismo de accidn, la eficacia de la empagliflozina es dependiente de la funcion
renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar la terapia con
JARDIANCE vy a intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores de la SGLT-2, la diuresis osmotica que
acompafia a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la presion
arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como ser pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con
antecedentes de hipotensidn o pacientes de 75 afios de edad en adelante.
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En el caso de patologias que pueden conducir a una perdida de liquidos (p. ej., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. ej., examen
fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y
de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion
temporaria del tratamiento con JARDIANCE hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados doble ciego controlados con placebo de 18 a 24 semanas, la frecuencia
general de infecciones de las vias urinarias informadas como un evento adverso fue mas alta que
la observada con el placebo en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, y similar a la
observada con el placebo en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg (ver “Reacciones
adversas”). Se han informado casos posteriores a la comercializacion de infecciones complicadas
de las vias urinarias, incluidas la pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con
empagliflozina [18]. Debe considerarse la interrupcion temporal de JARDIANCE en los pacientes
con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Amputacion de miembros inferiores

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente
de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro inhibidor de SGLT2.
Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos,
es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro de
deplecion de volumen; por lo tanto, JARDIANCE debe prescribirse con precaucion en estos
pacientes (ver “Reacciones adversas™).

La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad en adelante es limitada. No se
recomienda el inicio de un tratamiento con empagliflozina en esta poblacion.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactancia vy fertilidad

Embarazo

Los datos sobre el uso de JARDIANCE en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
preclinicos no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad
para la reproduccion. Como medida de precaucion, se recomienda evitar el uso de JARDIANCE
durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. [19-22]

Lactancia

No existen datos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna en los seres
humanos. Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
la empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de riesgo para los
neonatos/lactantes en los seres humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con JARDIANCE. [23]
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Fertilidad

No se han realizado estudios sobre los efectos de JARDIANCE en la fertilidad en los seres
humanos. Los estudios preclinicos no indicaron efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre
la fertilidad. [22]

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maguinaria

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la capacidad para conducir
vehiculos y operar maquinarias. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas
precauciones para evitar una hipoglicemia mientras conducen o utilizan maquinas, sobre todo
cuando JARDIANCE se use en combinacién con una sulfonilurea y/o insulina.

INTERACCIONES

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos tiazidicos y los
diureticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e hipotension. [24]

Insulina y secretagogos de insulina

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de
hipoglicemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis méas baja de insulina o de un secretagogo
de insulina para disminuir el riesgo de hipoglicemia cuando éstos se usan en combinacion con
empagliflozina. (véanse las secciones “Posologia y administracion” y “Reacciones adversas™).
[1.5]

Interferencia con el ensayo de 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG dado que las
mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control glucémico en pacientes que
toman inhibidores del SGLT2. Utilizar métodos alternativos para monitorear el control
glucémico. [25]

Interacciones farmacocinéticas

Evaluacioén in vitro de las interacciones farmacolégicas

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoenzimas del CYP450 [26-30]. Los datos
obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en los seres
humanos es su glucuronidacion a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9 [31,32]. La empagliflozina no inhibe a la UGT1AL, la
UGT1A3, la UGT1AS8, la UGT1A9 ni la UGT2B7 [31]. En las dosis terapéuticas, el potencial de
gue empagliflozina inactive o inhiba de manera reversible las principales isoformas del CYP450 o
la UGT1A1 es remoto [26-28,30]. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan
interacciones farmacoldgicas de las principales isoformas del CYP450 o la UGT1Al con la
empagliflozina y los sustratos de estas enzimas administradas en forma concomitante.
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La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), pero no inhibe estos
transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas [33]. Sobre la base de los estudios in vitro, se
considera improbable que la empagliflozina tenga alguna interaccion con los fA&rmacos que son
sustratos de la P-gp. La empagliflozina es un sustrato de los transportadores humanos de entrada
OAT3, OATP1B1 y OATP1BS3, pero no asi, de OAT1 y OCT2 [34]. La empagliflozina no inhibe
ninguno de estos transportadores de entrada humanos en las concentraciones plasmaticas
clinicamente relevantes y, por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones
farmacologicas con los sustratos de estos transportadores de entrada [35].

Evaluacién in vivo de las interacciones farmacoldqgicas

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando la empagliflozina se
coadministrd junto con otros productos medicinales de uso comun. Sobre la base de los estudios
de farmacocinética, no es necesario ningun ajuste de la dosis de JARDIANCE cuando este
medicamento se coadministra con productos medicinales cominmente prescriptos.

La farmacocinética de la empagliflozina fue similar con y sin la coadministracion de metformina,
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina,
en los voluntarios sanos y con o sin la coadministracion de torasemida e hidroclorotiazida en los
pacientes con DMT2. Se observé un incremento de la exposicion total (ABC) de la empagliflozina
luego de la coadministracion con gemfibrozilo (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%).
Estos cambios no fueron considerados clinicamente significativos. [24,36-46]

La empagliflozina no tuvo ningln efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la
metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la warfarina, la digoxina,
el ramipril, la simvastatina, la hidroclorotiazida, la torasemida ni los anticonceptivos orales cuando
se coadministro en voluntarios sanos. [24,38,40-49]

REACCIONES ADVERSAS

Un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios clinicos
para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales 10.004 fueron tratados con
empagliflozina, ya sea sola o en combinacion con metformina, con una sulfonilurea, con un
agonista del PPARY, con inhibidores de la DPP-4 o con insulina. [50]. Este grupo combinado
incluye el estudio EMPA-REG OUTCOME® realizado en 7.020 pacientes en alto riesgo
cardiovascular (edad promedio: 63,1 afios, el 9,3% de los pacientes tenia al menos 75 afios, el
28,5% eran mujeres) tratados con Jardiance 10 mg/dia (n = 2.345), Jardiance 25 mg/dia (n = 2.342)
0 placebo (n =2.333) durante un plazo de hasta 4,5 afios. El perfil de seguridad general de la
empagliflozina en este estudio fue comparable al perfil de seguridad ya conocido. [50]

En los estudios, detallados anteriormente, la frecuencia de eventos adversos (adverse events, AE)
gue condujeron a la discontinuacion del tratamiento fue similar entre los grupos de placebo,
JARDIANCE 10 mg y JARDIANCE 25 mg [50].

Los estudios de disefio doble ciego con control de placebo de 18 a 24 semanas de exposicion
incluyeron 3.534 pacientes, de los cuales 1.183 recibieron placebo, 1.185 fueron tratados con
JARDIANCE 10 mg y 1.166 fueron tratados con JARDIANCE 25 mg. [50].
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La reaccién adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la hipoglicemia, la cual
dependid del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios (véase la descripcion
de las reacciones adversas seleccionadas) [50].

Tabla 1 Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron empagliflozina en
estudios doble ciego comparativos con placebo de entre 18 y 24 semanas de
duracion, y reacciones adversas derivadas de la experiencia poscomercializacion,
segun la clasificacion por sistema y érgano (system organ class, SOC) del MedDRA
y por término preferente del MedDRA

Clasificacion por érganos y sistemas Empagliflozina
(SOC) Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis,

balanitis y otras infecciones genitales
Infeccion de las vias urinarias®
(incluidas pielonefritis y
urosepsis)°[18]

Fascitis necrotizante del perineo
(gangrena de Fournier) [17]
Trastornos del metabolismo y de la Hipoglicemia (cuando se usa con
nutricion una sulfonilurea o con insulina)?,
cetoacidosis®

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo | Prurito

Reacciones alérgicas de la piel (p.
ej., exantema, urticaria)® [51]
Angioedema® [52]

Trastornos vasculares Deplecién del volumen? |
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccién?
Disuria

Trastornos generales y condiciones del lugar | Sed
de administracion
Investigaciones Disminucidn de tasa de filtracion
glomerular?

Aumento de la creatinina en sangre?
Incremento del Hematocrito® [53]
Incremento de lipidos en suero® [53]
aver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional

b derivados de la experiencia posterior a la comercializacion

®Ver seccion de ensayos clinicos para informacién adicional

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para los efectos secundarios
independientemente de la causalidad.
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Hipoglicemia

La frecuencia de la hipoglicemia dependié de la terapia de base utilizada en los respectivos estudios
y fue similar para JARDIANCE y para placebo como monoterapia [6], como tratamiento
complementario de metformina [5], y como tratamiento complementario de un régimen de
pioglitazona +/- metformina [7] y como tratamiento complementario de un régimen de
linagliptina + metformina [54]. La frecuencia de pacientes con hipoglicemia se incrementé en los
pacientes tratados con JARDIANCE en comparacion con el placebo cuando se administré como
tratamiento complementario de un régimen de metformina mas sulfonilurea [5], y como
tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/-sulfonilurea. (véase la
seccién “Posologia y administracion”; ver Tabla a continuacion).

Hipoglicemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglicemia grave fue baja (<1%) y similar para
JARDIANCE vy para el placebo como monoterapia [6], como tratamiento complementario de un
régimen de metformina [5] y como tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona +/-
metformina [7] y como tratamiento complementario de un régimen de linagliptina + metformina
[54]. La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglicemia grave fue mayor en los pacientes
tratados con JARDIANCE® en comparacién con aquellos tratados con placebo cuando se
administré como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/- una
sulfonilurea [1].
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Frecuencia de pacientes con eventos de hipoglicemia confirmados por estudio y

por indicacion (1245.19, 1245.20, 1245.23met, 1245.23(met+su), 1245.33,
1245.49, 1275.9(ina+mey Y 1245.25 — TSY)

Grupo de tratamiento

Placebo

JARDIANCE 10 mg

JARDIANCE 25 mg

Monoterapia (1245

.20) (24 semanas)

N 229 224 223
Confirmados en total (%) 0,4% 0,4% 0,4%
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina (1245.23(met)) (24 semanas)
N 206 217 214
Confirmados en total (%) 0,5% 1,8% 1,4%
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina + sulfonilurea (1245.23(met + su)) (24 semanas)

N 225 224 217
Confirmados en total (%) 8,4% 16,1% 11,5%
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacién con pioglitazona +/- metformina (1245.19) (24 semanas)
N 165 165 168
Confirmados en total (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacién con insulina basal (1245.33) (18 semanas? 78 semanas)
N 170 169 155
Confirmados en total (%) 20,6% / 35,3% 19,5% / 36,1% 28,4% / 36,1%
Graves (%) 0% /0% 0% /0% 1,3%/1,3%

En combinacién con MDI insulina +/-metfo

rmina (1245.49) (18 semanas?/ 52 semanas)

N 188 186 189

Confirmados en total (%) 37,2% / 58,0% 39,8% /51,1% 41,3% /57,7%

Graves (%) 0,5%/1,6% 0,5%/1,6% 0,5% /0,5%
En combinacién con metformina y linagliptina (1275.9) (24 semanas)®

N n=110 n=112 N =110

Confirmados en total (%) 0,9% 0,0% 2,7%

Graves (%) 0% 0% 0,9%

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

N 2333 2345 2342

Confirmados en total (%) 27,9% 28% 27,6%

Graves (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glucosa en sangre <70 ml/dl o requirio asistencia

Grave: requirié asistencia

! Pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio.
2 La dosis de la insulina como medicacion de base debia mantenerse estable durante las primeras 18 semanas.

3 Fue una combinacién de dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg con una terapia de base con metformina.
(Ver también la seccién Estudios Clinicos).
Datos fuente: 1245.19 [U12-1516, Tabla 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04,Tabla 15.3.2.3: 2], 1245.23 [U12-
1518, Tablas 15.1.3.2.3: 3y 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tablas 15.3.2.3: 3y 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122,
Tablas 15.3.2.4: 3y 15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02 Tabla 15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, Table

15.3.1.4:4].
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Infeccion de las vias urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue similar en los
pacientes tratados con JARDIANCE 25 mg y placebo (7,0% y 7,2%), y mas alta en los pacientes
tratados con JARDIANCE 10 mg (8,8%). De manera similar a lo observado en el caso del placebo,
el evento de infeccion de las vias urinarias fue informado con mayor frecuencia para JARDIANCE
en los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias cronicas o recurrentes. La intensidad de
las infecciones de las vias urinarias observada con este farmaco fue similar a la observada con
placebo, con informes de cuadros de intensidad leve, moderada y severa para dicho tipo de
infeccion. Los eventos de infecciones urinarias se informaron con mayor frecuencia en relacion
con la empagliflozina, en comparacién con el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no
asi en los pacientes de sexo masculino. [50]

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis vy otras infecciones genitales

Los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales se
informaron con mayor frecuencia con JARDIANCE 10 mg (4,0%) y JARDIANCE 25 mg (3,9%)
que con placebo (1,0%), y se informaron con una frecuencia mayor con empagliflozina que con el
placebo en las pacientes de sexo femenino, diferencia ésta de frecuencia que fue menos
pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones genitales fueron de intensidad
leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron de intensidad severa. [50]

Aumento de la miccién

Tal como era de esperar por su mecanismo de accion, se observé un aumento de la miccion (seguin
lo evaluado por la busqueda por téermino preferente, que incluye polaquiuria, poliuria y nicturia)
con mayor frecuencia en los pacientes tratados con JARDIANCE 10 mg (3,5%) y JARDIANCE
25 mg (3,3%) en comparacion con aquellos que recibieron placebo (1,4%). ElI aumento de la
miccion fue mayormente de intensidad leve o moderada. La frecuencia de la nicturia informada
fue comparable entre el placebo y JARDIANCE (<1%). [50]

Deplecion del volumen

La frecuencia general de deplecion del volumen (lo que incluye los términos predefinidos de
descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presion arterial sistdlica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue similar a la
observada en el caso del placebo (JARDIANCE 10 mg 0,6%, JARDIANCE 25 mg 0,4% y placebo
0,3%). El efecto de la empagliflozina sobre la excrecidn urinaria de la glucosa esta asociado con
un mecanismo de diuresis osmética, el cual podria afectar la hidratacion en los pacientes de 75
afios de edad en adelante. En los pacientes de >75 afos de edad, (agrupamiento de todos los
pacientes con diabetes, n=13.402), la frecuencia de eventos de deplecién del volumen fue similar
para JARDIANCE 10 mg (2,3%) en comparacion con el placebo (2,1%), pero estuvo incrementada
en el caso de JARDIANCE 25 mg (4,3%). [50]

Aumento de la creatinina en sangre v disminucién de la tasa de filtracién glomerular

La frecuencia total de pacientes con un aumento de la creatinina en sangre y disminucion
de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de la
creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6%, empagliflozina 25 mg 0,1%, placebo 0,5%;
disminucion de la tasa de filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25
mg 0%, placebo 0,3%).
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En los estudios doble ciego, controlados con placebo, de hasta 76 semanas de duracion, se han
observado aumentos iniciales transitorios en la creatinina (cambio medio desde el inicio
después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg 0,01 mg/dl) y
disminuciones iniciales transitorias en tasas estimadas de filtracion glomerular (cambio medio
desde el inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -1,34 ml/min/1,73m2, empagliflozina
25 mg -1,37 ml/min/1,73m2). Generalmente, estos cambios fueron reversibles durante el
tratamiento continuo o despues de la interrupcion del farmaco (ver seccion Estudios Clinicos
figura 6 para el cuadro de TFGe en el estudio de EMPA-REG outcome®). [55]

SOBREDOSIS

Sintomas

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas de hasta
800 mg de empagliflozina, equivalentes a 32 veces la dosis diaria maxima recomendada, fueron
bien toleradas. No existe experiencia con dosis superiores a 800 mg en los seres humanos. [56, 57]

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente en funcion
del estado clinico del paciente. La eliminacion de la empagliflozina del organismo mediante
hemodidlisis no ha sido estudiada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
cddigo ATC: A10BKO3.

Modo de accion

La empagliflozina es un inhibidor competitivo, selectivo, reversible y altamente potente del SGLT-
2, con un valor de ICso de 1,3 nM. Tiene una selectividad 5000 veces mayor frente al SGLT-1
humano (ICso de 6278 nM), responsable de la absorcion de glucosa en los intestinos. También se
demostro una elevada selectividad para otros transportadores de la glucosa (glucose transporters,
GLUT) responsables de la homeostasis de la glucosa en los diferentes tejidos. [58,59]

La expresion de SGLT-2 en los rifiones es elevada, mientras que en otros tejidos este transportador
estd ausente o su expresion es muy baja [59]. Este transportador es el principal responsable de la
reabsorcion de glucosa del filtrado glomerular hacia el torrente sanguineo [60]. En los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) e hiperglicemia, la cantidad de glucosa que se filtra y se
reabsorbe es mayor.

La empagliflozina mejora el control glicémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
mediante la reduccion de la reabsorcion de la glucosa renal. La cantidad de glucosa eliminada por
el rifidn a través de este mecanismo glucurético varia en funcion de la concentracion de glucosa en
sangre Y la tasa de filtracion glomerular (TFGe) [60,61]. Mediante la inhibicion del SGLT-2 en los
pacientes con DMT2 e hiperglicemia, el exceso de glucosa se excreta a través de la orina.

En los pacientes con DMT2, la excrecién de glucosa urinaria se incrementod inmediatamente
después de la primera dosis de empagliflozina y se mantuvo constante durante el intervalo entre
dosis de 24 horas. El aumento de la excrecion de la glucosa urinaria se mantenia al final del periodo

JARDIANCE® 05. Marzo 2019 CCDS 0278-13



Pagina 12 de 55

de tratamiento de 4 semanas, con un valor promedio de aproximadamente 78 g/dia con dosis de
empagliflozina de 25 mg administradas en una toma diaria. Este incremento de la excrecion de
glucosa urinaria condujo a una reduccion inmediata de los niveles de glucosa plasmatica en los
pacientes con DMT2. [62]

La empagliflozina (10 mg y 25 mg) mejora los niveles plasmaticos de glucosa tanto pre- como
posprandiales. [63,64]

El mecanismo de accion de la empagliflozina es independiente de la funcion de las células beta y
la via metabdlica de la insulina, y esto contribuye a que el riesgo de hipoglicemia con este
farmaco sea bajo [65,66]. Se observd una mejoria de los marcadores sustitutos de la funcion de
las células beta, incluyendo el HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-B) y el cociente
proinsulina-insulina. Ademas, la excrecion de glucosa urinaria desencadena un fenémeno de
pérdida caldrica, asociado con pérdida de grasa corporal y reduccion del peso corporal. [65,66]

La glucosuria que se observa con la empagliflozina estd acompafiada de una ligera diuresis que
podria contribuir a una reduccion moderada y sostenida de la presion arterial. [67]

Ensayos clinicos

Un total de 17.331 pacientes con diabetes tipo 2 fueron evaluados en 15 estudios clinicos de disefio
doble ciego, con control activo y de placebo, de los cuales 4.603 recibieron empagliflozina 10 mg
y 5.567 recibieron empagliflozina 25 mg. Seis estudios tuvieron una duracién del tratamiento de
24 semanas; en las extensiones de dichos estudios, y en otros estudios, los pacientes fueron
expuestos a JARDIANCE por un lapso de hasta 102 semanas.

El tratamiento con empagliflozina (10 mg y 25 mg) como monoterapia y en combinacion con
metformina, pioglitazona, sulfonilurea, inhibidores de la DPP-4 e insulina condujo a mejorias
clinicamente relevantes en los valores de HbAlc, glucosa plasmatica en ayunas (fasting plasma
glucose, FPG), peso corporal y presion sistolica y diastolica (PAS y PAD, respectivamente). La
administracion de empagliflozina 25 mg condujo a una mayor proporcion de pacientes que
alcanzaron el valor objetivo de HbA1c de menos del 7% y a un menor nimero de pacientes que
requirieron rescate glicémico en comparacién con empagliflozina 10 mg y placebo. Hubo una
mejoria clinicamente significativa en los valores de HbA1c en todos los subgrupos de sexo, raza,
region geografica, tiempo desde el diagndstico de DMT2, indice de masa corporal, resistencia a la
insulina en base al HOMA-IR y funcidn de las células beta en base al HOMA-B. La presencia de
valores de HbA1c méas elevados en el nivel basal estuvo asociada con un mayor grado de reduccion
de los valores de HbA1c. Se observd una reduccion clinicamente significativa de los niveles de
HbA1c en los pacientes con TFGe> 30 mL/min/1,73 m? (véase “Posologia y administracion”,
“Pacientes con insuficiencia renal”). En los pacientes de 75 afios de edad o0 mas, se observd una
menor eficacia de JARDIANCE.
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Empagliflozina como monoterapia [6,68,69]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina (10 mg y 25 mg) como monoterapia se evalu6 en un
estudio doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de duracion, en pacientes sin
tratamiento previo. El tratamiento con JARDIANCE condujo a reducciones estadisticamente
significativas en los valores de HbA1c, peso corporal y presion arterial sistolica (systolic blood
pressure, SBP) en comparacién con el placebo (Tabla 3) y a una reduccién clinicamente
significativa en los valores de glucosa plasmatica en ayunas (fasting plasma glucose, FPG). Se
observé un descenso numeérico en la presion arterial diastolica (diastolic blood pressure, DPB),
pero no alcanzé una significancia estadistica (-1,0 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg
para empagliflozina 25 mg, -0,5 mmHg para el placebo y +0,7 mmHg para sitagliptina).

En un anélisis preespecificado de pacientes (N=201) con un valor basal de HbA1c >8,5% a <10%,
la empagliflozina condujo a una reduccion en los valores de HbA: respecto del nivel basal de -
1,44% para empagliflozina 10 mg, de -1,43% para empagliflozina 25 mg, de +0,01% para el
placebo y de -1,04% para la sitagliptina.

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbAic (cambio respecto del nivel basal de -0,65% para empagliflozina 10 mg, de
-0,76% para empagliflozina 25 mg, de +0,13% para placebo y de -0,53% para sitagliptina), peso
corporal (cambio respecto del nivel basal de -2,24 kg para empagliflozina 10 mg, de
-2,45 kg para empagliflozina 25 mg, de -0,43 kg para placebo y de +0,10 kg para sitagliptina) y
presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg,
de -4,2 mmHg para empagliflozina 25 mg, de -0,7 mmHg para placebo y de -0,3 mmHg para
sitagliptina, DBP: cambio respecto del nivel basal de -1,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -
1,6 mmHg para empagliflozina 25 mg, de -0,6 mmHg para placebo y de -0,1 mmHg para
sitagliptina) se mantuvieron hasta la Semana 76.

El tratamiento con JARDIANCE en un régimen diario mejord significativamente los marcadores
de la funcion de las células beta, incluyendo el HOMA-B.
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Tabla 3 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)*
de JARDIANCE como monoterapia (Conjunto de Analisis Total)
JARDIANCE Empagliflozina Empagliflozina Sitagliptina
. Placebo
como monoterapia 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 7,91 7,87 7,86 7,85
C_amblo resépecto del 0,08 0,66 0,78 0,66
nivel basal
Diferencia respecto del -0,74* -0,85* -0,73
placebo? (IC del 97,5%) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacientes (%) que
lograron valores de
HbA1c <7% con un valor 12,0 3.3 43,6 375
basal de HbA1lc >7%*
N 226 223 223 223
FPG (mg/dl) [mmol/I]*
Nivel basal (media) 154,7 [8,59] 152,8 [8,48] 152,6 [8,47] 147,1[8,17]
Cambio respecto del
nivel basal? 11,8 [0,65] -19,4 [-1,08] -24.5 [-1,36] -6,9 [-0,38]
Diferencia respecto del -31,2 (-36,6, -25,8) | -36,2 (-41,7,-30,8) -18,7 (-24,2, -13,2)
placebo? (IC del 95%) [-1,73 (-2,03,-1,43)] | [-2,01 (-2,31, -1,71)] | [-1,04 (-1,34, -0,73)]
N 228 224 224 223
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 78,23 78,35 77,80 79,31
C_amblo reszpecto del 033 226 2.48 0,18
nivel basal
Diferencia respecto del -1,93* -2,15* 0,52
placebo? (IC del 97,5%) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)*
N 228 224 224 223
Pacientes (%) que
lograron una pérdida de 4,4 22,8 29,0 6,3
peso de >5%°
N 228 224 224 223
PAS (mmHg)3
Nivel basal (media) 130,4 133,0 129,9 132,5
C_amblo reslpecto del 03 2.9 37 05
nivel basal
Diferencia respecto del - - 4
olacebo* (IC del 97,5%) -2,6* (-5,2, -0,0) -3,4* (-6,0, -0,9) 0,8 (-1,4,3,1)

! Ultima observacion (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF)

2Media ajustada por valor basal y estratificacion

3Ultima observacion (previa al rescate glicémico o al rescate antihipertensivo) trasladada a futuro (LOCF)

4 Intervalo de confianza (IC) del 95%.

°No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los criterios de
valoracién secundarios.

*<0,0001
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Empagliflozina como complemento del tratamiento con metformina [5,68,69]

Se realizd un estudio doble ciego controlado con placebo de 24 semanas de duracién para evaluar
laeficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con metformina. El tratamiento con JARDIANCE condujo a mejorias estadisticamente
significativas en la HbA1c y en el peso corporal, y también a reducciones clinicamente significativas
en los valores de FPG y presion arterial en comparacion con el placebo (Tabla 4).

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbA;ic (cambio respecto del nivel basal de -0,62% para empagliflozina 10 mg, de
-0,74% para empagliflozina 25 mg y de -0,01% para placebo), peso corporal (cambio respecto del
nivel basal de -2,39 kg para empagliflozina 10 mg, de -2,65 kg para empagliflozina 25 mg y de -
0,46 kg para placebo) y presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de -5,2 mmHg para
empagliflozina 10 mg, de -4,5 mmHg para empagliflozina 25 mg y de 0,8 mmHg para placebo,
DBP: cambio respecto del nivel basal de -2,5 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -1,9 mmHg
para empagliflozina 25 mg y de -0,5 mmHg para placebo) se mantuvieron hasta la Semana 76.
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Tabla 4 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF) de
JARDIANCE como tratamiento complementario de un régimen de metformina
(Conjunto de Anélisis Total)

JARDIANCE como Empagliflozina Empagliflozina
tratamiento complementario de Placebo bagd pag
L : 10 mg 25 mg
un régimen de metformina
N 207 217 213
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 7,90 7,94 7,86
Camtilo respecto del nivel 013 070 077
basal
Diferencia respecto del - *
placebo? (IC del 97,5%) -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacientes (%) que lograron
valores de HbAlc <7% con
un valor basal de HbAlc 12,5 8.7 38,7
>7%"*
N 207 216 213
FPG (mg/dl) [mmol/I]?
Nivel basal (media) 156,0 [8,66] 154,6 [8,58] 149,4 [8,29]
bC;S”;ﬁ'O respecto del nivel 6,4 [0,35] -20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Diferencia respecto del -26,4 (-31,3, -21,6) -28,7 (-33,6, -23,8)
placebo? (IC del 95%) [-1,47 (-1,74, -1,20)] [-1,59 (-1,86, -1,32)]
N 207 217 213
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 79,73 81,59 82,21
Camtilo respecto del nivel 0,45 208 2.46
basal
Diferencia respecto del 1 pak (. i Py )
placebo? (IC del 97,5%) 1,63* (-2,17, -1,08) 2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Pacientes (%) que lograron
una pérdida de peso de 4,8 21,2 23,0
>5%?
N 207 217 213
PAS (mmHg)?
Nivel basal (media) 128,6 129,6 130,0
Camtilo respecto del nivel 0.4 45 52
basal
Diferencia respecto del ey reYs Aax({Rq .
placebo? (IC del 95%) 417 (6.2, -2.1) 4.8%(-6,9,-2,7)

!Media ajustada para valor basal y estratificacion.
2No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los criterios de

valoracién secundarios

3Ultima observacion (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF)

* Valor p <0,0001
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Tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo [70]

Se realiz6 un estudio de disefio factorial de 24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y la
seguridad de empagliflozina en pacientes sin tratamiento previo. El tratamiento combinado de
empagliflozina y metformina (5 mg y 500 mg; 5 mg y 1000 mg; 12,5 mg y 500 mg, y 12,5 mg y
1000 mg dos veces al dia) produjo mejoras estadisticamente significativas en la HbA1c y condujo
a reducciones significativamente mayores en la FPG y el peso corporal en comparacion con los
componentes individuales. Una mayor proporcion de pacientes con un valor basal de HbA1¢
>7,0% y tratados empagliflozina/linagliptina logré un valor objetivo de HbAc de <7% en
comparacion con los componentes individuales (Tablas 5 y 6).
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Tabla 5 Resultados de un estudio de 24 semanas (CO)? del tratamiento combinado de
empagliflozina 10 mg y metformina en comparacién con los componentes
individuales

Empagliflozina Empagliflozina e . .
10 mgp+r?1etformina 10 mgp+r?1etformina Errllgagllflo(zjma l\/lleot;(())rmlga Mzeotg(())rmlga
1000 mg? 2000 mg? mg (qd) my my
N 161 167 169 167 162
HbALc (%)
Nivel basal 8,7 8,7 8,6 8,7 8,6
(media)
e o feepectd 2,0 2.1 14 12 18
el nivel basal
Comparacién vs.
empagliflozina -0,6* (-0,9, -0,4)° -0,7* (-1,0, -0,5)°
(IC del 95%)*
Comparacién vs.
metformina (IC -0,8* (-1,0, -0,6)° -0,3* (-0,6, -0,1)°
del 95%)?
N 153 161 159 166 159
Pacientes (%) que
lograron valores
de HbAlc <7% 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) | 92 (58%)
con un valor basal
de HbAlc >7%
N 161 166 168 165 164
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
(Nrr'l‘ég'i;’)asa' 165,9[9,2] 163,7 [9,1] 1700[94] | 172,69.6] | 169,0[9,4]
Cambio respecto
del nivel basal® -45,5 [-2,5] -47,8 [-2,7] -32,9 [-1,8] -17,2 [-1,0] | -32,1[-1,8]
Comparacién vs. -12,6** -14,8**
empagliflozina (-19,1, -6,0)° (-21,4, -8,2)°
(IC del 95%)* [-0,7 (-1,1, -0,3)] [-0,8 (-1,2, -0,5)]
Comparacién vs. -28,2** -15,6**
metformina (IC (-35,0, -21,5)° (-22,3, -8,9)°
del 95%) ! [-1,6 (-1,9, -1,2)] [-0,9 (-1,2, -0,5)]
N 161 165 168 166 162
Peso corporal (kg)
Nivel basal 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
(media)
camblo respecto 31 41 27 0,4 1,2
el nivel basal
Compe:r]ecilcié_n VS. 2.7%* 2.8%*
empagliflozina b b
(IC del 959%)! (-3,6, -1,8) (-3.8,-1,9)

2Administradas en dos dosis iguales por dia.
®Poblacion de analisis total (casos observados) utilizando el modelo de efectos mixtos con medidas repetidas (MMRM). El modelo MMRM
incluyd tratamiento, funcién renal, regién, visita, visita por tratamiento, y nivel basal de HbAlc; la FPG incluy6 ademas el nivel basal de FPG; el
peso incluyé ademas el peso basal.
!Media ajustada para valor basal.

2L os analisis se realizaron para el conjunto de analisis total utilizando el enfoque de casos observados (CO).

* Valor p<0,0062 para HbAlc;

** Analisis exploratorio: valor p<0,0002 para FPG y valor p<0,0001 para peso corporal
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Tabla 6 Resultados de un estudio de 24 semanas (CO)? del tratamiento combinado de
empagliflozina 25 mg y metformina en comparacién con los componentes
individuales como monoterapia

Empagliflozina Empagliflozina e . .
. mgp+r?1etformina 25 mgp+r?1etformina Empaghflo(zjma Metformlga Metformlga
1000 mg? 2000 mg? 25mg q 1000 mg 2000 mg
N 165 169 163 167 162
HbALc (%)
Nivel basal 8,8 87 8,9 8,7 8,6
(media)
e o feepectd 19 21 14 1.2 1,8
el nivel basal
Comparacién vs.
empagliflozina -0,6* (-0,8, -0,3)° -0,7* (-1,0, -0,5)°
(IC del 95%)*
Comparacién vs.
metformina (IC -0,8* (-1,0, -0,5)° -0,3* (-0,6, -0,1)°
del 95%)?
N 159 163 158 166 159
Pacientes (%) que
lograron valores
de HbAlc <7% 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) | 92 (58%)
con un valor basal
de HbAlc >7%
N 163 167 163 165 164
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
Nivel basal 172,6 169,0
(mediia) 171,2 [9,5] 167,9 [9,3] 176,9 [9,8] [9.6] [9.4]
Cambio respecto -17,2 -32,1
del nivel basal® 440 [-2.4] 510 [-2.8] -28,0 [-1,6] [-1,0] [-1.8]
Comparacién vs. -16,0*%* -23,0%*
empagliflozina (-22,8,-9,2)° (-29,7, -16,3)°
(IC del 95%)* [-0,9 (-1,3, -0,5)] [-1,3 (-1,6, -0,9)]
Comparacién vs. -26,7** -18,8**
metformina (IC (-33,5, -20,0)° (-25,5, -12,2)°
del 95%) ! [-15 (-1,9, -1,1)] -1,0 (1,4, -0,7)]
N 165 167 162 166 162
Peso corporal (kg)
Nivel basal 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
(media)
camblo respecto 3,6 43 28 0,4 1.2
el nivel basal
Compe:r]ecilcié_n VS. 317 317
empagliflozina b b
(IC del 959%)! (-4,1,-2,2) (-4,1,-2,2)

2Administradas en dos dosis iguales por dia.
®Poblacion de analisis total (casos observados) utilizando el modelo de efectos mixtos con medidas repetidas (MMRM). EI modelo MMRM
incluyd tratamiento, funcién renal, regién, visita, visita por tratamiento, y nivel basal de HbAlc; la FPG incluy6 ademas el nivel basal de FPG; el
peso incluyé ademas el peso basal.
!Media ajustada para valor basal.

2 Los analisis se realizaron para el conjunto de analisis total utilizando el enfoque de casos observados (CO).

* Valor p<0,0056 para HbAlc;

**Analisis exploratorio: valor p<0,0001 para FPG y valor p<0,0001 para peso corporal
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Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de metformina y una sulfonilurea
[5,68,69]

Se realizd un estudio doble ciego controlado con placebo de 24 semanas de duracion para evaluar
la eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con una combinacion de metformina y una sulfonilurea. El tratamiento con
JARDIANCE condujo a mejorias estadisticamente significativas en la HbA1c y en el peso corporal,
y también a reducciones clinicamente significativas en los valores de FPG y presion arterial en
comparacion con el placebo (Tabla 7).

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbA;ic (cambio respecto del nivel basal de -0,74% para empagliflozina 10 mg, de
-0,72% para empagliflozina 25 mg y de -0,03% para placebo), peso corporal (cambio respecto del
nivel basal de -2,44 kg para empagliflozina 10 mg, de -2,28 kg para empagliflozina 25 mg y de -
0,63 kg para placebo) y presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de -3,8 mmHg para
empagliflozina 10 mg, de -3,7 mmHg para empagliflozina 25 mg y de -1,6 mmHg para placebo,
DBP: cambio respecto del nivel basal de -2,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -2,3 mmHg
para empagliflozina 25 mg y de -1,4 mmHg para placebo) se mantuvieron hasta la Semana 76.

JARDIANCE® 05. Marzo 2019 CCDS 0278-13



Tabla 7

Pagina 21 de 55

Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF) de

empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de metformina
y una sulfonilurea (Conjunto de Andlisis Total)

JARDIANCE como

tratamiento complementario de

Empagliflozina

Empagliflozina

un régimen de metforminay Placebo 10 mg 25 mg
una sulfonilurea
N 225 225 216
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 8,15 8,07 8,10
Camtilo respecto del nivel 017 082 077
basal
Diferencia respecto del Yy i N Bk (. i
placebo? (IC del 97,5%) 0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacientes (%0) que lograron
valores de HbAlc <7% con
un valor basal de HbAlc 93 26,3 322
>7%?
N 224 225 215
FPG (mg/dl) [mmol/L]?
Nivel basal (media) 151,7 [8,42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
bcsgﬁ'o respecto def nivel 5,5 [0,31] -23,3 [-1,29] -23,3 [-1,29]
Diferencia respecto del -28,8 (-34,2, -23,4) -28,8 (-34,3, -23,3)
placebo! (IC del 95%) [-1,60 (-1,90, -1,30)] | [-1,60 (-1,90, -1,29)]
N 225 225 216
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 76,23 77,08 77,50
Camtilo respecto del nivel 0,39 216 239
basal
Diferencia respecto del - *
placebo? (IC del 97,5%) -1,76* (-2,25, -1,28) | -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Pacientes (%) que lograron
una pérdida de peso de 5,8 27,6 23,6
>5%?
N 225 225 216
PAS (mmHg)?
Nivel basal (media) 128,8 128,7 129,3
Camtilo respecto del nivel 14 41 35
basal
Diferencia respecto del 2,7 (4.6, -0.8) 2.1 (-4,0,-02)

placebo? (IC del 95%)

! Media ajustada por valor basal y estratificacion.

N}

w

No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los criterios de

valoracién secundarios.

Ultima observacién (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF)

* Valor p <0,0001

JARDIANCE®
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Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de pioglitazona (+/- metformina)
[7,62,63]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina se evalu6 en un estudio doble ciego controlado con
placebo de 24 semanas de duracion en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con un régimen de una combinacion de metformina y pioglitazona o de pioglitazona
sola. La empagliflozina en combinacion con pioglitazona (dosis media >30 mg) con 0 sin
metformina condujo a reducciones estadisticamente significativas en la HbA1., la glucosa
plasmatica en ayunas y el peso corporal, y a reducciones clinicamente significativas en la presion
arterial en comparacion con el placebo (Tabla 8).

En la extension doble ciego controlada con placebo de este estudio, las reducciones en los valores
de HbA:c (cambio respecto del nivel basal de -0,61% para empagliflozina 10 mg, de
-0,70% para empagliflozina 25 mg y de -0,01% para placebo), peso corporal (cambio respecto del
nivel basal de -1,47 kg para empagliflozina 10 mg, de -1,21 kg para empagliflozina
25 mg y de +0,50 kg para placebo) y presion arterial (SBP: cambio respecto del nivel basal de
-1,7 mmHg para empagliflozina 10 mg, de -3,4 mmHg para empagliflozina 25 mg y de +0,3 mmHg
para placebo, DBP: cambio respecto del nivel basal de -1,3 mmHg para empagliflozina 10 mg, de
-2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg y de +0,2 mmHg para placebo) se mantuvieron hasta la
Semana 76.
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Tabla 8 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)® de
JARDIANCE como tratamiento complementario de un régimen de
pioglitazona con o sin metformina (Conjunto de Analisis Total)

Tratamiento
?gg:r?:eer:nggﬁgglng\z%?wa Placebo Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg
+/- metformina
N 165 165 168
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 8,16 8,07 8,06
C_amblo reslpecto del 011 059 072
nivel basal
Diferencia respecto del - -
olacebo* (IC del 97,5%) -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Pacientes (%) que
lograron valores de
HbAlc <7% con un 1,7 23,8 30,0
valor basal de HbAlc
>7%?
N 165 163 168
FPG (mg/dl) [mmol/I]
Nivel basal (media) 151,93 [8,43] 152,0 [8,44] 151,86 [8,43]
Cambio respecto del
nivel basalt 6,47 [0,37] -17,0 [-0,94] -21,99 [-1,23]
Diferencia respecto del -23,5* (-31,8, -15,1) -28,46* (-36,7, -20,2)
placebo? (IC del 97,5%) [-1,32 (-1,72, -0,91)] [-1,61 (-2,01, -1,21)]
N 165 165 168
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 78,1 77,97 78,93
C_amblo resipecto del 0,34 1,62 1,47
nivel basal
Diferencia respecto del - x
placebo? (IC del 97,5%) -1,95* (-2,64, -1,27) -1,81* (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
Pacientes (%) que
lograron una pérdida de 55 18,8 13,7
peso de >5%°
N 165 165 168
PAS (mmHg)?
Nivel basal (media) 125,7 126,5 125,9
C_amblo reslpecto del 0.7 31 4.0
nivel basal
Diferencia respecto del
placebo! (IC del 95%) -3.9(-62,-1.5) 47 (-7.1,-2.4)

!Media ajustada por el valor basal y la estratificacion.

2No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los criterios de
valoracién secundarios.

3 Ultima observacion (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF).

* Valor p <0,0001.
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Empagliflozina y linagliptina en pacientes sin tratamiento previo [71]

Luego de 24 semanas de tratamiento, un régimen de empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg en
pacientes sin tratamiento previo brindé una mejoria estadisticamente significativa en términos de
A1C en comparacion con linagliptina 5 mg, pero no hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre la Dosis Fija Combinada (FDC, Fix Dose Combination) de empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg y empagliflozina 25 mg (Tabla 7). En comparacion con linagliptina

5 mg, ambas dosis de la FDC de empagliflozina/linagliptina brindaron mejorias estadisticamente
relevantes en lo que respecta al peso corporal.

Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina/linagliptina, se observé una reduccion
de la presidn arterial tanto sistélica como diastélica, -2,9/-1,1 mmHg (no especifica. versus
linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg

y -3,6/-0,7 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no especifica. para PAD) para
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. El uso de terapia de rescate se produjo en 2 (1,5%)
pacientes tratados con empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y en 1 (0,7%) paciente tratado con
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg en comparacion con 11 (8,3%) pacientes tratados con
linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado con empagliflozina 25 mg y 4 (3,0%) pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg. Se observaron reducciones clinicamente significativas en los
valores de HbAlc (Tabla 9) y de presion arterial sistolica en la semana 52, -2,0 mmHg (no
especifica. versus linagliptina5 mg) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y -1,7 mmHg
(no especifica. versus linagliptina 5 mg) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Tabla 9 Resultados de un estudio de 24 y 52 semanas (LOCF)* aleatorizado, doble
ciego, controlado, de empagliflozina y linagliptina como combinacion de dosis
fija en pacientes sin tratamiento previo

| Empa25/lina5 | Empa10/lina5 | Empa25mg | Empal0mg Lina5mg
Criterio de valoracién principal: HbAlc [%] -
24 semanas
NUmero de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media basal (SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Mecka alustadalSE) o6 amdlo [p2Clo)  108(0.07) | 126(007) | -095(007) | -083(007) | -067(007)
Comparacion vs. empagliflozina® vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Media ajustada?® (SE) -0,14 (0,10) -0,41 (0,10) - - -
IC del 95,0% -0,33, 0,06 -0,61, -0,21 - - -
Valor p 0,1785 no evaluado -- -- --
Comparacion vs. linagliptina 5 mg*
Media ajustada? (SE) -0,41 (0,10) -0,57 (0,10) -- -- --
IC del 95,0% -0,61, -0,22 -0,76, -0,37 -- -- --
Valor p <0,0001 no evaluado -- -- --
HbA1c [%] - 52 semanas*
Media basal (SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Media ajustada (SE) del cambio respecto| ~ -1,17 (0,08) -1,22 (0,08) -1,01 (0,08) -0,85(0,08) | -0,51(0,08)
del nivel basal en la Semana 521
Comparacion vs. empagliflozina® vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Media ajustada (SE) -0,16 (0,12) -0,37 (0,12) - - -
IC del 95,0% -0,39, 0,07 -0,60, -0,14 - - -
Comparacion vs. linagliptina 5 mg!
Media ajustada (SE) -0,66 (0,12) -0,71 (0,12) - - -
IC del 95,0% -0,90, -0,43 -0,94, -0,48 -- -- --
Criterio de valoracién secundario clave: GPA [mg/dl] — 24 semanas
NUmero de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media basal (SE) 156,10 (3,09) 157,18 (3,05) | 152,83 (3,38) | 160,27 (3,59) | 156,03 (3,22)
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| Empa25/lina5 | Empa10/lina5 | Empa25mg | Empal0mg Lina5mg

Media ajustada (SE) del cambio respecto| -29,55 (2,67) -28,21 (2,66) | -24,24(2,68) -22,39 (2,69) -5,92 (2,68)
del nivel basal en la Semana 24"

Comparacion vs. empagliflozina® vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Media ajustada?® (SE) -5,31 (3,78) -5,82 (3,78) - - -
IC del 95,0% -12,74, 2,11 -13,25, 1,61 -- -- --
Valor p no evaluado no evaluado - - -
Comparacion vs. linagliptina 5 mg*
Media ajustada?® (SE) -23,63 (3,78) -22,29 (3,77) - - -
IC del 95,0% -31,06, -16,21 | -29,71, -14,88 -- -- --
Valor p no evaluado no evaluado - - -
Criterio de valoracién secundario clave: peso corporal [kg] — 24 semanas
NUmero de pacientes analizados 134 135 133 132 133
Media basal (SE) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) 87,82 (2,08) 89,51 (1,74)
Media ajustada (SE) del cambio respecto|  -2,00 (0,36) -2,74 (0,36) -2,13 (0,36) -2,27 (0,37) -0,78 (0,36)

del nivel basal en la Semana 242

Comparacion vs. linagliptina 5 mg*

Media ajustada? (SE) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51) -- -- --
IC del 95,0% -2,23,-0,21 -2,97, -0,95 -- -- --
Valor p no evaluado no evaluado - - -
Criterio de valoracién secundario clave: pacientes con HbA1lc <7,0% - 24 semanas
Cantidad de pacientes, N (%) 121 (100,0) 122 (100,0) 118 (100,0) 121 (100,0) 127 (100,0)
Con HbA1c <7,0% en la Semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)
Comparacion® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Cociente de probabilidades (OR) 1,893 2,961 - - -
IC del 95,0% 1,095, 3,274 1,697, 5,169 -- -- --
Valor p no evaluado no evaluado - - -
Comparacion® vs. lina 5 mg
Cociente de probabilidades 3,065 4,303 - - -
IC del 95,0% 1,768, 5,314 2,462, 7,522 -- -- --
Valor p no evaluado no evaluado - - -

-

Ultima observacién (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF).

Media ajustada por valor basal y estratificacion.

El modelo ANCOVA incluye valor basal de peso corporal, valor basal de HbAlc, valor basal de TFGe (MDRD), region
geografica y tratamiento, sobre la base del FAS (LOCF). Las comparaciones frente a empagliflozina fueron de naturaleza
exploratoria, y no forman parte de las pruebas jerarquicas (empa 25 / lina 5 vs. empa 25: media ajustada 0,19 (CI del 95%
—0,65, 1,03) kg; empa 10 / lina 5 vs. empa 10: -0,07 (-0,91, 0,77) kg).

No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los
criterios de valoracién secundarios.

La regresion logistica incluye valor basal de HbA1, valor basal de TFGe (MDRD), region geogréafica y tratamiento; sobre

la base del FAS (NCF), pacientes con valores de HbAlc de 7% o mas en el nivel basal.

w N

IS

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbAlc de 8,5% o més, la
reduccion respecto del nivel basal en el parametro HbAlc lograda con empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,9% a las 24 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg, no
especifica. versus empagliflozina 25 mg) y del -2,0% a las 52 semanas (p<0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p<0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con empagliflozina 10 mg/linagliptina
5 mg fue -1,9% a las 24 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg, p<0,05 versus
empagliflozina 10 mg) y -2,0% a las 52 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg, p<0,05
versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina y linagliptina como complemento del tratamiento con metformina [71]

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina, el tratamiento
durante 24 semanas con cualquiera de las dos dosis de la FDC de empagliflozina/linagliptina
brindé mejorias estadisticamente significativas en los parametros de HbA1c y glucosa plasmatica
en ayunas (FPG) en comparacion con linagliptina 5 mg y también en comparacion con
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empagliflozina 10 6 25 mg. En comparacion con linagliptina 5 mg, ambas dosis de la FDC de
empagliflozina/linagliptina brindaron mejorias estadisticamente significativas en términos de
peso corporal.

Una mayor proporcion de pacientes con un valor basal de HbA1c >7,0% y tratados con la FDC de
empagliflozina/linagliptina logré un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacién con los
componentes individuales (Tabla 10).

Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina/linagliptina, tanto la presion arterial
sistolica como la diastélica evidenciaron una disminucion, que fue de -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001
versus linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y

de -4,1/-2,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no especifica. para PAD) para
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. Se observaron reducciones clinicamente significativas
en los valores de HbA1¢ (Tabla 08) y en la presion arterial sistélica y diastdlica en la semana 52,
de -3,8/-1,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg y de -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, no
especifica. para PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Después de 24 semanas, se observo el uso de terapia de rescate en 1 (0,7%) paciente tratado con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, y en 3 (2,2%) pacientes tratados con empagliflozina

10 mg/linagliptina 5 mg, en comparacion con 4 (3,1%) pacientes tratados con linagliptina 5 mg y
6 (4,3%) pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y 1 (0,7%) paciente tratado con
empagliflozina 10 mg.

Tabla 10 Resultados de un estudio de 24 y 52 semanas (LOCF)* aleatorizado, doble
ciego, controlado, de empagliflozina y linagliptina administradas como
combinacion de dosis fija como tratamiento complementario en pacientes con
un control inadecuado con un régimen de metformina

| Empa 25/lina5 | Empa10/lina5| Empa25mg Empa 10 mg Lina 5 mg
Criterio de valoracion principal: HbA. [%] -
24 semanas
NUmero de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media basal (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Media ajustada (SE) del cambio
respecto del nivel basal en la -1,19 (0,06) -1,08 (0,06) -0,62 (0,06) -0,66 (0,06) -0,70 (0,06)
Semana 242
Comparacion vs. empagliflozina | vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Media ajustada (SE) -0,58 (0,09) -0,42 (0,09)
IC del 95,0% -0,75, -0,41 -0,59, -0,25
Valor p <0,0001 <0,0001
Comparacion vs. linagliptina 5 mg
Media ajustada (SE) -0,50 (0,09) -0,39 (0,09)
IC del 95,0% -0,67, -0,32 -0,56, -0,21
Valor p <0,0001 <0,0001
HbA [%] - 52 semanas®
Media basal (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Media ajustada (SE) del cambio
respecto del nivel basal en la -1,21 (0,07) -1,05 (0,07) -0,64 (0,07) -0,69 (0,07) -0,48 (0,07)
Semana 52
Comparacion vs. empagliflozina | vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Media ajustada (SE) -0,57 (0,10) -0,36 (0,10)
IC del 95,0% -0,77,-0,37 -0,56, -0,17
Comparacion vs. linagliptina 5 mg
Media ajustada (SE) -0,73 (0,10) -0,57 (0,10)
IC del 95,0% -0,93, -0,53 -0,77,-0,37
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| Empa25/lina5 | Empa10/lina5] Empa25mg Empa 10 mg Lina 5 mg
Criterio de valoracién secundario clave: FPG
[mg/dl] - 24 semanas

NUmero de pacientes analizados 133 134 139 136 127
Media basal (SE) 154,62 (2,89) 156,68 (2,98) 159,89 (3,21) 161,64 (2,98) 156,35 (2,72)
Media ajustada (SE) del cambio
respecto del nivel basal en la -35,25 (2,53) -32,18 (2,52) -18,83 (2,47) -20,84 (2,50) -13,05 (2,59)
Semana 24 *
Comparacion vs. empagliflozina | vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Media ajustada (SE) -16,43 (3,54) -11,34 (3,55) - - --
IC del 95,0% -23,37,-9,48 -18,31, -4,37 - - --
Valor p <0,0001 0,0015 - - --
Comparacién vs. empagliflozina
5 mg
Media ajustada (SE) -22,20 (3,62) -19,12 (3,61) - - --
IC del 95,0% -29,30,-15,10 | -26,21,-12,03 - - --
Valor p <0,0001 <0,0001 -- -- -

Criterio de valoracién secundario clave: peso
corporal [kg] — 24 semanas

NUmero de pacientes analizados 134 135 140 137 128
Media basal (SE) 85,47 (1,76) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) 86,14 (1,55) 85,01 (1,62)
Media ajustada (SE) del cambio
respecto del nivel basal en la -2,99 (0,31) -2,60 (0,30) -3,18 (0,30) -2,53 (0,30) -0,69 (0,31)
Semana 24 ®
Comparacion vs. linagliptina 5 mg
Media ajustada (SE) -2,30 (0,44) -1,91 (0,44) - - --
IC del 95,0% -3,15, -1,44 -2,77,-1,05 - - --
Valor p <0,0001 <0,0001 -- -- -

Criterio de valoracién secundario clave: pacientes
con HbA;.<7,0% - 24 semanas

Cantidad de pacientes, N (%) 123 (100,0) 128 (100,0) 132 (100,0) 125 (100,0) 119 (100,0)
Con HbA(<7,0% en la Semana 24 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)
Comparacion ° vs. empagliflozina | vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Cociente de probabilidades 4,191 4,500 - - --
IC del 95,0% 2,319, 7,573 2,474, 8,184 -- -- --
Valor p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparacién °vs. lina5 mg
Cociente de probabilidades 3,495 2,795 -- -- --
IC del 95,0% 1,920, 6,363 1,562, 5,001 -- -- --
Valor p <0,0001 0,0005 -- -- --

i

Ultima observacion (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro LOCF).

Media ajustada por valor basal y estratificacion.

El modelo ANCOVA incluye valor basal de peso corporal, valor basal de HbA,., valor basal de TFGe (MDRD), region
geografica y tratamiento, sobre la base del FAS (LOCF). Las comparaciones frente a empagliflozina fueron de naturaleza
exploratoria, y no forman parte de las pruebas jerarquicas (empa 25 / lina 5 vs. empa 25: media ajustada 0,19 (IC del 95% -0,65,
1,03) kg; empa 10/ lina 5 vs. empa 10: -0,07 (-0,91, 0,77) kg).

No evaluado para la determinacién de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los
criterios de valoracién secundarios.

La regresion logistica incluye valor basal de HbA,., valor basal de TFGe (MDRD), region geografica y tratamiento; sobre la
base del FAS (NCF), pacientes con valores de HbA . de 7% 0 mas en el nivel basal.

w N

IS

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o0 mas, la
reduccion respecto del nivel basal en el pardmetro HbA:c lograda con empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,8% a las 24 semanas (p<0,0001 versus linagliptina 5 mg,
p<0,001 versus empagliflozina 25 mg) y del -1,8% a las 52 semanas (p<0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p<0,05 versus empagliflozina 25 mg) y con empagliflozina

10 mg/linagliptina 5 mg fue -1,6% a las 24 semanas (p<0,01 versus linagliptina 5 mg, no
especifica. versus empagliflozina 10 mg) y -1,5% a las 52 semanas (p<0,01 versus
linagliptina 5 mg, no especifica. versus empagliflozina 10 mg).
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Empagliflozina vs. placebo en pacientes en los que no se logra un control adecuado con
metformina y linagliptina [54]

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y linagliptina, el
tratamiento durante 24 semanas con ambas dosis (10 mg y 25 mg) de empagliflozina brindé
mejorias estadisticamente significativas en los pardmetros de HbA1c, FPG y peso corporal en
comparacion con el placebo (tratamiento de base de linagliptina 5 mg). Una cantidad mayor y
estadisticamente significativa de pacientes con un valor basal de HbA1c>7,0% y tratados con
empagliflozina logro un valor objetivo de HbA1c de <7% en comparacion con el placebo
(tratamiento de base de linagliptina 5 mg) (Tabla 11). Luego de 24 semanas de tratamiento con
empagliflozina, tanto la PAS como la PAD evidenciaron una disminucion, que fue

de -2,6/-1,1 mmHg (no especif. versus placebo para PAS y PAD) para empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg y de -1,3/-0,1 mmHg (no especif. versus placebo para PAS y PAD) para
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Después de 24 semanas, se observo el uso de terapia de rescate en 4 (3,6%) pacientes tratados con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, y en 2 (1,8%) pacientes tratados con empagliflozina

10 mg/linagliptina 5 mg, en comparacion con 13 (12,0%) pacientes tratados con placebo
(tratamiento de base de linagliptina 5 mg).
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Parametros de eficacia con los que se comparé la empagliflozina frente al

placebo como tratamiento complementario en pacientes en los que no se logra
un control adecuado con metformina y linagliptina 5 mg.

Metformina + Linagliptina 5 mg
Empagliflozina Empagliflozina
10 mg* 25 mg* Placebo?

HbA1c (%) - 24 semanas”
N 109 110 106
Nivel basal (media) 7,97 7,97 7,96
Cambio respecto del nivel basal (media 065 056 0,14
ajustada)
Comparacion vs. placebo -0,79 -0,70
(media ajustada) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(1C del 95%)? p<0,0001 p<0,0001
FPG (mmol/l) — 24 semanas’
N 109 109 106
Nivel basal (media) 9,32 9,44 9,04
Cambio respecto del nivel basal (media -1,46 -1,75 0,34
ajustada)
Comparacion vs. placebo -1,80 (-2,31, -1,28)| -2,09 (-2,61, -1,57)
(media ajustada) (IC del 95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso corporal-24 semanas®
N 109 110 106
Nivel basal (media) en kg 88,4 84,4 82,3
Cambio respecto del nivel basal (media -3,1 -2,5 -0,3
ajustada)
Comparacion vs. placebo -2,8 -2,2
(media ajustada) (IC del 95%)* (35, 2,1) (29, 1,5

p<0,0001 p<0,0001
Pacientes (%) que logran un valor de
HbAlc <7% con un valor basal de HbAlc
>7% - 24 semanas’
N 100 107 100
Pacientes (%) que logran un valor de
ALC <7% 37,0 32,7 17,0
Comparacion vs. placebo 4.0 29
(Cociente de probabilidades) (IC del 95%)° (1,9, 8,7) (1,4,6,1)

!Los pacientes aleatorizados al grupo de empagliflozina 10 mg estaban recibiendo empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg o
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg con tratamiento de base de metformina.
2 LLos pacientes aleatorizados al grupo de placebo recibfan el placebo mas linagliptina 5 mg con tratamiento de base de metformina.
% El modelo MMRM incluye valor basal de HbAlc, valor basal de TFGe (MDRD), regién geografica, visita, y visita por
tratamiento, sobre la base del FAS (OC). Para los valores de FPG, también se incluye el valor basal de FPG. Para el valor del

peso, también se incluye el valor basal del peso.

*No evaluado para la determinacién de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los

criterios de valoracion secundarios.

% La regresion logistica incluye valor basal de HbAlc, valor basal de TFGe (MDRD), regién geogréfica y tratamiento, sobre la
base del FAS (NCF); basado en pacientes con valores de HbAlc de 7% o mas en el nivel basal.
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En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbAlc de 8,5% o maés, la
reduccion respecto del nivel basal en el pardmetro HbAlc lograda con empagliflozina

25 mg/linagliptina 5 mg fue del -1,3% a las 24 semanas (p<0,0001 versus placebo [tratamiento de
base de linagliptina 5 mg]) y con empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg del -1,3% a las 24
semanas (p<0,0001 versus placebo [tratamiento de base de linagliptina 5 mg]).

Datos de 2 afios de empagliflozina como tratamiento complementario de la metformina en
comparacion con la glimepirida [72]

En un estudio en el que se comparo la eficacia y la seguridad de empagliflozina 25 mg frente a la
glimepirida (4 mg) en pacientes con un control glicémico inadecuado con monoterapia de
metformina, el tratamiento con un régimen diario de empagliflozina condujo a una reduccion no
inferior en los valores de HbA1c, y a una reduccion clinicamente significativa en los valores de
FPG, en comparacion con la glimepirida (Tabla 12). La empagliflozina en un régimen diario
condujo a una reduccién estadisticamente significativa en el peso corporal, la presion arterial
sistlica 'y diastdlica (cambio respecto del nivel basal en la DBP de
-1,8 mmHg para empagliflozina y de +0,9 mmHg para glimepirida, p<0,0001).

El tratamiento con empagliflozina 25 mg una vez al dia condujo a una proporcion
significativamente menor desde el punto de vista estadistico de pacientes con eventos
hipoglicémicos en comparacion con la glimepirida (2,5% para empagliflozina, 24,2% para
glimepirida, p<0,0001).
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Tabla 12 Resultados de la semana 104 (LOCF)* de un estudio con control activo en el
que se compard la empagliflozina frente a la glimepirida como tratamiento
complementario a un régimen de metformina (Conjunto de Andlisis Total)

Empagliflozina como tratamiento
complementario de un régimen de e . Glimepirida
metformina en comparacion con la Empagliflozina 25 mg (hasta 4 mg)
glimepirida
N 765 780
HbAlc (%)
Nivel basal (media) 7,92 7,92
Cambio respecto del nivel basal* -0,66 -0,55
Diferencia respecto de la glimepirida® (IC *
97.5%) -0,11* (-0,20, -0,01)
N 690 715
Pacientes (%) que logran un valor de
HbA1c <7% con un valor basal de HbAlc 33,6 30,9
>7%*
N
FPG (mg/dl) [mmol/I]?
Nivel basal (media) 150,00 149,82
Cambio respecto del nivel basal* -15,36 -2,98
Diferencia respecto de la glimepirida®
(IC del 95%) -12,37 (-15,47, -9,27)
N 765 780
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 82,562 83,03
Cambio respecto del nivel basal* -3,12 1,34
Diferencia respecto de la glimepirida® .
(IC del 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
Pacientes (%) que lograron una pérdida de 275 38
2 ’ ’
peso de >5%
N 765 780
PAS (mmHg)?
Nivel basal (media) 133,4 133,5
Cambio respecto del nivel basal* -3,1 2,5
Diferencia respecto de la glimepirida® o
(1C del 97,5%) 56" (-70,-4.2)

! Media ajustada para valor basal y estratificacion.

2 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los criterios de

valoracién secundarios.
3

4

@Itima observacion (previa al rescate glicémico o al rescate antihipertensivo) trasladada a futuro (LOCF).
Ultima observacion (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF).

* Valor p <0,0001 para no inferioridad, y valor p = 0,0153 para superioridad.

** Valor p <0,0001.

Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de MDI de insulina'y
metformina [73]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de
dosis diarias multiples de insulina (multiple daily insulin, MDI) con o sin administracion de una
terapia concomitante de metformina (el 71,0% de todos los pacientes estaba recibiendo
tratamiento de base de metformina) se evalud en un estudio doble ciego, controlado con placebo,
de 52 semanas de duracién. Durante las primeras 18 semanas y las Ultimas 12 semanas, la dosis

JARDIANCE® 05. Marzo 2019 CCDS 0278-13



Pagina 32 de 55

de insulina debia mantenerse estable, pero se ajusto para lograr niveles de glucosa preprandial
<100 mg/dL [5,5 mmol/L] y niveles de glucosa posprandial <140 mg/dL [7,8 mmol/L] entre las
Semanas 19 y 40.

En la Semana 18, la empagliflozina brind6 a una mejoria estadisticamente significativa en los
valores de HbA1c en comparacion con el placebo (Tabla 13). Una mayor proporcion de pacientes
con un valor basal de HbAlc >7,0% (19,5% de los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg,
y 31,0% de los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg) lograron un valor objetivo de
HbAlc de<7% en comparacion con el placebo (15,1%).

En la Semana 52, el tratamiento con empagliflozina condujo a un descenso estadisticamente
significativo en los valores de HbA:. y de la reduccion de la necesidad de insulina en
comparacion con el placebo y a una reduccion en los valores de FPG (cambio respecto del nivel
basal de -0,3 mg/dL [-0,02 mmol/L] para el placebo, -19,7 mg/dL [-1,09 mmol/L] para
empagliflozina 10 mg, y -23,7 mg/dL [-1,31 mmol/L] para empagliflozina 25 mg), peso corporal
y presion arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -2,6 mmHg para el

placebo, -3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg y -4,0 mmHg para empagliflozina 25 mg, PAD:
cambio respecto del nivel basal de -1,0 mmHg para el placebo, -1,4 mmHg para empagliflozina
10 mg y -2,6 mmHg para empagliflozina 25 mg).

Tabla 13

Resultados obtenidos a las 18 y 52 (LOCF)® semanas en un estudio controlado

con placebo de empagliflozina como tratamiento complementario de dosis
diarias maltiples de insulina con metformina?

Empagliflozina como complemento E liflozi E liflozi

del tratamiento con insulina + Placebo mpaghifiozina mpaghifiozina
. 10 mg 25 mg

metformina

N 188 186 189

HbA1c (%) en la Semana 18

Nivel basal (media) 8,33 8,39 8,29

Cambio respecto del nivel basal* -0,50 -0,94 -1,02

Diferencia respecto del placebo?(IC - -

97,5%) -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) en la Semana 52°

Nivel basal (media) 8,25 8,40 8,37

Cambio respecto del nivel basal* -0,81 -1,18 -1,27

Diferencia respecto del placebo! (IC o -

del 97,5%) -0,38** (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Pacientes (%) que lograron
valores de HbAlc <7% con un
valor basal de HbAlc >7% en la 26,5 398 458
semana 52*

N 188 186 189
FPG (mg/dl) [mmol/l] en la
semana 52°

Nivel basal (media) 151,6 [8,41] 159,1 [8,83] 150,3 [8,34]

Cambio respecto del nivel basal* -0,3 [-0,02] -19,7 [-1,09] -23,7 [-1,31]

Diferencia respecto del placebo! (IC -19,3 (-27,9, -10,8) -23,4 (-31,8, -14,9)

del 95%) [-1,07 (-1,55, -0,6)] [-1,30 (-1,77, -0,83)]
N 115 118 117
Dosis de insulina (Ul/dia) en la
Semana 523

Nivel basal (media) 89,94 88,57 90,38
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Cambio respecto del nivel basal* 10,16 1,33 -1,06
Diferencia respecto del placebo? 0 Qo (. i i ke i
(IC del 97,5%) 8,83** (-15,69, -1,97) 11,22** (-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Peso corporal (kg) en la
Semana 52°
Nivel basal (media) 96,34 96,47 95,37
Cambio respecto del nivel basal* 0,44 -1,95 -2,04
Diferencia respecto del placebo! - -
(IC del 97,5%) 2,39* (-3,54, -1,24) 2,48* (-3,63, -1,33)
N 188 186 189
PAS (mmHg)°®
Nivel basal (media) 132,6 134,2 132,9
Cambio respecto del nivel basal* -2,6 -3,9 -4,0
Diferencia respecto del placebo®*
(IC del 95%) -1,4 (-3,6, 0,9) -1,4 (-3,7,0,8)

! Media ajustada para valor basal y estratificacion.

Semana 18: FAS (Full Analysis Set; Conjunto de Analisis Total); semana 52: PPS (Per-Protocol Set; Conjunto por Protocolo) - Pacientes que
Completaron - 52

Semana 19-40: régimen de tratamiento orientado al objetivo para el ajuste de la dosis de insulina para lograr los niveles objetivo de glucosa
predefinidos (preprandial <100 mg/dl (5,5 mmol/l), posprandial <140 mg/dl (7,8 mmol/l)

No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica; no forma parte del procedimiento analitico secuencial para los

criterios de valoracion secundarios.

Ultima observacién (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF).

® Semana 52: FAS

* Valor p <0,0001.

** Valor p <0,005.

N}

3
4

5

Empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina basal [1]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina (10 mg o 25 mg) como tratamiento complementario
de un régimen de insulina basal con o sin administracion de una terapia concomitante de
metformina y/o una sulfonilurea se evalud en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de
78 semanas de duracion. Durante las 18 semanas iniciales, la dosis de insulina se mantuvo estable,
pero se ajusto para lograr un valor de FPG <110 mg/dL en las 60 semanas siguientes.

En la semana 18, la empagliflozina (10 mg y 25 mg) brindé una mejoria estadisticamente
significativa en los valores de HbA1c en comparacion con el placebo. Una mayor proporcién de
pacientes con un valor basal de HbAic >7,0% logro un valor objetivo de HbA1c de <7% en
comparacion con el placebo. A las 78 semanas, la empagliflozina brindaba una reduccion
estadisticamente significativa de los valores de HbA1. y una reduccion de la necesidad de insulina
en comparacion con el placebo (Tabla 14).

En la Semana 78, la empagliflozina brind6 una reduccién en los valores de FPG de

-10,51 mg/dL [0,58 mmol/L] para empagliflozina 10 mg, de -17,43 mg/dL [0,3 mmol/L] para
empagliflozina 25 mg y de -5,48 mg/dL [0,97 mmol/L] para el placebo), en el peso corporal
(-2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg y +1,16 kg para
placebo, p< 0,0001), en la presion arterial (SBP: -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4
mmHg para empagliflozina 25 mg y +0,1 mmHg para placebo, DBP: -2,9 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina 25 mg y -0,3 mmHg para placebo).
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Tabla 14 Resultados de un estudio controlado con placebo de 18 y 78 semanas (LOCF)
de JARDIANCE como tratamiento complementario de un régimen de insulina
basal con o sin metformina o una sulfonilurea (Conjunto de Analisis Completo;
Pacientes que Completaron)

Tratfalr_niento cqmplgmentario de Empagliflozina Empagliflozina
un régimen de insulina bgsal +/- Placebo 10m 25 m
metformina o una sulfonilurea g g
N 125 132 117
HbA1c (%) en la Semana 18
Nivel basal (media) 8,10 8,26 8,34
Cambio respecto del nivel basal* -0,01 -0,57 -0,71
Diferencia respecto del placebo? x
(IC dol 97,5%5’ P -0,56* (-0,78,-0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbA1c (%) en la Semana 78
Nivel basal (media) 8,09 8,27 8,29
Cambio respecto del nivel basal* -0,02 -0,48 -0,64
Diferencia respecto del placebo? -
(IC dol 97,5%5’ P -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (0,90, -0,34)
N 112 127 110
Dosis de insulina basal (Ul/dia) en
la Semana 78
Nivel basal (media) 47,84 45,13 48,43
Cambio respecto del nivel basal* 5,45 -1,21 -0,47
Diferencia respecto del placebo? o
(IC dol 97,5%5’ P -6,66%* (-11,56, -1,77) | -5,92** (-11,00, -0,85)

! Media ajustada por valor basal y estratificacion.
* Valor p <0,0001.
** Valor p <0,025.

Empagliflozina como complemento del tratamiento con un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4)

La eficacia y seguridad de empagliflozina como tratamiento complementario de los inhibidores de
la DPP-4 mas metformina, con o sin un antidiabético oral adicional, se evalu6 en 160 pacientes con
riesgo cardiovascular alto. El tratamiento con empagliflozina durante 28 semanas redujo los niveles
de HbA1c en comparacion con el placebo (cambio respecto del nivel basal de -0,54% para
empagliflozina 10 mg, de-0,52% para empagliflozina 25 mg y de -0,02% para placebo).

Pacientes con insuficiencia renal, datos de 52 semanas en un estudio controlado con placebo [3]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen
antidiabético se evalud en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada en un estudio doble
ciego controlado con placebo de 52 semanas de duracion.

El tratamiento con JARDIANCE condujo a una reduccion estadisticamente significativa de los
valores de HbA1c y a una mejoria clinicamente significativa en la glucosa plasmatica en ayunas, el
peso corporal y la presién arterial en comparacion con el placebo para la Semana 24 (Tabla 15).
La mejoria en la HbAc, la FPG, el peso corporal y la presion arterial se mantuvo hasta la Semana
52.
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Tabla 15 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF) de
JARDIANCE en pacientes con diabetes tipo 2 con insuficiencia renal (Conjunto de
Analisis Total)
Placebo Empagliflozina | Empagliflozina Placebo Empagliflozina
10 mg 25 mg 25 mg
. TFGe >30 a <60
) >
TFGe 260 a <90 mL/min/1,73 m mL/min/1,73 m2
N 95 98 97 187 187
HbALc (%)

Nivel basal (media) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03

Cambio respecto del | o 0,46 0,63 0,05 037

nivel basal

Ee'lf%rg;‘:t‘;"oﬂesr’ecm -0,52* -0,68* 0,42%

(C1 95%) (-0,72,-0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
N 89 94 91 178 175
Pacientes (%) que
lograron valores de
HbAlc <7% con un 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
valor basal de HbA1c
>7%?

N 95 98 97 187 187
FPG (mg/dL)
[mmol/L]

Nivel basal (media) [1;323 1460[8,10] | 1484[824] | 1534[7,98] | 134,0[7.92]

Cambio respecto del

nivel basal® 5,7 [0,31] -13,9 [-0,77] -18,1 [-1,00] 10,2 [0,56] -9,3 [-7,92]

-19,4*

_ _ -19,6 -23,8 (-27,2,-11,6)
Diferencia respecto (-29,2,-9,9) (-33,5, -14,0) B !
del placebo! ['1’09' [132 [-11,08
Cl 95% e . -1,51, -0,64
(C195%) (-1,62,-055)] | (-1.86,-0,78)] ( )

N 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg)?

Nivel basal (media) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22

Cambio respecto del | 33 1,76 2,33 0,08 0,98

nivel basal

Diferencia respecto -0,91

del placebo! 2 B | 20 N (-1,41, -0,41)

(C1 95%) R 0 T
N 95 98 97 187 187
SBP (mmHg)?

Nivel basal (media) 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64

Cambio respectodel | g 2,92 4,47 0,40 3,88

nivel basal

Diferencia respecto -4,28

-3,57 -5,12 '
del placebo! ’ ’ (-6,88, -1,68)
(C1 95%) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82)

! Media ajustada por el valor basal.
2 No evaluado para la determinacion de la significancia estadistica debido al procedimiento analitico confirmatorio secuencial aplicado.
*

p<0,0001.
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Glucosa posprandial de 2 horas

El tratamiento con empagliflozina (10 mg o 25 mg) como tratamiento complementario a un
régimen de metformina o de metformina méas una sulfonilurea condujo a una mejoria clinicamente
significativa en los valores de glucosa posprandial de 2 horas (prueba de tolerancia a los alimentos)
a las 24 semanas (tratamiento complementario de un régimen de metformina, placebo (n=57) +5,9
mg/dL, empagliflozina 10 mg (n=52): - 46,0 mg/dL, empagliflozina 25 mg (n=58) -44,6 mg/dL,
tratamiento complementario de un régimen de metformina mas una sulfonilurea, placebo (n=35) -
2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg (n=44): - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (n=46) -36,6
mg/dL).

Pacientes con valores basales elevados de HbA1: >10%

En un andlisis preespecificado de datos combinados de tres estudios de fase 3, el tratamiento con
un régimen de disefio abierto de empagliflozina 25 mg en pacientes con hiperglicemia severa
(N=184, valor basal de HbA1 de 11,15%) condujo a una reduccion clinicamente significativa en
los valores de HbA 1. respecto del nivel basal (-3,27%) en la semana 24 [74].

Peso corporal

En un analisis preespecificado de datos combinados de 4 estudios controlados con placebo, el
tratamiento con empagliflozina condujo a un descenso del peso corporal en comparacion con el
placebo para la semana 24 (-2,04 kg para empagliflozina 10 mg, -2,26 kg para empagliflozina 25
mg y -0,24 kg para placebo) que se mantuvo hasta la semana 52 (-1,96 kg para empagliflozina
10 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25 mg y -0,16 kg para placebo).

Circunferencia de cintura

El tratamiento con empagliflozina como monoterapia 0 como tratamiento complementario de un
régimen de metformina, pioglitazona o metformina mas una sulfonilurea condujo a una reduccion
sostenida de la circunferencia de cintura durante el lapso de duracién de los estudios con valores
que se ubicaron dentro de un rango de -1,7 cm a -0,9 cm en el caso de la empagliflozina y de -
0,5 cm a +0,2 cm para el placebo.

Presion arterial [2]

La eficacia y seguridad de la empagliflozina (10 mg o 25 mg) se evalu6 en un estudio doble ciego
controlado con placebo de 12 semanas de duracion en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension
arterial que estaban recibiendo diferentes tratamientos antidiabéticos y hasta 2 tratamientos
antihipertensivos (Tabla 16).

El tratamiento con empagliflozina en un régimen de una toma diaria condujo a una mejoria
estadisticamente significativa en los valores de HbA1c y en los valores medios de 24 horas de
presion arterial sistolica y diastolica determinados por monitoreo ambulatorio de la presion arterial.
El tratamiento con empagliflozina se tradujo en reducciones en los valores de SBP en el paciente
sentado (cambio respecto del nivel basal de -0,67 mmHg para el placebo, de -4,60 mmHg para
empagliflozina 10 mg y de -5,47 mmHg para la empagliflozina 25 mg) y en los valores de DBP en
el paciente sentado (cambio respecto del nivel basal de -1,13 mmHg para el placebo,
de -3,06 mmHg para empagliflozina 10 mg y de -3,02 mmHg para la empagliflozina 25 mg).
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Tabla 16 Resultados de un estudio controlado con placebo de 12 semanas (LOCF)3 de
JARDIANCE en pacientes con diabetes tipo 2 con presion arterial no controlada
(Conjunto de Anélisis Total)
Placebo Empagliflozina Empagliflozina
10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbA1c (%) en la Semana 12

Nivel basal (media) 7,90 7,87 7,92

Cambio respecto del nivel basal* 0,03 -0,59 -0,62

Diferencia respecto del placebo? -

(1 07.5%) P P -0,62* (-0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)
SBP de 24 horas en la Semana 12

Nivel basal (media) 131,72 131,34 131,18

Cambio respecto del nivel basal* 0,48 -2,95 -3,68

Diferencia respecto del placebo!

(©197.5%) P P -3,44* (-4,78, -2,09) -4,16* (-5,50, -2,83)
DBP de 24 horas en la Semana 12

Nivel basal (media) 75,16 75,13 74,64

Cambio respecto del nivel basal* 0,32 -1,04 -1,40

Diferencia respecto del placebo? -

(1 07.5%) P P -1,36** (-2,15, -0,56) -1,72% (-2,51, -0,93)

2 Andlisis de los pacientes que completaron.

! Media ajustada por el valor basal.

3 Ultima observacion (previa al rescate glicémico) trasladada a futuro (LOCF).
* Valor p <0,0001.

** Valor p <0,0008.

En un anélisis preespecificado de datos combinados de 4 estudios controlados con placebo, el
tratamiento con empagliflozina condujo a una reduccién en los valores de presion arterial sistélica
(empagliflozina 10 mg -3,9 mmHg, empagliflozina 25 mg -4,3 mmHg) en comparacion con el
placebo (-0,5 mmHg), y en los valores de presion arterial diastdlica (empagliflozina
10 mg -1,8 mmHg, empagliflozina 25 mg -2,0 mmHg) en comparacién con el placebo (-0,5
mmHg), en la Semana 24, que se mantuvo hasta la Semana 52.

Pardmetros de Laboratorio

Incremento del hematocrito

En un andlisis de seguridad (pool de todos los pacientes con diabetes, n=13,402), los cambios
promedio desde la linea de base en el hematocrito fueron de 3,4% y 3,6% para empagliflozina 10
mg Yy 25 mg, respectivamente, en comparacion con el -0,1% para el placebo. En el estudio EMPA-
REG OUTCOMED®, los valores de hematocrito volvieron hacia los valores basales después de un
periodo de seguimiento de 30 dias después de suspender el tratamiento. [48]

Aumento de lipidos en suero

En un analisis de seguridad (pool de todos los pacientes con diabetes, n=13,402), los aumentos
promedio respecto al inicio para empagliflozina 10 mg y 25 mg versus placebo, respectivamente,
fueron: colesterol total un 4,9% y 5,7% versus 3,5%; HDL-colesterol 3,3% y 3,6% frente a 0,4%;
LDL-colesterol en un 9,5% y un 10.0% frente a 7,5% y triglicéridos 9,2% y 9,9% frente a 10,5%.
[48]
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Resultados de sequridad cardiovascular [10]

El estudio EMPA-REG OUTCOME® fue un estudio multicéntrico, multinacional, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo que investigo el efecto de JARDIANCE® como tratamiento
complementario a la terapia estandar para reducir los eventos cardiovasculares en los pacientes
con diabetes tipo 2 y uno 0 mas factores de riesgo cardiovascular, incluyendo arteriopatia
coronaria, arteriopatia periférica, antecedentes de infarto de miocardio (IM), o antecedentes de
accidente cerebrovascular (ACV). El criterio de valoracion primario fue el tiempo transcurrido
hasta el primer evento en el criterio compuesto de muerte CV, IM no fatal, ACV no fatal
(episodios cardiovasculares graves (MACE-3)). Otros criterios de valoracion preespecificados
que analizaron resultados clinicamente relevantes evaluados de manera exploratoria fueron la
muerte CV, el compuesto de insuficiencia cardiaca que requeria internacion o muerte CV,
mortalidad por todas las causas y el compuesto de nefropatia nueva o empeoramiento del cuadro
de nefropatia.

Se trat a un total de 7.020 pacientes con JARDIANCE® (empagliflozina 10 mg: 2.345,
empagliflozina 25 mg: 2.342, placebo: 2.333) y permanecieron en seguimiento por una mediana
de 3,1 afios. La poblacion incluia un 72,4% de personas de raza blanca, 21,6% asiatica y 5,1%
negra. La edad promedio era 63 afios y el 71,5% de los pacientes eran de sexo masculino. En la
condicion inicial, aproximadamente el 81% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento con
inhibidores del sistema renina-angiotensina, el 65% con betabloqueadores, el 43% con diuréticos,
el 89% con anticoagulantes y el 81% con hipolipemiantes. Aproximadamente el 74% de los
pacientes estaba recibiendo tratamiento con metformina en la condicion inicial, el 48% con
insulina y el 43% con sulfonilurea.

Alrededor de la mitad de los pacientes (52,2%) tenia un valor de TFGe de 60-90 mL/min/1,73
m?, el 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m?y el 7,7% de 30-45 mL/min/1,73 m2. La presion arterial
sistélica media fue de 136 mmHg, la presion arterial diastolica fue de 76 mmHg, el valor de LDL
fue de 86 mg/dL, el valor de HDL fue de 44 mg/dL, y la relacidn albdmina urinaria-creatinina
(UACR) fue de 175 mg/g en la condicidn inicial.

Disminucion del riesgo de muerte CV vy de la mortalidad por todas las causas

JARDIANCE® fue superior en cuanto a la reduccion del criterio de valoracién compuesto
primario de muerte cardiovascular, IM no fatal o ACV no fatal en comparacion con el placebo. El
efecto del tratamiento reflejé una reduccion significativa de las muertes cardiovasculares sin una
modificacion significativa en el IM no fatal o el ACV no fatal (Tabla 17 y Figura 1).

JARDIANCE® también mejoré la sobrevida general (Tabla 17 y Figura 2), como consecuencia
de la reduccion en las muertes cardiovasculares observada con JARDIANCE®. No se detect6 una
diferencia estadisticamente significativa entre la empagliflozina y el placebo en la mortalidad no
cardiovascular.
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Tabla 17 Efecto del tratamiento sobre el criterio de valoracion compuesto primario, sus
componentes y la mortalidad (Conjunto de pacientes tratados*)

Placebo Empagliflozina
(10 y 25 mg, combinados)
N 2.333 4.687
Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion 282 (12,1) 490 (10,5)
de muerte CV, IM no fatal, 0 ACV no fatal N
%

Cociente de probabilidades vs. placebo (I1C del 0,86 (0,74, 0,99)
95,02%)**
valor p para la superioridad 0,0382
Muerte CV N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Cociente de probabilidades vs. placebo (I1C del 0,62 (0,49, 0,77)
95%)
valor p <0,0001
IM no fatal N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Cociente de probabilidades vs. placebo (I1C del 0,87 (0,70, 1,09)
95%)
valor p 0,2189
ACV no fatal N (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Cociente de probabilidades vs. placebo (I1C del 1,24 (0,92, 1,67)
95%)
valor p 0,1638
Mortalidad por todas las causas N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Cociente de probabilidades vs. placebo (I1C del 0,68 (0,57, 0,82)
95%)
valor p <0,0001
Mortalidad no CV N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)

Cociente de probabilidades vs. placebo (I1C del

95%)

0,84 (0,60, 1,16)

* Pacientes que habian recibido al menos una dosis del medicamento del estudio.
** Pyesto que los datos del estudio se incluyeron en un analisis intermedio, se aplicé un intervalo de confianza bilateral del
95,02% que corresponde a un valor p de menos de 0,0498 para la significancia.
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Figura 1 Tiempo transcurrido hasta la aparicion de muerte CV
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Figura 2 Tiempo transcurrido hasta la aparicion de mortalidad por todas las causas *
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* Estimacion de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la mortalidad por todas las causas, empagliflozina

combinada vs. placebo — conjunto de pacientes tratados

Disminucién del riesgo de insuficiencia cardiaca gue requiere hospitalizacién o muerte CV

JARDIANCE?® redujo significativamente el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacion con el placebo

(Tabla 18 y Figura 3).

Tabla 18 Efecto del tratamiento sobre la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o
muerte cardiovascular (excluido el ACV fatal) (Conjunto de pacientes
tratados®)

Placebo Empagliflozina**

(10 y 25 mg, combinados)

N 2.333 4.687
Insuficiencia cardiaca que requiere internacién o 198 (8,5) 265 (5,7)
muerte CV (excluido el ACV fatal) N (%)***
HR (IC del 95%) 0,66 (0,55, 0,79)
valor p <0,0001
Insuficiencia cardiaca que requiere internacion N 95 (4,1) 126 (2,7)
(%)
HR (IC del 95%) 0,65 (0,50, 0,85)
valor p 0,0017
Muerte CV (excluido el ACV fatal) N (%0) 126 (5,4) 156 (3,3)
HR (IC del 95%) 0,61 (048, 0,77)
valor p <0,0001

* Pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion de estudio.

** Las dosis de empagliflozina de 10 mg y 25 mg mostraron resultados congruentes.

*** Tiempo transcurrido hasta el primer evento.
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Figura 3 Tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o
muerte CV*
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* Funcion de la incidencia acumulativa estimada del tiempo transcurrido hasta la primera internacion por insuficiencia cardiaca o muerte CV,
empagliflozina combinada vs placebo — conjunto de pacientes tratados
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Los beneficios cardiovasculares observados con JARDIANCE® fueron consistentes entre los
subgrupos, tal como se detalla en la Figura 4.

Figure 4 Analisis de los subgrupos respecto de la muerte CV y la internacion por
insuficiencia cardiaca o muerte CV***

Muerte CV Internacion por insuficiencia cardiaca o muerte CV
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* La hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte CV excluye el ACV fatal.

** E| valor p corresponde a la prueba de homogeneidad de la diferencia del grupo de tratamiento entre los subgrupos (prueba del grupo por
interaccion de la covariable) sin ajustar en funcién de maltiples pruebas y es posible que no refleje el efecto de un factor particular después del
ajuste en funcién de todos los demas factores. No se debe sobreinterpretar la homogeneidad ni la heterogeneidad aparente entre los grupos.

Enfermedad renal diabética

En la poblacion de estudio del EMPA-REG OUTCOMED®, el riesgo de nefropatia nueva o de
empeoramiento del cuadro de nefropatia (definido como la aparicion de macroalbuminuria,
duplicacion del valor sérico de creatinina e inicio de una terapia de reemplazo renal (es decir,
hemodialisis)) se redujo de manera significativa en el grupo tratado con empagliflozina en
comparacion con el placebo (Tabla 19 y Figura 5).
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JARDIANCE® comparado con el placebo mostré una aparicion significativamente mayor de
normo- 0 microalbuminuria sostenida en los pacientes con macroalbuminuria inicial (HR: 1,82,

IC del 95%: 1,40, 2,37).

Tabla 19 Tiempo transcurrido hasta la aparicion de nefropatia nueva o empeoramiento del

cuadro (Conjunto de pacientes tratados*)

Placebo Empagliflozina
(10 y 25 mg, combinados)

N 2061 4124
Nefropatia nueva o empeoramiento del cuadro N 388 (18,8) 525 (12,7)
(%)
HR (IC del 95%) 0,61 (0,53, 0,70)
valor p <0,0001
N 2323 4645
Duplicacién del nivel sérico de creatinina** N (%) 60 (2,6) 70 (1,5)
HR (IC del 95%) 0,56 (0,39, 0,79)
valor p 0,0009
N 2033 4091
Nueva macroalbuminuria*** N (%) 330 (16,2) 459 (11,2)
HR (IC del 95%) 0,62 (0,54, 0,72)
valor p <0,0001
N 2333 4687
Inicio de terapia de reemplazo renal continua N (%) 14 (0,6) 13(0,3)
HR (IC del 95%) 0,45 (0,21, 0,97)
valor p 0,0409
N 2333 4687
Muerte por enfermedad renal N (%0)**** 0 3(0,1)

* Pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion de estudio.

** Acompafiado por un valor de TFGe <45 ml/min/1,73m?

*** Relacién albimina urinaria-creatinina >300 mg/g

**** Pyesto que la tasa tuvo un bajo nivel de eventos, no se calculé el valor de HR
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cuadro

25

]
(=]

[
wn

10

Funcién de la incidencia acumulativa estimada (%)

Pts. en riesgo <
2061

—— 4 Placebo

_____ M- - - - - Todas las dosis de Empa

1946 1836 1703 1433 1016 521 106
4124 3994 3848 3669 3171 2279 1219 290
T T T T T T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1260 1440

Dia del estudio

El tratamiento con empagliflozina mantuvo el valor de TFGe, valor que aument6 durante el
seguimiento de 4 semanas posterior al tratamiento. Sin embargo, el grupo de placebo mostr6 una
disminucion gradual del valor de TFG durante el transcurso del estudio sin otras variaciones
durante el seguimiento de 4 semanas. (ver la Figura 6)
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Figura 6 TFGe en el tiempo*
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Estudio del QTc completo

En un estudio aleatorizado, comparativo con placebo, con comparador activo, de disefio cruzado
en el que se evaluaron 30 sujetos sanos, no se observd prolongacion del QTc con la dosis de

25 mg ni con la dosis de 200 mg de empagliflozina. [75]

Farmacocinética

Absorcion

La farmacocinética de empagliflozina ha sido ampliamente caracterizada en voluntarios sanos y en
pacientes con DMT2. Tras la administracion por via oral, la empagliflozina se absorbio
rapidamente, con concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas en una mediana de tmax de
1,5 horas postdosis. A partir de ese momento, las concentraciones plasmaticas se redujeron
siguiendo un patrén bifasico con una fase de distribucion rapida y una fase terminal relativamente
lenta. El valor medio en estado de equilibrio dinamico del ABC en plasma fue 4.740 nmol.h/L y
para la Cmax fue 687 nmol/L con un régimen de 25 mg de empagliflozina una vez al dia (g.d.). La
exposicion sistémica de la empagliflozina se incrementd de manera proporcional a la dosis. Los
parametros farmacocinéticos de las dosis Unicas de empagliflozina fueron similares a aquellos del
estado de equilibrio dinamico, lo que sugiere una farmacocinética lineal en lo que al tiempo se
refiere. No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en la farmacocinética de empagliflozina
entre los voluntarios sanos y los pacientes con DMT2. [12,56,62,76]
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La administracion de 25 mg de empagliflozina tras la ingesta de una comida de alto contenido de
grasas y alto contenido calérico condujo a un ligero descenso de la exposicion; el ABC se redujo
en aproximadamente un 16% y el valor de Cmax Se redujo en aproximadamente un 37%, en
comparacion con los valores preprandiales registrados en ayunas. Este efecto de la ingesta de
alimentos que se observo sobre la farmacocinética de la empagliflozina no se considero
clinicamente relevante, con lo cual la empagliflozina puede tomarse con las comidas o alejado de
ellas. [11]

Distribucion

El volumen de distribucion aparente en estado de equilibrio dindmico se estimo en un valor de 73,8
L, sobre la base de un analisis de farmacocinética poblacional. Tras la administracion de una
solucion oral de [**C]-empagliflozina a sujetos sanos, el particionamiento en los globulos rojos fue
de aproximadamente el 36,8% y el indice de unién a las proteinas plasméticas fue del 86,2%.
[12,77]

Biotransformacion

No se identificoé ningin metabolito mayor de la empagliflozina en el plasma humano; los
metabolitos mas abundantes fueron tres conjugados glucurénidos (glucurdnidos 2-O-, 3-O- y 6-0).
La exposicion sistémica de cada metabolito fue de menos del 10% del total del material relacionado
con el farmaco. Los estudios in vitro sugirieron que la principal via metabolica de la empagliflozina
en los seres humanos es la glucuronidacion a través de las uridino 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasas UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9. [32,77]

Eliminacién

La vida media de eliminacion terminal aparente de la empagliflozina se estimé en un valor de 12,4
horas, y la depuracion oral aparente fue de 10,6 L/h sobre la base del analisis de farmacocinética
poblacional. Las variabilidades intersujeto y residuales de la depuracién oral de la empagliflozina
fueron del 39,1% y del 35,8%, respectivamente. Con un régimen de una toma diaria, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dinamico de la empagliflozina se alcanzaron
en la quinta dosis. En concordancia con su vida media, en el estado de equilibrio dindmico se
observé una acumulacion de hasta un 22%, con respecto al ABC plasmatico. Tras la administracion
de una solucion oral de [**C]-empagliflozina a sujetos sanos, aproximadamente el 95,6% de la
radioactividad relacionada con el farmaco fue eliminada en las heces (41,2%) o en la orina (54,4%).
La mayor parte de la radioactividad relacionada con el farmaco recuperada en las heces
correspondia a farmaco original inalterado y aproximadamente la mitad de la radioactividad
relacionada con el farmaco excretada en la orina era farmaco original inalterado.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal [12,13]

En los pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe: 60 - <90 mL/min/1,73 m?), moderada (TFGe:
30 - <60 mL/min/1,73 m?) y severa (TFGe: <30 mL/min/1,73 m?) y en los pacientes con falla
renal/enfermedad renal en estadio final, el valor de ABC de la empagliflozina se incremento
aproximadamente un 18%, un 20%, un 66% Yy un 48%, respectivamente, en comparacion con los
sujetos con funcion renal normal. Los niveles plasmaticos méximos de empagliflozina fueron
similares en los sujetos con insuficiencia renal moderada y en los sujetos con falla
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renal/enfermedad renal en estadio final en comparacion con los pacientes con funcion renal normal.
Los niveles plasméaticos maximos de empagliflozina fueron aproximadamente un 20% mas altos
en los sujetos con insuficiencia renal leve y severa en comparacion con los sujetos con funcién
renal normal. En concordancia con el estudio de fase I, el andlisis de farmacocinética poblacional
indico que la depuracion oral aparente de la empagliflozina se redujo con un descenso en el TFGe
gue condujo a un incremento en la exposicion al farmaco. No se recomienda ningun ajuste de la
posologia en los pacientes con insuficiencia renal sobre la base de los datos de farmacocinética
observados.

Insuficiencia hepética [14]

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa de acuerdo con la clasificacion
de Child-Pugh, el ABC de la empagliflozina se incrementd aproximadamente un 23%, 47% y 75%
y la Cmax Se incrementd aproximadamente un 4%, 23% y 48%, respectivamente, en comparacion
con los sujetos con funcion hepéatica normal. No se recomienda ningun ajuste de la posologia en
los pacientes con insuficiencia hepética sobre la base de los datos de farmacocinética observados.

indice de masa corporal (IMC)[12]

No se requiere ningun ajuste de la posologia en funcion del indice de masa corporal. El indice de
masa corporal no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la
empagliflozina en funcién de lo determinado mediante el analisis de farmacocinética poblacional.

Geénero [12]

No se requiere ningln ajuste de la posologia en funcién del sexo. El sexo no tuvo ningun efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la empagliflozina en funcion de lo determinado
mediante el analisis de farmacocinética poblacional.

Raza [12]

No se requiere ningun ajuste de la posologia en funcion de la raza. Sobre la base del analisis de
farmacocinética poblacional, se estimé que el ABC fue un 13,5% mas alto en los pacientes asiaticos
con un IMC de 25 kg/m? en comparacion con los pacientes de raza no asiatica con un IMC de 25
kg/m?.

Pacientes geriatricos [12]

La edad no tuvo ninguna repercusion clinicamente significativa sobre la farmacocinética de la
empagliflozina en funcién de lo determinado mediante el analisis de farmacocinética poblacional.

Pacientes pediatricos

No se han realizado estudios para caracterizar la farmacocinética de la empagliflozina en pacientes
pediatricos.
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TOXICOLOGIA

En estudios de toxicidad general efectuados en roedores y en perros, se observaron signos de
toxicidad con exposiciones superiores o iguales a 10 veces la dosis clinica de 25 mg. La mayor
parte de la toxicidad observada fue concordante con una farmacologia secundaria relacionada con
la pérdida de glucosa urinaria, y comprendié el descenso del peso corporal y la reduccién de la
grasa corporal, un mayor consumo de alimentos, diarrea, deshidratacion, descenso de los niveles
séricos de glucosa y elevaciones en otros parametros séricos que reflejan un aumento del
metabolismo de las proteinas, gluconeogénesis y desequilibrios electroliticos, cambios urinarios
tales como poliuria y glucosuria, y cambios microscopicos en el rifion. [29,78]

Carcinogenia

La empagliflozina no incremento la incidencia de tumores en ratas hembra en dosis de hasta la
dosis més alta, de 700 mg/kg/dia, que corresponde a aproximadamente 72 y 182 veces la exposicion
clinica sobre la base del ABC asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. En las
ratas macho, se observaron lesiones proliferativas vasculares benignas (hemangiomas) de los
ganglios linfaticos mesentéricos relacionadas con el tratamiento con 700 mg/kg/dia, lo que
corresponde a aproximadamente 42 y 105 veces la exposicion clinica asociada con las dosis de
25 mg y 10 mg, respectivamente. Estos tumores son frecuentes en las ratas y es improbable que
este hallazgo sea de relevancia para los seres humanos. La empagliflozina no incremento la
incidencia de tumores en los ratones hembra en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, valor que
corresponde a aproximadamente 62 y 158 veces la exposicion clinica asociada con las dosis de
25 mg y 10 mg, respectivamente. La empagliflozina indujo tumores renales en los ratones macho
con 1000 mg/kg/dia, valor que corresponde a aproximadamente 45 y 113 veces la exposicion
clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente. EI modo de accion para estos
tumores es dependiente de la predisposicion natural de los ratones macho a las patologias renales
y a una via metabdlica que no se refleja en los seres humanos. Los tumores renales observados en
los ratones macho no se consideran relevantes para los seres humanos. [79-81]

Genotoxicidad
La empagliflozina no es genotoxica. [82-86]
Toxicidad para la reproduccion

Los estudios preclinicos indican que la empagliflozina atraviesa la barrera placentaria durante las
ultimas etapas de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos nocivos directos
ni indirectos en lo que refiere al desarrollo embriolégico temprano. Empagliflozina administrada
durante el periodo de organogénesis no fue teratogena en dosis de hasta 300 mg/kg en las ratas ni
en los conejos; dicho valor corresponde a aproximadamente 48 y 122 veces 0 128 y 325 veces la
dosis clinica de empagliflozina sobre la base de la exposicion del ABC asociada con las dosis de
25 mg y 10 mg, respectivamente. Las dosis de empagliflozina que causaron toxicidad materna en
las ratas también causaron malformaciones de huesos de extremidades curvados en exposiciones
aproximadamente 155 y 393 veces mas altas que la exposicion asociada con la dosis clinica de 25
mg y 10 mg, respectivamente. Las dosis que causaron toxicidad materna en los conejos también
ocasionaron un incremento de las pérdidas embriofetales en niveles de dosis aproximadamente 139
y 353 veces mas altos que la exposicion asociada con la dosis clinica de 25 mg y 10 mg,
respectivamente. [21-22]
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En estudios de toxicidad pre- y postnatal realizados en ratas, se observdé menor aumento de peso
en las crias con exposiciones maternas equivalentes a aproximadamente 4 y 11 veces la exposicién
asociada con la dosis clinica asociada con las dosis de 25 mg y 10 mg, respectivamente [19]

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, en el que se administré empagliflozina desde el

dia 21 al dia 90 postnatal, se observé dilatacion pélvica y tubular renal minima a leve y no
adversa en ratas jovenes sélo con la dosis de 100 mg/kg/dia, lo que se aproxima a 11 veces la
dosis clinica maxima de 25 mg. Estos hallazgos no estaban presentes luego de un periodo de
recuperacion sin el farmaco de 13 semanas. [87]

Almacenar en un lugar seguro fuera del alcance de los nifios.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein. Alemania

Boehringer Ingelheim GmbH
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