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RESOLUCTóN EXENTA RW No 11921/20
Santiago, 12 de mayo de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resolución Exenta RW No 8986 de fecha 13 de
abril de 2O2O, pot la que se autor¡zó nuevo texto de folleto de información al profes¡onal
para los productos JARDIANCE DUO 12,5/850, JARDIANCE DUO 5/500, JARDIANCE DUo
5/850, IARDIANCE DUO 5/1000, JARDIANCE DUO 12,5/500 y JARDIANCE DUO 12,s/1000,
reg¡stros No F-21907l15, F-219O8175, F-219O9/15, F-2791o/15, F-2197U15 y F-21912/t5
respectivamente, concedido a Boehringer Ingelheim Ltda.;

CONSIDERANDO: Que la rectificación solicitada, ha sido motivada por error en la
emis¡ón de la resolución de modificación.

TENIENDO PRESENTET las disposiciones del artículo 960 del Código Sanitario; el

Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéutico, aprobado por el

Deéreto Supremo No 3 de 2ol0 del M¡nisterio de Salud; en uso de las facultades-que me

confieren lós artículos 590 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley No 1, de

2OO5 y las facultades delegadas por la Resolución Exenta No 56 de 11 de enero de 2019, del

Instituto de Salud Pública de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCIóN
1.- RECTIFÍCASE la Resolución Exenta RW No 8986 de fecha 13 de abril de 2020,

referencia No MT1281534 en el s¡guiente sentido: rectificar el folleto de información al

paciente de producto terminado loÁ productos farmacéuticos IARDIANCE DUO 12,5/850,

inAOIn¡lCe OUO S/SOO, IARDIANCE oUO S/SSO, JARDIANCE DUO 5/1000, JARDIANCE DUO

li,iisoo y IARDIÁNCE DUo 12,s/1ooo, res¡stros No F-2190711s, F-279o8/rs, F-2t9o9lLs'

rilJryis, F_ztgtut5 y F-2Lgl2/75 respectivamente , el cual debe conformar al anexo

timbrado de la presente resolución.
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Ref:MT1281534/20
FOLLETO DE INFORIUACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIIUIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COI\4PRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912l15)

JARDIANCE DUO@

EMPAGLIFLOZINA/METFORMINA

COMPOSICIÓN

Cada comprimido recubierto contiene:
Empagliflozina
Metformina clorhidrato

5mgó
500 mg ó 850 mg ó 1000 mg

Excipientes:
*#*ex".-e+t er dñr,tdc d. t

(De acuerdo a la formula autorizada en el resistro sanitario)

INDICACIONES

Control glicémico:
JARDIANCE DUOo est¿i indicado como tratamiento de los adultos mayores de l8 años o más con

diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico

en:

¡ Pacientes inadecuadamente controlados con la dosis m¡ixima tolerada de metformina sola.

¡ Pacientes inadecuadamente controlados con metformina en combinación con otros medicamentos

hipoglicemiantes, incluyendo la insulina.
. En pácientes que ya esüin siendo t¡atados con la combinación de empagliflozina y metformina en

comprimidos separados.

Prevención de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE DUOo está indicado en oacientes adultos con diabetes mellitus tioo 2 v alto rieseo

c¡rdiovascular en los casos en que el tratemiento con empagliflozina v metformina resulta

adecuado. v se reouiere de empaeliflozina oara reducir el riesgo de f ll:
. Mortalidad por todas las causas al reducir la muerte cardiovasculer.
o Muerte cardiovascular u hosoitalización por insuficiencia cardíaca.
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Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRI MIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RICUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF.21912/15)

POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN

Adultos con función renal normal (tasa de filtración glomerular [TfG] :90 mL/min)

La posología debe individualiza¡se en función del régimen actual del paciente, la eficacia y la
tolerancia. La dosis diaria máxima recomendada de JARDIA¡{CE DUOo es de 25 mg de
empagliflozina y 2000 mg de medormina. (Véase la Tabla 1 para acceder a información posológica
adicional).

o En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina sola o en combinación
con ohos productos, entre ellos insulina, la dosis inicial recomendada de JARDIANCE DUOo
debe aportar empagliflozina en dosis de 5 mg administradas dos veces al día (dosis diaria total de
l0 mg) y una dosis de metformina que sea similar a la que ya está recibiendo el paciente. En los
pacientes que toleran una dosis diaria total de empagliflozina de l0 mg, puede aumentarse a una
dosis diaria total de empagliflozina de 25 mg.

¡ Los pacientes que ya estén siendo tratados con empagliflozina deben continuar recibiendo la misma
dosis diaria de empagliflozina.

o Los pacientes que pasen de un regimen de comprimidos separados de empagliflozina (dosis diaria
total de l0 mg o 25 mg) y de metformina a un régimen de JARDIANCB nUO. deben recibir la
misma dosis diaria de empagliflozina y de metformina que ya estén recibiendo, o la dosis de
metformina lo más cercana posible que sea terapéuticamente adecuada.

Cuando JARDIANCE DUoo se usa en combinación con una sulfonilurea y/o con insulin4 puede ser
necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilu¡ea y/o de la insulina páa reducir el riesgo de que
se produzca un cuad¡o de hipoglicemia (véase la sección Inte¡acciones y ñeacciones adversÁ).

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al día.
Pa¡a las diferentes dosis de metformina, JARDIANCE DUOo se encuentra en las concentraciones de
5 mg de empagliflozina m¡ás 500 mg*, 850 mg o 1000 mg de clorhidrato de metformina o bien 12,5 mg
de empagliflozina más 500 mg+,850 mg o 1000 mg de clorhidrato de metformina.
*No disponible actualmente en Chile.

JARDIAI{CE DUOo debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos indeseables
gastrointestinales asociados con la metformina.

Insuficiencia Renal [2]

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con
DEll¡Fonu¡iclóru
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Ref.: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
]ARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21910/15)

]ARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21911/15)
]ARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21912l15)

Se debe evalu¡r la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan
metformina y, al menos una vez al año a partir de entonces. En los pacientes expuestos a un
mayor riesgo de progresión de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe
evaluar la función renal con mayor frecuencia, por ej. cada 3-6 meses.

Tabla I Posologia para pacientes con insuficiencia renal*

TFGe mVmin Metformina Empagliflozina

60-89 La dosis diaria máxima es

de 3000 mg.*
Se puede considerar le
reducción de la dosis en
relación al deterioro de la
fr¡nción renal

La dosis diaria máxima es

de 25 mg.
No se requiere un ajuste de
la dosis.

45-59 La dosis diaria máxim¡ es

de 2000 mg.

La dosis inicial es, a lo
sumo, la mitad de la dosis
máxim¡.

No se requiere un ajuste de

la dosis.

30-44 La dosis diaria máxima es

de 1000 mg.*

La dosis inicial es, a lo
sumo, la mitad de la dosis
má¡ima.

No se requiere un ajuste de

la dosis.

<30 El uso de metformina está

contraindicado.
No se recomienda el uso de

empasliflozina

rSi no se dispone de l¡ dosis sdecuad¡ de JARDIANCE DUOo, se deben utilizar csda uno de los componentes

de mrners itrdividual, en lugar de la combinación a dosis ftja.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, no debe

toma¡'una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso, deberá omitir la dosis olviüda.

FOLLETO DE INFORi'IACI0N
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JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
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Población pediátrica

No se recomienda el uso de JARDIAIT{CE DUOo en menores de 18 años de edad, dada la falta de
datos respecto de su seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES

o HiPersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a cualquiera de los
excipientes.

o Cualquier tipo de acidosis metabólica aguda (como acidosis láctic4 cetoacidosis diabética).
o Pre-coma diabético.
o Insuficiencia renal grave (crcl <30 ml/min o TFGe <30 mLlmi¡/1,73m2¡, debido al componente

metformina.
o Cuadros agudos con el potencial de alterar la ñ.nción renal, como: deshidratación, infección grave,

shock, administración intavascular de medios de contraste yodados (véase la sección
"Advertencias y Precauciones Especiales,,).

o Afección que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afección aguda, o empeoramiento de
afección crónica), como: insuficiencia cardíaca descompensad4 insuficiencia respiratori4 infarto
al mioca¡dio reciente, shock.

o Insuficiencia hepática, intoxicación alcohólica aguda, alcoholismo (véase la sección Interacciones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Generalidades

JARDIANCE DUOo no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo l.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos ra¡os de cetoacidosis diabética (CAD), una afección seria potencialmente
fatal que requiere hospitalización u¡gente, en pacientes tratados con empaglinoÁi-ir"iui¿o, 

"*o.fatales. En varios de los casos informados, la afección se presentó de manJ.a atipicá con un aumento
apenas moderado de los valores de glucosa en sangre, pordebajo de 14 mmol/Llzso *glar;.

Debe considera¡se el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de síntomas inespecíficos, tales como

li:::f:l1T::l_Tl**iu,dolo¡ abdominal, sed excesiva, dificultad paraffiiu,, 
"*iltoo, rutieu

FOTLETO DE IiIFi)N|,,I/{CIÓN

AL PRÚIEJiOiJAL

inusual o somnolencia.

Página 4 de 68



Ref.: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG,ISP N"F-21907115)
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Si se presentan estos síntomas, se debe evaluar de inmediato a los pacientes para descartar la
presencia de cetoacidosis, independientemente del nivel de glucosa en sangre. En caso de sospecha

de cetoacidosis, se debe suspender el uso de JARDIANCE DUOo, evaluar al paciente e iniciar el

tratamiento de inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis mientras toman

JARDIANCE DUOo son aquellos que siguen una dieta muy baja en carbohidratos (dado que la

combinación puede incrementa¡ mas la producción de cuerpos cetónicos), pacientes con una

enfermedad aguda, trastomos pancreáticos que sugieren una deficiencia de insulina (por ej. diabetes

tipo l, antecedentes de pancreatitis o una cirugía pancreática) reducción de la dosis de insulina

(incluida la falla de la bomba de insulina), consumo excesivo de alcohol, deshidratación severa y

pacientes con antecedentes de cetoacidosis. JARDIANCE DUO@ se debe usar con precaución en

Lstos pacientes. Se debe tener precaución al reducir la dosis de insulina (véase Posología y

Administración). En los pacientes üatados con JARDIANCE DUO@ considere descartar cetoacidosis

y la suspensión temporal de JARDIANCE DUOo en situaciones clinicas que ee+abepredisponen a

@(porej'urayunoprolongadodebidoaunaenfermedadagudaouna
cirugía).[3] En dichas sifuaciones. se debe considerar le orueb¡ de cetonas. aún si el tratamiento

con JARDIANCE DUOo se ha intern¡mnido.l4l

Acidosis láctica [2]

La acidosis láctica, una complicación metabólica muy ¡aI4 pero seria, se produce con mayor

frecuencia du¡ante el empeoramiento agudo de la ñ:nción renal, en caso de enfermedad

cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulación de metformina se produce durante el

empeoramiento agudo de la función tenal e incrementa el riesgo de acidosis láctica.

En caso de deshid¡atación (diarrea o vómitos intensos, fiebre o reducción de la ingesta de líquidos), g
l#ine+e-dobe

@ y se recomienda contactar a su médico.

El uso de medicamentos que puedan altera¡ de manera aguda la función renal (como

antihipertensivos, diuréticos y nneg se debe iniciar con precaución en los pacientes tratados con

metformina.
ot o. fu"tor.. ¿e riesgo para la acidosis láctica son la ingesta excesiva de alcohol, Ia insuficiencia

h*á,i";, la diabetes riicontrolada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier Eastomo asociado

"o'n 
f,ipo*iu, así como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis láctica

(véase la sección Contraindicaciones e Interacciones)'

Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los- cuidan a

láctica. La acidosis láctica se caracteriza por disnea acidótica' dolor

Áupnorespult'
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musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de
síntomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atención médica inmediata.

Los pariirnetros diagnósticos de laboratorio son descenso de los valores de pH sanguíneo (<7 ,35),
aumento de los niveles plasmáticos de lactato (>5 mmol,4) y aumento de la brecha aniónica del

del cociente lactato/piruvato.

Administación de un medio de contraste yodado

La administración inbavascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatía induciü
por el contraste, que puede ocasiona¡ la acumulación de metformina y aumentar el riesgo de acidosis
láctica. La administ¡ación de metformina se debe intemrmpir con anierioridad al proceáimiento de
diagnóstico por imágenes, o al momento de su ¡ealización, y deben dejarse transc'urrir como mínimo
4E horas antes de reanuda¡lo, siempre que se haya reevaluado la fi.¡nción renal y comprobado que es
estable, véanse las secciones Posología e Interacciones.

Fascitis necrotizante del perineo (qanqrena de Foumier)

Se han.informado casos posteriores a la comercialización 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 infección necrotizante rara pero
seria y puede ser letal. Entre los result¡dos serios se incluvetr @
*intemación, intervenciones quirurgicas múltiples y muerte.

Se d_ebe descartar el diagnóstico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con JARDIANCE
DUO. que refieran dolor o sensibiridad reeketia, erit"ma, inflamación enla r*, g.riá 

" 
aa

rylry9' fiebre, malesrar general. En caso de que se sospeche dicho diagnóstico, Iu uáÁirirn*i¿r, a.JARDIANCE DUoo se debe discontinuar y se debe instituir un trata¡rii.nto a" io."¿iÁ (incluso
antibióticos de amplio especho e intervención quilurgica o".a 

"timio¡r "l 
t"l . tsl

Función ¡enal

Debido al mecanismo de acción, Ia eficacia de la empagriflozina depende de ra función renar.

5*1"::*1,! llg*,::.d:j{ar^el úatamiento y periódicamente a partir de entonces, véase ta

:"-i"]:Y::*g]a; tlDllNCE DUoo esrá cont¡ainli.u¿o 
", 

p".iá*;;?ñ¡;;il;; Idebe intemrmpir de forma temporal en presencia de trastomos que

FOLLETO DE I¡IFOiiJ}|ACIéN

AL TROFEOÍOlfl1L

sección Conúaindicaciones.
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l'unción cardíaca

Los pacientes con insuficiencia cardíaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e insuficiencia renal. En

pacientes con insuficiencia cardiaca crónica estable, puede utilizarse JARDIANCE DUOo con un

control periódico de la función cardíaca y la función renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de JARDIANCE DUOo está

cont¡aindicado debido al componente metformina (véase la sección Contraindicaciones). [6]

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 años de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de depleción de volumen;

por io tanto, JARDIANCE DUOo debe prescribirse con precaución en estos pacientes (ver sección

i.eacciones adversas). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 años de edad o mas es limitada.

No se recomienda el inicio del t¡atamiento en dicha población.

En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los pacientes de edad avanzada tienen una

tendencia hacia un deterioro de la función renal, debe efectuarse un control periódico de la función

renal en los pacientes de edad avanzada que reciban tratamiento con JARDIANCE DUOo. [6]

Uso en oacientes con rieseo de deoleción de volumen

Sobre la base del modo de acción de los inhibidores de la SGLT-2, la diuresis osmótica que acompaña

a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presión arterial. Por lo tanto, se

debJtener precau"ió, 
"n 

loi pacientes en los cuales un descenso en la presión arterial inducido por la

empagliflozina podria suponei un riesgo, tal como pacientes con enfermedad ca¡diovascula¡ conocida,

pu.i.it.. en traLmiento ion antihipertensivos con antecedentes de hipotensión o pacientes de 75 años

de edad o mris.

Enelcasodepatologíasquepuedenconduciraunapérdidadelíquidos,(p..ej.,enfermedad
gurt áirt..üna;, .. r..ó.i"niu * monitoreo cuidadoso dei estado de volumen (p. ej., examen fisico,

irediciones de'presión arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los

electrolitos en los pacientes que ráciben empagliflozina. Debe considera¡se la intemrpción temporal del

tratamiento con JÁRDIANCE DUOo hasta que se corrija la pérdida de líquidos.

FOLLETO DE INFORlilACION

AL PROFESIONAL
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lnfecciones de las vias urinarias

En estudios combinados, doble ciego, controlados con placebo, de 18 a24 semanas de duración, la
frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un evento adverso fue m¿ás alta
en los pacientes t¡atados con empagliflozina l0 mg mrís metformina en comparación con la observada
en el caso de los pacientes tratados con placebo miás metformina o empagliflozina 25 mg más
metformina (ver sección Reacciones adversas).
Se han informado casos posteriores a la comercialización de infecciones complicadas de las vías
urinarias, incluso pielonefritis y urosepsis, en pacientes hatados con empagliflozina [7]. Debe
considerarse la interrupción temporal del tr¡t¡miento en los pacientes con infecciones
complicadas de las vías urin¡rias.

Cirueia

JARDIA¡{CE DUOo debe intemrmpirse en el momento de la realización de una cirugia con anestesia
general, raquidea o epidural. El tratamiento podrá reiniciarse luego de que haya hanscrfudo un mínimo
de^48 horas desde la cirugía o la reanudación de la alimentación áral, y'siemjre qu"." iuyu r""raluudo
la función renal y comprobado que es estable. [6]

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS

Emba¡azo. lactancia y fertilidad

Embarazo

Los datos que existen sobre el uso de JARDIANCE DUoo o de sus componentes individuales en
mujeres embarazadas son limitados. Los esfudios preclínicos realizados con empagliflozina sola no
indican efectos nocivos direclos ni indi¡ectos en lo que se ¡efie¡e a la toxicidad parl la reproducción.
Los estudios en animales efectuados con la combinación de empagliflozina y metforminu o .on
metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis altas de meformina
únicamente (véase la sección Toxicología).

como medida de precaución, se recomienda evitar er uso de JARDIANCE DUoo durante elembarazo a menos que sea claramente necesario. [g_13]
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Lactancia

La metformina se excreta en la leche matema en los seres humanos. No se observó ningún efecto
adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche matema. Se desconoce si la empagliflozina
se excreta en la leche humana,

Los datos preclínicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excreción de empagliflozina
en la leche [4]. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes humanos.

Se recomienda intem.rmpir la lactancia du¡ante el hatamiento con JARDIANCE DUOo [9, l3].

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de JARDIANCE DUOo ni sus componentes

individuales sobre la fertilidad en los seres humanos.

Los estudios preclínicos en animales efectuados con los componentes individuales no indican efectos

nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere. [6, 1l]

Capacidad o¡ra conducir vehículos v onerar maouinaria

No se han realizado estudios en tomo a los efectos de este producto sobre la capacidad para conducir

vehículos y operar maquinaria.
e€pduetr , Bti'tgff m

iie

INTERACCIONES

Emoaeliflozina

lnteracciones farmacodin¿á.rnicas

Diuréticos
El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diu¡ético de los diuréticos tiazídicos y los

diuréticos del asa, ypuede incrementar el riesgo de deshidratación e hipotensión. [15]

Insulina y secretagogos de insulina
La insulina y los secietagogos de insulin4 como las sulfonilu¡eas, pueden aumentar el riesgo de

hipoglicemia. Por lo tanto, puede requerirse una dosis menor O. t"tf,i6ifrf6 
üE
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JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
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JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.2T91,2115)

insulina para reducir el riesgo de hipoglicemia cuando se los utiliza en combinación con la
empagliflozina (véanse las secciones Posología y Administación y Efectos Secundarios) [6,17]

Interferencia con el Ensayo de 1,S-anhidroglucitol (1,5-AG)
No se ¡ecomienda el monitoreo del conúol glucémico con el ensayo 1,5-AG, dado que las mediciones
de 1,5-AG no son fiables para la evaluación del control glucémico en pacientes que reciben
inhibidores de SGLT-2. Se deben utilizar métodos altemaüvos para el monitoreo del control
glucémico. I I 8]

Interacciones farmacocinéticas

Evaluación in vitro de las interacciones farmacológicas
La empagliflozina no inhibe, inacüva ni induce las isoenzimas del CYP450 [19-23]. Los datos
obtenidos in vifio sugieren que la principal vía metabólica de la empagliflozina en los seres humanos
es la glucuronidación a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiinansferasas UGTIA3, UGT1AS,
uqrlA9 v UGT2B7 124,25). La empagliflozina no inhibe la uGTlAl, la uGTlA3, la uGTlAS, la
UGTIA9, o LaUGT2BT [25-27). Enlas dosis terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive
o inhiba de manera reversible las principales isoformas del CYP450 o la UGTIÁl-es remota [19,21-23]. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan inte¡acciones medicamentosas de las
principales isoformas del CYP450 y de la UGT con la empaglifloána y los sustratos de estas enzimas
admini süadas en forma concomitante.

Empagliflozina es un sustrato de la glucoproteína P (P-gp) y de la proteina de resistencia al c¡furcer de
mama (BCRP), pero no inhibe estos hanspofadores de eflujo en las dosis terapéuticas [28]. Con base
a estudios in vitro, se conside¡a improbable que la empagliflozina tenga alguna interacción con los
fármacos que son sustratos de la P-gp. Empagliflozina es un sustrato de los traniportadores de captación
humanos oAT3, oATPlBl y oATPlB3, pero no de oATl y ocr2 [291. Empagliflozina no inhibe
ninguno de estos transportadores de captación humanos en las concent¡aóiones plasmáticas
clinicamente ¡elevantes y, por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con los sust¡atos de estos transportadores de entrada.l3O]

Evaluación in vivo de las interacciones medicamentosas
No se observa¡on interacciones farmacocinéticas clínicamente significativas cuando se coadminist¡ó
empagliflozina junto con ohos medicamentos de uso común. SoÚre la base de los resultados de los
estudios de farmacocinétic4 no es necesario ningún ajuste de la dosis de la empagliflozina cuando este
frirmaco se coadminisha con medicamentos comúnménte prescriptos.

de glimepirid4
en voluntarios

FOLLETO DE Ii,IFORIIIACIÓI{
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
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]ARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21912/15)

observó un inc¡emento de la exposición total (AUC) de la empagliflozina luego de la coadministración
con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos cambios no fueron considerados

clínicamente significativos. [ 5,3 l-41 ]

La empagliflozina no tuvo ningún efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de glimepirida,

pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, wa¡farina, digoxina, ramipril, simvastatin4

hidroclorotiazida, torasemida ni los anticonceptivos orales cuando se coadministró en voluntarios

sanos. [5, 3l-36, 38, 41-44].

Metformina [2]

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicación alcohólica estií asociada con r¡n mayor riesgo de acidosis láctica, particularmente en

presencia de factores como ayuno, malnutrición o insuficiencia hepática.

t-ebe ci itersc et cena

Medios de contraste yodados

La administración de JARDIANCE DUOo debe intemrmpirse con anterioridad al procedimiento de

diagnósüco por imágenes, o al momento de su realización, y deben dejarse transcurrir como mínimo

48 ñoras anies de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la función ¡enal y comprobado que es

estable (véanse las secciones Posología y Advertencias y precauciones especiales).

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afecta¡ de forma adversa la función renal, lo que puede incrementar el

rieigo de acidosis láctica, p. ej., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa

(COX) II, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina II y los

diu¡éticos, en especial, los diu¡éticos del asa. Cuando se inicie un tratamiento con estos productos o se

usen en combinación con metformin4 es necesario un monitoreo estricto de la función renal.

Transportadores de cationes orgáLnicos (OCT)
La metformina es un sustrato de ambos transportadores OCTI y OCT2. La coadministración de

metformina con [45]:
. Inhibidores de OCTI (como el verapamilo) pueden reducir la eficacia de la metformina.
. Inductores de OCTI (como la rifampicina) pueden aumentar la absorción gastrointestinal y la

eficacia de la metformina.
. Inhibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib, 

--

isavuconazol) pueden disminuir la eliminación renal de metformina y

aumento de la concentración plasmática de metformina.

Dor lo fánto..TOLLETO 
DE
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JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
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JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21912/15)

' Inhibidores de OCTI y OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden altera¡ Ia eficacia y la eliminación
renal de la metformina.

Por lo tanto, se recomienda precaución, especia.lmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando
estos fármacos son coadministrados con metformina, ya que Ia concentración plasmática de
metformina puede aumentar. Si es necesario, se puede considerar el ajuste de la dosis de metformina,
ya que los inhibidores / inducto¡es de los ocr pueden altera¡ la eficacia de la metformina.

REACCIONES ADVERSAS

Un total de 12245 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios clínicos para
evalua¡ la seguridad de la combinación de empagliflozina miís metformin4 de los cuales 8199 fueron
tratados con la combinación de empagliflozina mas metformin4 ya sea sola o sumada a una
sulfonilu¡ea, a pioglitazona, a inhibidores de la DPP4 o a insulina. En estos estudios, 2910 pacientes
recibieron tratamiento con empagliflozina l0 mg más metformina y 3699 pacientes recibieron
t¡atamiento con empagliflozina21 mgmás metformina du¡ante al menos 24 semanas y 2l5l ó 2807
pacientes du¡ante un mínimo de 76 semanas. [1,46]
El perfil de seguridad global de la empagliflozina más metformina en los pacientes reclutados en los
estudios EMPA-REG ourcoME@ fue similar al perfil de seguridad previamente conocido. [l]
Los estudios de diseño doble ciego contolado con placebo de 18 a 24 semanas de exposición incluyeron
3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron hatados con empagliflozina l0 mg más metfo rminay 1259
fueron tratados con empagliflozina2l mgmrís metformina. ¡46]
El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clínicos fue la hipoglicemia, el cual
dependió del tipo de t¡atamiento de base utilizado en los respectivos estudios (véase ü descripción de
las reacciones adversas seleccionadas). [a6]

No se identificó ninguna reacción adversa adicional en los estudios clínicos realizados con
empagliflozina miís metformina en comparación con las reacciones adversas de los componentes
individuales.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
]ARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
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]ARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIM IDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_2 1910/15)

]ARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21912/15)

Tabla2 Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron monoterapia de

empagliflozina o tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en estudios
doble ciego controlados con placebo de hasta 24 semanas de duración
(independientemente de la relación causal informada por el investigador), y reacciones

adversas derivadas de la experiencia posterior a la comercialización con monoterapia de

empaglifozina o üatamiento combinado de empagliflozina y metformina, clasificados
por clase de sistema orgiá.nico (SOC) del MedDRA y por término preferente del
MedDRA[47,48]
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Ref:MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21909//15)
.JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21912/15)

Infecciones e infestaciones MenilieeieCandidiasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y oras
infecciones genitalesr' 2

Infección de las vias urinariasr.2 (incluso pieloncfritis y urosepsis)6 [7]

Trastomos gastointestinales5

Vómitosr

Diarrea3

Dolor abdominal3

Pérdida de apetito3

Trastomos del metabolismo y de la
nutrición

Hipoglicemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con insulina)r
Acidosis lácricas

Disminución de la absorción de vitamina B 121¡

Cetoacidosis6

Valores anómalos en las pruebas de ñrnción hepática3, Hepatitit'
Alteración dcl sentido del gusto3

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo

Prurito2,3

Reacciones alérgicas cutráneas (p. ej. exantemaó,

urticarial 6, eritema3) [49]

A¡gioedema 16 [50]

Depleción de volumenr,2

Trastomos renales y urinarios Aumento de la micciónr,2

Disu¡ia2

Tr¿stomos genemles y condiciones en
el lugar de la administración

Disminución de la tasa de fihación glomerularl

Aumento de la creatinina en sangrer

Aumento del hematocrito2,? [51]
Aumento de llpidos plasmáticos2.7 [51]
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.JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21907/15)
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JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912l15)

I Ver las subseccion€s siguientes para obtener información adicional.
2 Reacciones adversas identificadas de la monoter¿pia de empagliflozina.
3 Reacciones adversas identificadas, sobre la base del SmPC de metfo¡mina para la UE [6]
4 El tratamiento prolongado con metformina se ha asociado con una disminución de la absorción de vitamina Bl2,
lo cual podría dar lugar a una deficicncia de vitamina Bl2 cllnicamente significativa (p. ej., anemia

megaloblástica).
5 Los sfntomas gastointestinales como las náuseas, los vómitos, la dianeq el dolor abdominal y la falta de apetito

se producen con la mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontánearnente en la

mayorf a de los casos.
6 Reacciones adversas identificadas a partfu de Ia experiencia posterior a la comercialización
? Véas€ la sección de estudios cllnicos para información adicional

Descripción de las reacciones adversas seleccionsdas

Las frecuencias que se indican a continuación se calcularon pam las feacciones adversas

independientemente de la causalidad.

Hipoglicemia

La frecuencia de la hipoglicemia dependió del tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios

y fue similar a la observada con placebo cuando la empagliflozina se adminishó como l4lt4ligElg
complementario €€nFl€ñ€ñt€de un régimen de metformina [7], como tratamiento complementario

de un régimen de pioglitazona +/- metformina [52], y como tratamiento complementario de un régimen

de linagliptina + metformina [53]. La ftecuencia de pacientes con hipoglicemia se incrementó en

pacientes tratados con empagliflozina en comparación con el placebo cuando se la administ¡ó como

tretamiento complementario eeaFlemento{e un régimen de metformina mrás sulfonilurea [17], y

como tretamiento comolementario eemp*eñ€ñ*Fde un régimen de insulina +/- metformina y +l
sulfonilurea [16]. (Véase la sección Posologia y Administración; véase la Tabla 3 a continuación).

Hiooslicemia orave (eventos que requieren asislencia)
La frecuencia general de pacientes con eventos de hipoglicemia grave fue baja (< 1 %) y similar para

empagliflozina y para placebo con un tratamiento de base de metformina. [30]
La frecuencia de hipoglicemia grave dependió de la terapia de base utilizada en los respectivos
estudios. (Véase la Sección Posología y Administración; véase la Tabla 3 a continuación).

Tabla 3 Frecuencia de pacientes con eventos hipoglicémicos confirmados por estudio e

indicación (124 5.19, 124 5.23(met), I 245.23 (met+SU), 1245 ]
1276.t, 1276.10. 1275.e y 124s.25 - rsr ) 

f ,Orrno ,t 
'*tOilIllACION
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JARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARD IANCE DUO 1 2,5/1OOO COMPRI M I DOS RECUBI ERTOS (REG.ISP NOF _219121 15)

Grüpo de trstsmiento Placebo Emp¡gliflozina l0 ms Empaglillozinr 25 ms

En combinaciór con metformina (t2,15.23 (zlef,)) (24 semanas)

N 206 217 214
Total casos conñrmados (%) 0,5Yo l,8o/o t,40/o
Grave (o/o') 0% 0% 0o/o

En combinación con metformitra + Sülfonilurca (1245.23 (mel + SU)l (24 sema¡tsl
N 225 224 2r7
Total casos confirmados l%) 8,40/o l6,lo/o | |,sYo
Gmve (%) 0% 0o/o 0%

En conb¡+ación con P¡oglitrzona +/- Metformina (t24S.19) (24 semanas)
N r65 165 róE
Total casos confirmados (%) t,Evo 1,20/o 2,4o/o
Grave (%) 0o/o 0o/o Oo/o

En combi¡ación con insulina brsal +/- Mctforminr+¿ Sulfonilu¡ea (1245.33) (18 sem¡nasr/ ZE semrn¡s)
N 110 169 155
Total casos confirmados l%) 20,6Yo I 35,3o/o t9,5 I 36,1% 28,4o/o I 36.1%
Crave (%) 0%t0% 0o/o I lYo l,3o/o I l,3Yo

En combin¡ción con insulina MDI +/-Metformin¡ (1245.49) (lE semaaas2/ s2 scman¡s)-
N 188 tE6 189
Total casos confirmados (%) 37 ,Zyo I 58,00/0 39 ,t%o I 5l ,lo/o 4t,3Yo I 57 ,'.to/o
G¡ave (%) 0,5o/o I l,60/o 0,5Vo I l.60/o 0,5vo I 0,50/o

Empagliflozinr dos veces al dl¡ v€rsus una vez rl dla como
tr¡tam¡ento complementario de metformina (1276.10) (16 s€manas)

Placebo Empa l0 ms Emo¡ 25 ms
N 107 439 437
Total casos confirmados (%) 0,9o/o 0,50/o 0,2o/o
Qrave (%) 0o/o 0% Oo/o

Etr combinsción con metformitre en pacientes sin tratrmiento previo 11.6.F¡ @4iemiii§
Met 500/1000 mg dos

veces al dla
Empa 10125 mg una vez

al dfa
Empa (5/12§ mg) + Met
(5ü)/1000 mg) dos veccs

al dle
N 341 339 680
Total casos conflrmados (o/o) 0,60/o 0,60/o 1.0%
Gmve (%) 0o/o 0o/o 0o/"

En combitr¡ción con mctformio¡ v lin¡sliDtirr 11275.9'l l24 scm¡r¡sl
N ll0 112 0
Total casos confirmados (%) | 0,9/o 0,v/o 2.10/o
Grave (%) 0% 00/o 0,9/o

Eludio EMPA REG OUTCOME (12¿5.25)
Pl¡cebo Emp¡ l0 mq EDDs 25 mc

N 2333 2345 2342
Total casos confirmados (o/o) 27,9yo 2P/o 27,60/o
Gravc (7o) 1,50/o !,4o/o 1,30/o

Confirmado: glucosa en sangre S70 mlldl o rcquirió asistencia
Grave: requirió asistencia
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rA sabcr, pacicntes que recibieron al menos una dosis dcl medicamento en estudio
2 La dosis de insulina como medic¿ción de basc debla s€r estable dura¡tc las primcras lE semanas
rocho grupos d€ ¡atamiento: 4 tr-¿tamicntos combinados de empagliflozina (5 mg o 12,5 mg dos vcccs al día) y meformina (500 o
1000 mg dos veces al dla) y Eatamiento con los componcntes individuales dc empagliflozina (10 mg o 25 mg una vez al dla) o

metformina (500 mg o 1000 mg dos vcccs al dla).
aconsistió cn una combinación dc dosis hja de empagliflozina con linagliptina 5 mg, con un t¡atamiento de base con metformina-
(Véase también la sección Estudios Clínicos).
Fuentc de datos: 1245.19 [Ul2-l5l6, Iabla 15.3.2.3: 3], 1245.23 [UI2-l5lE,'Iablas 15.1.3.2.3: 3 y 15.2.3.2 3: 3], 1245.331U12-

3t 17, Tablas | 5.3.2.3: 3 y 15.4.5: 31, 1245.49 [U l3-2122, 'Iablas 15.3.2.4:3 y 15.3.2.5: 3], 12'16.1 lc0266l969,Tabla 15.3.1.3:41;

t276.lO [c02092t2t-02, Tabla 15.3.2.3:3], l2'75,9 Lú2820144-0t Tabla 15.4.2: l2l, 1245.25 Iú2695839-01, Tabla 15.3.1.4: 4l

Infección de las vías urinarias

La frecuencia general de eventos adversos de infección de las vías winarias fue m¡is alta en los pacientes

tratados con empagliflozina l0 mg más metformina (8,8%) en compalación con empagliflozina 25 mg

mas metformina (6,6%) o placebo miís metformina (7,8%). De manera similar a lo observado en el caso

del placebo, el evento de infección de las vías urinarias fue informado con mayor frecuencia para la

combinación de empagliflozina miís metformina en los pacientes con antecedentes de infecciones

urinarias crónicas o recu¡rentes. La intensidad de las infecciones de las vías u¡inarias fue similar a la

observada con el placebo. Los eventos de infecciones urinarias se informaron con mayor frecuencia en

relación con el régimen de empagliflozina l0 mg mrís metformina, en comparación con placebo, en las

pacientes de sexo femenino, pero no así en el caso de empagliflozina 25 mg miís metformina. Las

frecuencias de infecciones de las vias urinarias fueron bajas en el caso de los pacientes de sexo

masculino y estuvieron equilibradas enhe los grupos de tratamiento. [46]

Merilhei¡ candidiasis vaeinal. vulvovasinitis. balanitis y otras infecciones senitales

Los eventos de eeaiH@g¡d!¡!!4¡s vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

fueron informados con mayor ftecuencia para empagliflozina 10 mg más metformina (4'0o/o) y para

empagliflozina 25 mg más metformina (3,9%) en comP¿ración con placebo más metformina (1,3%),y

fueron informados con mayor frecuencia para empagliflozina mas metformina en comparación con el

placebo en las pacientes de sexo femenino. La diferencia en términos de fiecuencia fue menos

pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones genitales fueron de intensidad leve y
moderad4 y en ninguno de los casos fueron de intensidad severa. [46]

Aumento de la micción

Tal como era de esperar por su mecanismo de acción, se observó un aumento de la micción (según lo
evaluado por la búsqueda por término preferente, que incluye polaquiuria, poliuria y nicturia) con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg_rn3ggeffo¡Eif,a Q,0 %) y
empagliflozina 25 mg mas metformina (2,9 %) en comparación
más metformina (l,4 %). El aumento de la micción fue mayormente
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frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el placebo y empagliflozin4 ambos con un
régimen de base de metformina (< 1%).1461

Depleción de volumen

La frecuencia general de depleción de volumen (lo que incluye los términos predefinidos de descenso
de la presión aferial (ambulatoria), descenso de la presión arterial sistólic4 deshidratación,
hipotensión, hipovolemi4 hipotensión ortostiática y síncope) fue baja y comparable a la observada enel caso de placebo (empagliflozina l0 mg más metformina
(!,e.N¡, empagliflozina 25 mg más metformina (0,3 %) y placebo mrís rnátforrniru (o,l %)).El efecto
de la empagliflozina sob¡e la excreción u¡inaria de la glucosa est¿í asociado con un mecanismo de
diu¡esis osmótic4 el cual podría afectar la hidratación en los pacientes de 75 años de edad o más. En
los pacientes de >75 años de edad, los eventos de depleción de volumen han sido informados en un
único paciente tratado con emp aglifTozina 25 mg miás metformina. [46]

La frecuencia global de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminución de la tasa de
filtación glomerula¡ fue similar enfre empagliflozina y placebo como hatámiento complementario de
un régimen con metformina (aumento de la c¡eatinina en sangre: empagliflozina to mg o,sz",
empagliflozina 2 5 mg O,lvo, placebo 0,4%o; disminución de la tasa de filtracion glomerular:
empagliflozina l0 mg0,1%, empagliflozina 25 mg0%o,placebo 0,2%). [54]

En estos estudios doble ciego, conholados con placebo de 24 semanas de duración, se observa¡on
aumentos transitorios iniciales en los niveles de creatinina (cambio medio del nivel basal luego de 12
semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg 0,02 mg/dl) y disminuciones
hansitorias iniciales en las tasas de ñlhación glomerula¡ estimadÁ 1"amUiá medio del nivel basal
lu9go.d9 D semanas: empagliflozina l0 mg -1,46 mr/mina,l3 m2, empagliflozina2i mg-2,05
mllmin/|,73 m'?) [54]. En los estudios a largo plazo, estos cambios, en gefu.a, fueron re"versibles
du¡ante el hatamiento continuo o luego de la intem:pción del flírmaco [véase ia figura 6 en la Sección
Estudios Clínicos para mrís información sobre el cu¡so de TFGe en el estudio EMFA-REG outcome@)

SOBREDOSIS

Du¡ante los estudios clínicos conholados que se efectua¡on en sujetos sanos, dosis únicas de hasta 800
mg de empagliflozin4 equivalentes a 32 veces la dosis diaria miíxima recomendada, fueron bien
toleradas. [55,56]
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No se ha observado hipoglicemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta 85 g, si bien se han
producido cuadros de acidosis láctica en dichas circunstancias. Una sobredosis de gran magnitud de
clorhidrato de metformina o la presencia de riesgos concomitantes puede dar lugar a un cuadro de

acidosis láctica. La acidosis láctica es una emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. [6]

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente en función del

estado clínico del paciente. El método más efectivo para eliminar del organismo el lactato y el

clorhidrato de metformina es la hemodiálisis, en tanto que la remoción de la empagliflozina mediante

hemodiá1isis no ha sido estudiada.

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de f¿í,rmacos hipoglicemiantes orales. Código A'tC:
AIOBD2O

Modo de acción

Empagliflozina es un inhibidor competitivo, selectivo, reversible y altamente potente del SGLT-2, con

* rulor de ICso de 1,3 nM. Tiene una selectividad 5000 veces mayor frente al SGLT-l humano (ICso

de 6278 nM), responsable de la absorción de glucosa en los intestinos. También se demostró una

elevada selectividád para otros transportadores de glucosa (GLUT) responsables de la homeostasis de

la glucosa en los diferentes tejidos. [57,58]

La expresión de SGLT-2 en los riñones es elevad4 mienEas que en otros tejidos este transportador está

ausente o su expresión es muy baja [57]. Este trarisportador es el principal responsable de la reabso¡ción

de glucosa del filtrado glomerular hacia el torrente sanguíneo [59]. En los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 (DMT2) e hiperglicemi4 Ia cantidad de glucosa que se filtra y se reabsorbe es mayor.

Empagliflozina mejora el control glucémico en los pacientes con DMT2 mediante la reducción de
reabsorción de glucosa renal. La ca¡rtidad de glucosa eliminada por el riñón a través de este

mecanismo glucurético varía en función de la concentración de glucosa en sangre y la TFGe. [59, 60]
Mediante la inhibición 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 excreción de glucosa urina¡ia se incrementó inmediatamente después
de la primera dosis de empagliflozina y se mantiene du¡ante el intervalo de 24 ho¡as entre dosis. El
aumento de la exc¡eción de glucosa urinaria se ma¡ltuvo al fi
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semanas, con un valor promedio de aproximadamente 78 gldia con dosis de empagliflozina de 25 mg
administradas en una toma diaria. Este incremento de la excreción de glucosa urinaria condujo a una
reducción inmediata de los niveles de glucosa plasmática en los pacientes con DMT2. [61]Le

hieergti€emier e¡ exee6 iñe

La empagliflozina mejora los niveles plasmáticos de glucosa tanto pre- como postprandiales. [62,63].

El mecanismo de acción de la empagliflozina es independiente de la función de las células beta y la vía
metabólica de insulina, y esto contribuye a que el riesgo de hipoglicemia con este fiírmaco sia bajo.
164,6s1

le gbseryó una mejora de los marcadores susütutos de la función de las células beta, incluyendo elHoMA-p (Homeostasis Model Assessment-B) y er cociente proinsurina-insurinu. ed"rÁ, lu
excreción de glucosa urinaria desencadena un fenómeno ae perdiaa calóric4 asociado 

"oi 
perAia" a"

grasa corporal y reducción del peso corporal. [64, 65]

La glucosuria que se observa con empagliflozina estií acompañada de una ligera diuresis que podía
contribuir a una reducción moderada y sostenida de la presión aferial. [66]

Metformina es rura biguanida con efectos antihiperglucémicos, que reduce los valores de glucosa
plasmática tanto basales como postprandiales. Este fármaco no esümula la secreción de insulina y,
por ende, no provoca hipoglicemia.
El clorhidrato de metformina puede actuar a havés de 3 mecanismos de acción:

(l) reducción de la producción de glucosa hepática, mediante la inhibición de la gluconeogénesis y
la glucogenólisis;

(2) en los músculos, incrementando la sensibilidad a la insulin4 lo cual se haduce en una mejor
captación y utilización de la glucosa periférica; y

(3) retardo de la absorción intestinal de la glucosa.

e d int€-i-de de "f h6ra3 fftr
fir¡t det eerfoda de trÉkn: cntc d€ 1
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El compuesto clorhidrato de metformina estimula la síntesis de glucógeno intracelula¡ a través de su

acción sobre la glucógeno sintasa.

El clorhidrato de metformina aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de CLUT de

membrana conocidos hasta la fecha.

En los seres humanos, independientemente de su acción sobre la glicemia, el clorhidrato de metformina

ejerce efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto ha sido demostrado en dosis

terapéuticas en estudios clinicos controlados a mediano o largo plazo: el clorhidrato de metformina

reduce los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. [6]

Estudios clínicos

Un total de 10224 pacientes con diabetes tipo 2 fueron hatados en 9 estudios clínicos doble ciego,

comparativos con placebo o con tratamiento activo por un mínimo de 24 semanas de duración, de los

cwles 2947 pacientes recibieron empagliflozina 10 mg y 3703 recibieron empagliflozina 25 mg como

complemento de un tratamiento de metformina.

El hatamiento con empagliflozina en combinación con metformina con o sin otro régimen de base

(pioglitazona, sulfonilurea, inhibidores de la DPP-4 e insulina) condujo a mejoras clinicamente

."1"t -t.r en los valores de HbAr", glucosa plasmática en ayunas (GPA), peso corporal y presión

arterial sistólica y diastólica. La administración de empagliflozina 25 mg condujo a una mayor

proporción de pacientes que alcanzaron el valor objetivo de HbAr" de <7%o y a un menor número de

pacientes que requirieron rescate glucémico en comparación con empagliflozina l0 mg y placebo. Hubo

una mejora clínicamente significativa en los valores de HbAr. en todos los subgrupos de sexo, raza,

región geográfica, tiempo desde el diagnóstico de DMT2 e indice de masa corporal (lMC). En los

pacientes de 75 años de edad o mas, se observaron reducciones numéricamente menores en los valores
de HbAr. con el t¡atamiento de empagliflozina. La presencia de valores miis elevados de HbAl" en el
nivel basal estuvo asociada con una mayor reducción de la HbAr". La combinación de empagliflozina
y metformina en pacientes sin tratamiento previo condujo a reducciones clínicamente significativas en
HbAr", GPA, peso corporal y Presión Arterial (PA).

EmpagliJlozina como complemento del tratamiento con metformina [17,67]

Se realizó un estudio doble ciego, compamtivo con placebo de 24 semanas de duración para evaluar la
eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con metformina. El tratamiento con empagliflozina condujo a mejoras estadisticamente
significativas en la HbA¡6 y en el peso corporal, y también a reducciones clinicamente significativas en
los valores de GPA y presión arterial en comparación con el
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En la extensión doble ciego, controlada con placebo de este estudio, las reducciones de la HbAlc
(cambio respecto del nivel basal de -0,62% para empagliflozina l0 mg, -0,74o/o para empagliflozinaz1
mg y -0,01o/o para placebo), el peso corporal (cambio respecto del nivel basal de -2,39 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para empagli flozina 25 mg y -0,46 kg para el placebo) y la pieiion
arterial (PAS [presión arterial sistólica]: cambio respecto del nivel basal de -5,2 mmHg para
empagliflozina l0 mg, -4,5 mmHg para empagliflozina 25 mgy -0,8 mmHg para el placebo; pAD
[presión aferial diastólica]: cambio respecto del nivel basal de -2,5 mmHg para empagliñozina l0 mg,
-1,9 mmHg para empagliflozina21 mg y -0,5 mmHg para el placebo) se mantuüeion hasta la semana
76.
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Tabla 4 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)3 de

empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de metformina

Media ajustada por el valor b¿sal y estratilic¡ción.

'?No ev¡luado par¡ Ia dcterminacón de Ia significancia estadlstics; no foma pafe del f,roc€dimi€nlo
valoracón seculdarios.
! Extrapolación d€ la f¡ltima obs€rvación (prcvia al rescatc gliémicó) (LOCF) FOLLETO DE INFORivlACION

AL PROFESIONAL

de análisis
Empagliflozina
como complemento del trat¡miento
con metformin¡

Placebo
Empagliflozina

l0 mg
Empagliflozina

25 mg

N 207 217 213

HbAr.(%)
Nivel basal (media) 7,90 7,94 7,86

Cambio respecto del nivel basalr -0.l3 -0,70 -0,77

Diferencia respecto del placebor (lC
del 97 ,5 o/o'l -0,57r c0,72, -0,42) -0,64r (-0,79, -0,48)

N lt4 199 l9l
Pecientes (7o) que lograron valorts
de HbAr. < 7 7o con un valor b¡sal
de HbAr"
) 7 o/o2

12,5 38,7

N 207 216 213

GPAlme/dL) fmmoUll2
Nivel basal (media) 1s6.0 tt.66l I 54.6 t8.s8l 149,4 ¡8,291

Cambio respecto del nivel basall 6.4 t0.3sl -20.0 t-1.11 -22.3 l-1,241

Diferencia respecto del placebor (IC
del 95%)

_26,4t (_3't,3, _21,6)

t-1.47+ (- 1.74. -1.20)1

_28,.1* (_33,6, _23,8)

t-1.59r (-1.86. - I,32)l

N 201 217 213

Peso corpor¡l (l¡g)

Nivel basal (media) 79,73 t1,59 E2,2t

Cambio respecto del nivel basalr -0.45 -2,08 -2,46

Diferencia respecto del placebor (IC
del97,5%)

t,63+ (-2,17, -1,08) -2,0V (2,56, -1,46)

N 20'7 217 2t3
Pacientes (7o) que lograron una
pérdida de peso de
> 5 o/oz

4,8 21,2 23,0

N 207 217 213
PAS(mmHe)2

Nivel basal (media) 12t.6 129,6 130,0

Cambio respecto del nivel basall -0,4 -4,5 -5'
Diferencia respecto del placebor (lC
del95%)

_4,tt (_6,2, _Z,t) _4,8. (_6,9, _2,7)
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'Volorp<0,0001

Tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo [68]

Se ¡ealizó un estudio de diseño factorial de 24 semarias de duración a fin de evaluar la eficacia y la
seguridad de empagliflozina en pacientes sin tratamiento previo. El tratamiento con empagliflozina en
combinación con metformina (5 mg y 500 mg; 5 mg y 1000 mg; 12,5 mg y 500 mg, y D,5 mg y 1000
mg administrados dos veces al día) brindó mejoras estadisticamente significativas enla HbAr" i
condujo a reducciones significativamente mayores en los valores de GpA y peso corporal en
comparación con los componentes individuales. Una mayor proporción de pacientes con un valo¡
basal de HbAr" >7,0% y tratados con empagliflozina en combinación con metformina logró un valor
objetivo de HbAr. <70lo en comparación con los componentes individuales (Tablas 5 y 6i
Tabla 5 Resultados de un estudio de 24 semanas (oc [casos observados])2 en el que se comparó

la empagliflozina l0 mg en combinación con metformina fráte a los componentes
individuales

f,np¡gliflozitrsl0ng
+ m ctfo rm ¡r¡¡ 1000

mC

Emp¡gl¡llozin¡l0mg+
metformir¡ 2000 mg.

Emprgliflozire
l0mg (utr¡ vcz l¡

dfs)

MctforEitr¡
1000 mg¡

Mctform¡D¡
2000m9'

N l6l t67 169 t6't 162
HbAr"(%)
Nivel basal (media) 8.7 8,7 E,6 E.7 8,ó
Cambio respecto del
nivel basalr

-2,0 -2,r -1,4 -t,2 - l,E
Comparación vs.
empagliflozina (IC
95o/o\l

-0,6* (-0,9, -0,4)b -0,7r (-1,0, -0,5»

Comparación vs.
metformina (lC 95%)r

-0,8r (-1,0, -0,6» -0,3* (-0,6, -0,1»

N 153 l6l 159 166 159
Pecientes (7.) qu€
logrrron Y¡lores de
HbAr. <77o con un
valo¡ basal de HbAr.
17o/o

96 (630/o) l12 ('10o/o) 6e (43%) 63 (38o/o) 92 (sEYo)

N tót 166 168 r65 164
GPA (mg/dl)
lmmoULl
Nivel basal (media) 165.919.21 r 63.7 t9.l 170.0 f9.41 172.619.61 169.0 t9.41
Cambio respecto del
nivel basall

-45,5 [-2,5] 4'.1,8 f-2,71 -32,9 [- r,E] -17,2l-1,01 -32,1f-t,El

Comparación vs.

empagliflozina (lC
95o/o\l

12,6+r (- 19,1,-6,0»

[-0,7 (-1,1, -0,3)
-'t 4,8.' (-2t,4,-8,2)b

[-0,8 (- r,2, -0,5)]
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Ref:MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/B50 COMPRI MIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21907/15)
jARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21911/15)
JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912l15)

Comparación vs.

metformina (IC 95%)r
-28,2r+

(-35,0,-21,5»
-1.6 (-1.9. -1.2)l

-15,6'* (-22,3,-8,9)b

[-0,9 (-1,2, -0,5)

N t6t t65 t68 r66 162

Peso corporal (kg)

Nivel basal (media) E2,3 E3.0 83.9 E2,9 83,8

Cambio respecto del
nivel basall

-3, r -4,1 -0,4 -t,2

Comparación vs.

metformina (IC 95%)r
-2,7r* (-3,6, -1,8)b -2,E.r (-3,E, - 1,9»

" Administrado en dos dosis Faccionadas €n partes igualcs por dla
b población de a¡álisis completa (caso obs€rvado) uiando t',ttv«V. El modelo de MMRM incluyó: tsat¿fiiento, tunción rensl, rcgión, visita, intEracción

enEc visihy r¡abmicnto y valor basal dc HbAr; IaGPA inclüyó además cl valor basál de GPA; cl Fso incluyó además elvalor basal de peso corporal.
I Media ajulada por el volor basal
2 Los anáisis se árza¡on sobre el crupo Complcto de Análisis (GCA) utihzando un erifoqu. de casos obs€rvados (OC)

'p<0,0062 para HbA'.;

"Análrsis dc modo explora¡orio: pS0,0002 para FPG y p<0,0001 para pcso corporal.

Tabla 6 Resultados de un estudio de 24 semanas (OC)2 en el que se comP¿ró la

empagliflozina 25 mg en combinación con metformina frente a los

componentes individuales

Empaglillozitr¡
25mg +metform¡n¡

1000 ms'

Emp¡gliflozins 25mg
+metformins 2000 mg'

Empsgliflozira
25mg qd

Metformin¡
l0ü) mg'

Metformin¡
2000 lng'

N 165 169 ló3 t6't t62

HbAr" (%)

Nivel basal (media) 8.8 8.7 8.9 8.7 8,6

Cambio respecto
del nivel basal'

-1,9 -2,1
-1,4 -t,2 -t,8

Comparación vs.

empagliflozina (lC
95o/o\l

-0,6*
(-0,E, -0,3»

-0,?. (-1,0, -0,5»

Comparación vs.

metformina (lC
95%o\l

-0,E'
(-1,0, -0,s»

-0,3r (-0,6, -0,tI

N 159 163 l5E 166 t59
Pacientes (7o) que
lograron valores
de HbAr. <77o con
un v¡lor bas¡l de
Hbñ"270/o

9t (57o/o) l l l (68%) 5l (32o/o) 63 (38o/o) 92 (58o/o'¡

N 163 t67 163 165 164
GPA(mg/dL)
lmmoUL¡
Nivel basal (media) t71.2 19.51 167.9 t9.31 176,9 [9,81 . 172.6 t9.61- ló9.0 t9.41
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Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12.5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
.JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912l15)

Cambio respecto
del nivel basall

-44,0 Í-2,41 -51,0 [-2,8] -28,0 [-1,6] -17,2 f-t,01 -32,1 [-r,8]

Comparación vs.
empagliflozina (IC
9syo\l

- ló,0i.
(-22,8,-9,2)b

t-0.9 (-1.3. -0.5)l

-23,0.+
(-29;1,-16,3)b

f-1.3 (-1.6. -0.9)l
Comparación vs.
metformina (lC
95o/o)l

-26,7.1
(-33,5,-20,0»

l- 1.5 (-1.9. -r.t)l

- l g,gr.
(-2s,5,-12,2)b

- 1.0 (- 1.4. -0.7)'l
N 165 t67 t62 l6ó 162
Peso corporal (kg)
Nivel basal (media) 82,9 83.7 83.4 82,9 83,E
Cambio respecto
del nivel basall

-3,6 -4,3 -2,8 -0,4 -1,2

Comparación vs.
metformina (IC
9syo),

-3,1+r (_4,1,

2,2)b
-3,1,1 (-4,1, -2,2)b

Adminisúado on dos dosis m" Aolntntstrado en dos dosts Ii¡ccionad¿s c¡ pstes itu¡lcs por dla

:::!1.T"'-t:.1=ll,j:.Trll9 l*i :bYf"l Yt YYY, El Dode lo de. MMRM incruyó: tsararnie¡to, tunción rena¡. rcsión, visir4 inrcra.cón
entre vrsrtÁ y tataniEnlo v valor basal de HbA'.; la GPAinctuyó ademls el valor basal de cpA;;l p"ro in"rryo'"aÁÁ.f-ruf-;rL"*-J'0" p"ro 

"o.pora.
I Media ajusada ¡or el valor basal

'?Los lllls¡s sc E_.liz¡ron sobre el crupo compreto dc aúrisis (GcA) ut izando h cnfoque d€ casos obscrvados (oc)
'ps0,0056 para HbAr.;

"Análisis de modo explorúorio: pSO,000l pa¡a GpA y p<0,0001 para peso corporal.

Empagliflozina como complemento de un tratamiento combinado de metftrmina y una sulfonilurea
[17,67]

Se realizó un esfudio doble ciego cont¡olado con placebo de 24 semanas de du¡ación para evalua¡ la
eficacia y la seguridad de empagliflozina en pacientes que no obtuvieron un beneficio terapéutico
suficiente con una combinación de metformina y una sulfonilurea. El tratamiento con empagliflozina
condujo a mejorias estadisticamente significativas en Ia HbAr" y en el peso corporal, y también a
reducciones clinicamente significativas en los valores de GPA y presión a¡terial en coÁparación con
placebo (Tabla 7).

En la extensión doble ciego, comparativa con placebo de este estudio, las reducciones de la HbAr"
(cambio respecto del nivel basal de 0,74%o pua empagliflozina l0 mg, 0,72yo peua empagliflozina 25
mg y 0,03o/o para placebo), el peso corporal (cambio respecto del nivel basal de -2,44 kg paru
empagliflozina l0 mg, -2,28 kg para empagliflozina 25 mg y -0,63 kg para el placebo) y la presiOn
arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -3,8 mmHg para empagliflozina l0 mg, -3,7 mmHg
para empagliflozina 25 mg y -1,6 mmHg para el placebo, PAD: cambio respecto del nivel basal de -2,6
mmHg para empagliflozina l0 mg, -2,3 mmHg para empagliflozina 25 mg y -1,4 mmHg para el
placebo) se manfuvieron hasta la semana 76.
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Ref . MT7287534120
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP N'F_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIM IDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21912l15)

Tabla 7 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF')3 de

empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de metformina y

una sulfonilurea (Grupo Completo de Análisis)

Empagliflozina
como tratamietrto
complementario de un
régimen de metformina y
une sulfonilure¡

Placebo
Empaglillozina

l0 mg
EmpagliIozina

25 ng

N 225 225 216

HbAr"(%)
Nivel basal (media) 8,15 8,07 8,l0
Cambio respecto del nivel
basall

-0,17 -0,E2 -0,77

Diferencia r€specto del

Dlacebot (lc del 97.5%)
-0,64* (-0,79, -0,49) _0,59r (_0,74, _0,44)

N 216 209 202

Pac¡entes (%) que lograron
valore¡ de HbAr. < 7 V" co¡
un valor bas¡l de HbAl. > 7
¡,2

9,3 26,3 32,2

N 224 225 215

GPA (nq/dl,) lmmoUll2
Nivel basal (media) 1s1,7 t8,421 l s l,o tE,38l 156,5 t8,681

Cambio respecto del nivel
basall

s,5 [0,3r] -23,3 Í-1,291 -23,3 f-1,291

Diferencia respecto del

Dlacebot (IC95%)
-28,8* (-34,2,-23,4)

t- 1.60* (-1,90, -1,30)l
-28,E+ (-34,3,_23,3)

t-1,60* (-1,90, - 1,29)l

N 22s 225 2t6
Peso corporal (kg)

Nivel basal (media) 76.23 77,08 77,50

Cambio respecto del nivel
basall

-0,39 -2,t6 -2,39

Diferencia respecto del
placebot (lC 97,5 %)

-1,76r (2,25, -1,28) 1,99+ (-2,4E, - t,50)

N 225 225 216
Pacientes (%) que lograron
una pérdida de pe,so de > 5
o,2

5,8 27,6 23,6

N 225 225 2t6
PAS (mmHe)2

Nivel basal (media) t 28,E t28,7 Ff I LETO D
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Ref:MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21909//15)
]ARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21910/15)

.]ARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912115)

Cambio respecto del nivel
basall -1,4 -4,1 -1 5

Diferencia respecto del
placebor (tC95%) -2,7 (-4,6, -0,8) -2,1 (-4,0, -0,2)

I Mcdia ajustada por cl valor b6al y ssúatificación 

-

'1No ev8¡uado par¡ la detcrminación d€ la sig¡rificancra csl¿dltica; Do foma pafe dcl proccdimiento malftico secuencial aplicsdo para los crilcrios de
valoraciór¡ sscundsrios.
I Extrapolació¡ dc la última observación (lrcyia a.l rescate glicémic¡) (LOCF)
'valorp<0,0001

EmpagliJlozina como complemento de un tratamiento combinado de pioglitazona (+/- metformina)
[52,6U

La eficacia y seguridad de empagliflozina en combinación con pioglitazona, con o sin metformina (el
75,5% del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de metformina) se evaluó en un
estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 24 semanas de du¡ación. Émpagliflozina en
combinación con pioglitazona (dosis >30 mg) con o sin metformina condujo a reducciones
estadisticamente significativas en Ia HbAr", la glucosa plasmática en ayunas y el ieso corporal, y a
reducciones clínicamente significativas en la presión aferial, en comparáción cln ei placebo ltabla-S;.

En la extensión doble ciego, compÍrativa con placebo de este estudio, las reducciones de la HbAr"
(cambio respecto del nivel basal de -0,61% para empagliflozina l0 mg, -0,70% para empagliflozina 25
mgy '0'01%o para placebo), el peso corporal (cambio respecto del nivel basal de'-t,c7 kg para
empag.liflozina l0 mg, -1,21 kg.para empagli frozt'.a 25 mg y +0,50 kg para el pracebo) y ta prÁion
arterial (PAS: cambio respecto del nivel basal de -1,7 nonHg pan empagliflozina to mi, -:,+ mmHg
para empagliflozina 25 mg y +0,3 mmHg para el placebo, PAo: cambiJrespecto del niíel basal de -

lll*q ny llnlelifiolnl l0 mg, -2,0 .IIc pa1a empagliflozina 2s Ásy +0,2 mmHs pa¡a et

t1"::f.l se mantuvieron hasta la .grn-u- ZO

*rffil€+r€eté€+lÉC++lr
@
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n"f,N¡ftZAfS:+¡ZO
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/B50 COMPRI MIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG I5P NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
.JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG,ISP NOF_21912l15)
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Ref.: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21911/15)
JARD IANCE DUO 1 2,5/1OOO COMPRI M I DOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF _219121 15)

Tabla 8 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LOCF)3 de
empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona con o sin metformina
(Grupo Completo de Análisis)

Trat¡miento
comp¡ement rio de un
régimen de
pioglirqzona */- metformina

Placebo
Empagliflozina

l0 mg
Empaglillozina

25 mg

N 165 165 168
HbAr.(%)

Nivel basal (media) E,t6 8,07 8,06
Cambio respecto del nivel
basall -0,1 I -0,59 -0,72

Diferencia respecto del
placebot (IC del97,5 %) -0,48r (0,69, -0,27) -0,61r (-0,t2, -0,40)

N 15s 151 160
Pacientes (%) que lograron
valorrs de HbAr ¡ < 7 o/o coa
un v¡lor basal de HbAr. > 7
o/o3

23,8 30,0

N 165 163 16E
GPA (meldl,) [mmoUl-l

Nivel basal (media) 151,93 [8,431 1s2,018,441 l 51,86 t8,431
Cambio respecto del nivel
basall 6,47 ¡0,37) -17,0 [-0,94] -21,99 [-1,231
Diferencia respecto del
placebot (lc del97 .5 %\

-23,5r (-31,8, -15,1)

[-1,32 (-r,72, -0.91)t
-2E,5r (36,7, -20,2)

[-1,61 (-2,01, -1,21)t
N 165 165 t68
Peso corporal (ke)

Nivel basal (media) 78,I 77,97 78,93
Cambio respecto del nivel
basalr 0,34 1,62 1,47

Diferencia respecto del
placebol (IC97,5 %) -t ,95r (2,64, -1,27) -1,E1+ (-2,49, - l,l3)

N 165 165 168

Pacientes (7o) que logmron
una pérdida de peso de > 5
¡tI

§< 18,8 13,7

N 165 165 168

PAS (mmlls)13
Nivel basal (media) 125,7 126.5 r25.9
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n.f,H¡rtZgtS¡+IZO
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

.JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21910/15)

]ARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.21911/15)
]ARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERIOS (REG ISP NOF_21912l15)

Cambio respecto del nivel
basalr

0,1 -3,1 -4,0

Diferencia respecto del
placebot (IC95%)

-3,9 (-6,2, -1,s) -4,7 (-7,1, -2,4)

I Mrdia ajulada por el valor basal y ostraüficsc¡ón.
, No evaluado pára la dctcminación d€ la s¡gDiñcmcia csladl$ica; no foma pale dd proc€dimienlo ú¡alltico secr¡encial splicado paro los critÉrios de

v¡lorac¡ón sccundarios.
I Extrapolació¡ de la rillima obs.rvación (previa al rrscde glicémico) (LOCF)
*Valorp<0,0001.

Enpagliflozina y linagliptina como complemento del üatamiento con metformina [69]

En pacientes que no lograban un control adecuado con metformin4 un estudio de diseño factorial de

24 semanas de tratamiento con ambas dosis de empagliflozin4 l0 mg y 25 mg, administradas junto con

linagliptina 5 mg brindó mejoras estadisticamente significativas en los valores de HbAr" y GPA en

comparación con linagliptina 5 mg y también en comparación con empagliflozina 10 o 25 mg. Respecto

de linagliptina 5 mg, ambas dosis de empagliflozina más linagliptina 5 mg brindaron reducciones

estadísticamente significativas en el peso corporal y Ia presión arterial. Una mayor proporción de

pacientes con un valor basal de HbAr" >7,0% y tratados con empagliflozina más linagliptina logró un

vafor objetivo de HbAr" de <7Yo en compuación con linagliptina 5 mg (tabla 9).

Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina + linagliptin4 tanto la presión arterial sistólica
como la diastólica evidencia¡on una disminución, que fue de -5,61-3,6 mmHg O <0,001 verszs

linagliptina 5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg y de

-4,11-2,6 mmHg (p <0,05 verszs linagliptina 5 mg para PAS; no se especifica para PAD) para

empagliflozina l0 mg + linagliptina 5 mg. Las reducciones clínicamente significativas en la presión

arterial se mantuvie¡on por 52 semanas, con valores de -3,8/-1,6 mmHg (p <0,05 verszs linagliptina
5 mg para PAS y PAD) para empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg y de -3,11-1,6 mmHg (p <0,05

versas linagliptina 5 mg para PAS; no se especifica para PAD) para empagliflozina
l0 mg + linagliptina 5 mg.

Luego de las 24 semanas, el tratamiento de rescate fue usado en | (0,7%) paciente tratado con
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg y en 3 (2,2%) pacientes tratados con empagliflozina l0
mg/linagliptina 5 mg, en comp¿ración con 4 (3,1%) pacientes tratados con linagliptina 5 mgy 6 (4,3%)
pacientes tratados con empagliflozina2í mgy I (0,7%) paciente tratado con empagliflozina l0 mg.Ee
nn eetuCio de dieeñ+ "eeteriel; pecientee que ne leEreben wr eenset adeeuado cen metferm:ne; d

imto e6n ttneglipti
GP'^ en eem-reeién eer lim8liptin€ 5 -ng , ternbiál en eorrfsreeión een le empeE'ifleeino lg a 25
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Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907115)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21911/15)
JARD IANCE DUO 1 2,5/1OOO COMPRI M I DOS RECUBIERTOS (REG,ISP NOF _219121 15)

+

Tabla 9 Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (OC) de
empagliflozina y linagliptina como combinación de dosis frjas como tratamiento
complementario de un régimen con metformina (Grupo Completo de AníLlisis)

Em p¡glitlozir r
/ litr¡glipt¡tr¡
(25 ttre/s ms)

Emprgliflozine
/ l¡n¡gliptin¡
(10 Dc/s mcl

Emp¡glillozir¡
25 mg

Etrlp¡glillozi¡t¡
l0 ng

Liregliptine
5.8

N 134 135 t40 137 128
HbArc(7o) -24 scm¡n¡s

Nivel basa.l (mcdia) 7,9 E,O 8,0 8,0 E.0
Cambro respccto del valo¡
basal
(media aiustada)

-1,2 l,l -0,6 -0,7 -0;7

Comparación frente a
linagliptina 5 mg (mcdia
aiustada) (lC del 95 %),

-0,5
(-0,7, -0,3).

-0,4
(-0,6, -0,2»

N 134 135 140 137 r28
HbAr" lTol - 52 sem¡n¡sr

Nivel basal (mcdia) en ke '1.9 8,0 8,0 t,0 E,O
Cambio rcspecto del valor
basal (mcdia aiustada)

-1,2 - 1,0 -o,7 -0,7 -0,5

Comparación frente a
linagliptina 5 mg (media
aiustada) (IC del 95 %)'

-0,E

c1,0, -0,ó)r
-0,60

(-0,8, .0,4»

N 134 t35 140 137 t28
Pcso corporel - U
scmtl¡¡s

Nivel basal (mcdia) en ke E5 8',1 88 86 t5
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n"t,N¡rfZSfS:+¡ZO
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 1 2,5/1OOO COMPRI M I DOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF -21.912 I 15)

Cambio respecto dcl
nivel basal(mcdia
aiustada)

.3,0 -2,6 -3,2 _rr -0,7

Comparación vs.

linagliptina 5 mg (media
aiustada) llC del 95%)a

-, 1

(-3,2, -1,4)+

- 1,9
(-2,8, -r,l»

N 123 128 t32 t25 I 19

Prcic¡tcs (%) quc
logrrron vrlorcs dc HbAr.
< 7 Yo coa ün vslor basal
dcHbArc¿7Yo-24
scman¡s

62 58 ).t 2E 36

Compa¡ación vs.

linagliptina 5 mg
(cociente de

probabilidades) (lC del
950/6)3

?§
(r,9,6,4)*

2,8
(1,6,5,0).r

d. la cslsdlstica dcbrdo al orocldúni€nlo malftico corfitmatorio secue¡cialNo cvaluado pa¡a la dElcmireón dc la sigDific&cia procld úni€nlo
! pobl¿ción d€;álisis coñplcta (caso observado) u$¡do MMRM Elmodelo de MMRM incluyó: tsdámicnto, función renal, región, vrsita, interacción

cnÍE vrsita y tratamierio y valor basal de HbAk-
r poblacón-& análisis complata con los peicntes qu€ no complatfion @nsid€rados co¡no ftacáso§. La reBrcsión loglstic¿ incluyól tsatanrcnto, ñ¡nción

rcnal basal, región gco8¡áfica y valor bas¡l dc HbAr.
. población dtA¡álisi;Tot¡l usando Ia ütims obscrvación. El nrodelo ANCOVA incluyó: trst¡micnto, fu¡ción rcnal, ngión, v¿lor basal de peso corpor¿l

y valor b¿sal de HbAr..
. P < 0,0001
.¡ P < 0,00t

EmpagliJlozina en pacientes en los que no se log¡a un confiol adecuado con metformina y
I inasliptina [5 3]

En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina y linagliptina 5 mg, el
t¡atamiento durante 24 semanas tanto con CLYXAMBI l0 mg/5 mg como con GLYXAMBI25 mgl5
mg brindó mejoras estadísticamente significativas en los par¡funehos de HbArc, GPA y peso corporal
en comparación con el placebo + linagliptina 5 mg. Una mayor cantidad estadísticamente
significativa de pacientes con r¡n valor basal de HbN">1,lYo y tratados con ambas dosis de
empagliflozina logró un valor objetivo de HbAl" de <7%o e¡ comparación con el placebo +
linagliptina 5 mg (tabla l0). Luego de 24 semanas de tratamiento con empagliflozina, tanto la presión
arterial sistólica como la diastólica evidenciaron una disminución, que fue de 2,6/ l,l mmHg (no se
especifica la comparación con el placebo para PAS y PAD) para empagliflozina21 mg + linagliptina
5 mg y de 1,3/ 0,1 mmHg (no se especifica la comparación con el placebo pam pAS y pAD) para
empagliflozina 10 mg + linagliptina 5 mg.
Después de 24 semanas, se observó el uso de tratamiento de rescate en4 (3,6%) pacientes tratados
con empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg y en 2 (1,8%) pacientes tratados con empagliflozina l0
mg + linagliptina 5 mg, en comparación cor. 13 (12,0%) pacientes tratados con el placebo +
linagliptina 5 mg.
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Ref.: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

.IARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/B5O COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRI M IDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF _219121 15)

Tabla 10 Par¡ímeúos de eficacia con los que se comparó la empagliflozina frente al placebo
como tratamiento complementario en pacientes en los que no se logra un conhol
adecuado con metformina y linagliptina 5mg.

'Los pacicntes alcatorizados a los grupos dc empagliflozina l0 mg o 25 mg cstabaD ¡ecibicndo GLYXAMBIo l0 mg/5 m8 o 25

FOLLETO DE II]FORiiiAcIÓ il
AL FROFESIONAL

Metformina + Iiinagliptina 5 mg

Empagliflozina 10 mgr Empaglif,ozina 25 mgr Placebo2
HbAr. (7o) - 24 semanasl
N 109 1r0 t06
Nivel basal (media) 7,97 7,97 7,96
Cambio respecto del nivel basal
(media aiustada) -0,65 -0,56 0,14

Comparación vs. placebo
(media ajustada)
(lC del 95o/o)2

-0,79
(-1,02, -0,5s)

p<0,0001

-0,70
(-0,93, -0,46)

o<0.0001
GPA (mmol/t) - 24 semanÑ
N r09 r09 t06
Nivel basal (media) 9,32 9,44 9,04
Cambio respecto del nivel basal
(media ajustada)

1,46 I,75 0,34

Comparación vs. placebo
(media ajustada) (IC del 95%)

-r,80 (-2,31, -1,28)
p<0,0001

-2,09 (-2,6t, -1,s7)
D<0.0001

Peso corporal-24 semanÑ
N 109 110 106
Nivel basal (media) en kg 8E,4 t4,4 E2,3
Cambio respecto del nivel basal
(media aiustada)

-3,1 _?< -0,3

Comparación vs. placebo
(media ajustada) (lC del 95%)t

-2,8
(-3,s, - 2,1)
p<0,0001

(-2,9, - t,s)
p<0,0001

Pacientes (7o) que logran un valor
de HbArc <77o con un v¡lor basal
de HbArc 27% - 24 semanas'

N I00 107 100

Pacientes (%) que logran un valor
de Atc <1Yo

37,0 32,7 l't,0

Comparación vs. placebo
(Cociente de probabilidades) (IC del

9s%\s

4,0
(1,9, E,7)

P:0,0004

,o
(1,4,6,1)
P=0,0061

mg/5 mg con tataniento de base de meÚofmina-
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Ref:MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
]ARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21912l15)

2Los pacientcs aleatorizados al grupo de placcbo rccibian el placebo más linagliptina 5 mg con ü'atamicnto de base dc mcformina
rEl modclo MMRM incluye valor basal de HbA¡c, valor basal dc TFGc (MDRD), región geográfic4 visit4 t atamicnto y visita
por ¡nteracción de úat¿miento, sobre la basc del GCA (OC). Pa¡a los valores d€ GPA también se incluye el valor basal de GPA.

Para el valor dcl peso, también se incluye el valor basal del peso.
aNo evaluado para la determinación dc la significancia estadlslica; no forma parte del proccdimicnto analltico sccucncial para los

criterios de valoración secundarios-
rla rcgrcsión logística incluye valor basal dc HbAtc, valor basal de TFGc (MDRD), región geográfica y úatamiento, sobre la

base del FAS (NCF); basado cn pacient€s con valo¡cs de HbAtc de 77o o mfu en cl nivcl basal.

En un subgrupo preespecificado de pacientes con un nivel basal de HbAr" de 8,5% o mas, la

reducción respecto del nivel basal en el parámetro HbAr" lograda con empagliflozina2s mg+
linagliptina 5 mg fue del -1,3% a las 24 semanas (p<0,0001 versus placebo+ linagliptina 5 mg) y con

empagliflozina l0 mg + linagliptina 5 mg del -1,3%o alas 24 semanas (p<0,0001 versus placebo +

linagliptina 5 mg).

Datos de 2 años de empoglillozina como tratamiento complementario de la metformina en

comparación con la glimepirida [70]

En un estudio en el que se comparó la eficacia y la seguridad de empagliflozila 25 mg versus la

glimepirida (4 mg) en pacientes con un control glicémico inadecuado con monoterapia de metformina,

él tratamiento con un régimen diario de empagliflozina condujo a una reducción superior en los valores

de HbAr", y a una reducción clínicamente significativa en los valores de GPA, en compamción con la

glimepirida (Tabla l1). La empagliflozina en un fégimen diario condujo a una reducción

estadísticamente significativa en el peso corporal, la presión arterial sistólica y diastólica (cambio

respecto del nivel basal en la PAD de -1,8 mmHg para empagliflozina y de +0,9 mmHg para

glimepirida, p < 0,0001).

El tratamiento con empagliflozina condujo a una proporción significativamente menor desde el punto

de vista estadístico de pacientes con eventos hipoglicémicos en comparación con la glimepirida (2,5o/o

para empagliflozina,24,2% para glimepirid4 p < 0,0001).
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Ref: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

]ARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21910/15)

JARDIANCE DUO 12 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_2i911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21912/15)

Tabla l1 Resultados de un estudio con control activo de 104 semanas (LocD4 en el que se

comparó la empagliflozina frente a la glimepirida como hatamiento complementario
a un régimen de metformina (grupo completo de analisis)

Empagliflozina como tEtamiento
complemetrt¡rio de un régimen d€ metformine
en comparación con la glimepirida

Empagliflozina 25 mg
Glimepirida
(hasta 4 mg)

N 765 7E0
HbArc(%)

Nivel basal (media) ?,92 7,92
Cambio respecto del nivel basall -0,66 -0,55
Diferencia respecto de la glimepiridat 1IC del 97,5
%) -0,1l* (_0,20, -0,01)

N 690 715
Pacientes (7o) que lograron valores de HbAr. < 7
7o con un valor basal de HbAl" > 7 7o2

33,6 30,9

N
GPA (me/dl,) [mmoUl-]

Nivel basal (media) 150,00 149,E2
Cambio respecto del nivel basall -15,36 -2,98
Diferencia respecto de ta glim;tiri¡rllc del 95
o/o) - 12,37 +* (- t 5,47, -9,27)

N 765 7t0
Peso corporel (kg)

Nivel basal (media) t2,52 83,03
Cambio respecto del nivel basall -3,12 1,34
Diferencia respecto de la glimepiridat (IC del
97,50/o\ -4,46tt (-4,87,-4,05)

N '165 780
Pacientes- (7o)que lograron una pérdida de peso
de > 5 o/o2 27,5 3,8

N 76s 7t0
PAS (mmHs)l

Nivel basal (media) 133,4 133,5
Cambio respecto del nivel basalr -3,I ,<
Diferencia respecro de la glimepiridar (IC del
97,5o/o)

-5,6.* (-7,0, -4,2)
rM€dia sjutada por el valor besaly €stratificación.

'? 
No €valuado pa¡a l¡ dctcminación dc la siFificmcia est¡dhrca, no fofma psL dcl procedimienE eralfico sccucnci¡l aplicado pars los critcrios de

valoreión sccundá¡ios
I LOFC, los valorcs posteriorcs a u¡ rescate antihipetcnsrvo s€ censuraron

' Extrapolación de la últim8 observación (previa al r€scdc glicémico) (LOCF)
r Valor p < 0,0001 para no inferioridad, y valor p = 0,0153 par¿ suprioridad.

" Valor p < 0,0001.
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Ref;MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

.JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.2191O/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
]ARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912l15)

Empaglillozina como üalamiento complementario de un régimen de insulina basal I I 6]

La eficacia y seguridad de empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina
basal con o sin administración de un tratamiento concomitante de metformina y/o una sulfonilurea (el
79,8% del total de pacientes estaba recibiendo tratamiento de base con metformina) se evaluó en un
estudio doble ciego, comparativo con placebo, de 78 semanas de duración. Durante las 18 semanas

iniciales, la dosis de insulina se debía mantener estable, pero se ajustó para lograr un valor de GPA
<1 l0 mg/dl en las 60 semanas siguientes.

En la semana 18, la administración de empagliflozina brindó una mejora estadísticamente significativa

en los valores de HbAtc en comparación con placebo. Una mayor proporción de pacientes con un valor

basal de HbAt">1,0%o logró un valor objetivo de HbAr" de <70lo en comparación con el placebo. A las

78 semanas, empagliflozina brindaba ura reducción estadísticamente significativa de los valores de

HbArcy una reducción de la necesidad de insulina en comparación con el placebo (tabla 12).

En la semana 78, empagliflozina b¡indó una reducción en los valores de GPA de

-10,51 mg/dl [- 0,58 mmol/l] para empagliflozi¡a l0 mg, de '17,43 mg/dl [0,3 mmol/l] para

empagliflozina 25 mg y de -5,48 ngldl l-0,97 mmol/ll para el placebo), en el peso corporal
(-2,47 kgpara empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflo zina 25 mgy +1,16 kg para placebo, p
<0,0001), en la presión arterial (PAS: -4,1 mmHg para empagliflozina l0 mg,
-2,4 mmHg para empagliflozina 25 mg y +0,1 mmHg para placebo, PAD: -2,9 mmHg para

empagliflozina l0 mg, -1,5 mmHg para emp agliflozina 25 mg y -0,3 mmHg para placebo).

Tabla 12 Resultados de un estudio controlado con placebo de 18 y 78 semanas (LOCFf de

empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de insulina basal

con o sin metformina y/o una sulfonilurea (Conjunto de Anrílisis Total; Pacientes que

Completaron)

Tratrmiento complementario de
un Égimen de insulina brsal +/-
metformina o una sulfonilurea

Pl¡cebo
Empagliflozina

10 mg
Empaglillozina

25 mg

N 125 132 117

HbAr. l7o) en l¡ Semana lt
Nivel basal (media) t,l0 8,26 8,34
Cambio respecto del nivel basall -0,01 -0,57 -0,71
Diferencia respecto del placebor
(lC del97,5 %)

-0,56+
(-0,7r, -0.33)

-0,70+
(-0.93. -0.47)

N n2 t27 t10
HbAr" (%) en la Semana 7t

Nivel basal (media) 8,09 I,Z7 -----4c,
Cambio respecto del nivel basall -0,02 -0 4E^, , .,^ 

^ illErlD[!Acifll4
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Ref.: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG,ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF-21911/15)
JARDIANCE DUO 12,5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912l15)

Diferencia respecto del placebor
(lC del97 ,5 o/ol

-0,46r
(-0,73, -0,19)

-0,62r (0,90, -0,34)

N 112 127 ll0
Dosis de insulina basal (UVdía) en
la seman¡ 78

Nivel basal (media) 47.84 45,13 48,43
Cambio respecto del nivel basall 5,45 -1,21 -0,47
Diferencia respecto del placebor
(tC del97,5 %)

-6,66*,r *

(-l1,s6, -1.77)

_§ ort t+
(-11.00. -0.85)

Media Dor cl velor basal y estr¡tific¡ción
? Exúapolsció¡ dc ls ultiIna observación (prEvia al rcscde BliérDico) (LOCF)
* valor p < 0,0001

'..Valorp<0,01

Empagliflozina como tratamiento complementqrio de un régimen de insulina (MDI) y metfurmina [71J.

La eficacia y seguridad de empagliflozina como tratamiento complementario de un régimen de dosis
diarias multiples de insulina con o sin administración de un t¡atamiento concomitante 

-rte 
metformina

(el 71,0% del total de pacientes estaba recibiendo tr¿tamiento de base con metformina) se evaluó en un
esfudio doble ciego, comparativo con placebo, de 52 semanas de du¡ación. Du¡ante las primeras 18
semanas y las últimas 12 semanas, la dosis de insulina se manfuvo estable, pero se ajustó para lograr
niveles de glucosa preprandial <100 mg/dl [5,5 mmol/l] y niveles de glucosa posprandial ¿140 mÚdl
[7,8 mmolfl] entre las semanas 19 y 40.

En la semana 18, empagliflozina brindó una mejora estadisticamente significativa en los valo¡es de

!bl.r"¡n comlaración con el placebo (tabla l3). Una mayor proporción de pacientes con un valor basal
de HbAr".¿7,0% (19,5vo para empagliflozina r 0 mg, 31,0% para empagliflozina 25 mg) logró un valor
objetivo de HbAr" <7%o en companción con el placebo (15,i%). - -

En la semana 52, el tratamiento con empagliflozina condujo a un descenso estadísticamente
significativo en los valo¡es de HbArc, a una reducción de la neceiidad de insulina en comparación con
el placebo así como a una reducción en los valores de GPA (cambio respecto del nivel üasal de -0,3
mg/dl [-0,02 mmol.4] para placebo, -19,7 m{dl [-1,09 mmoUl] para empagliflo zina l0 mg, y -23,7
mg/dl [-1,31 mmovl] para empagliflozina 25 mg), peso corporal y presión arterial (pAS: cambio
respecto del nivel basal de -2,6 mmHg para placebo, -3,9 mmHg para empagliflozina l0 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 l0 mg y -2,6 mmHg para empagliflozina 25 mg).
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Ref.: MT1281534/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JARDIANCE DUO 12 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF.21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21908/15)
JARDIANCE DUO 5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF-21909//15)
JARDIANCE DUO 5/1OOO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21910/15)

JARDIANCE DUO 12 5/5OO COI\4PRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21911/15)
JARDIANCE DUO 12 5/1OOO COMPRIIVIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21912115)

Tabla 13 Resultados obtenidos a las l8 y 52 (LOCDs semanas en un estudio controlado con

placebo de empagliflozina como tratamiento complementario de dosis diarias

múltiples de insulina con metformina,

Empagliflozina como complemento
del trat¡miento con insulina +
metform¡na

Placebo
Empagliflozina

l0 mg
Empagliflozina

25 mg

N lt8 r86 189

HbAr. (%) en la Semana lt
Nivel basal (media) 8,33 8,39 E,29

Cambio respecto del nivel basalr -0,50 -0.94 -1,02

Diferencia respecto del placebor (lC del
97.s %)

-0,44+ (-0,61, -0,27) -0,52+ (-0,69, -0,35)

N 115 ll9 lt8
HbAr" (7o) en la semana 521

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

Cambio respecto del nivel basall -0.E l I,l 8 -1,27

Diferencia respecto del placebot (lC del
9'1.5 o/o) -0,38+r (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)

N 113 ll8 ll8
P¡cientes (%) que lograron valores de
< 7 o/o con un v¡lor basal de HbAr. > 7
7o en l¡ scm¡na 52'

26,5 39,t 45,8

N r88 It6 lE9

GPA(mg/dL) [mmoUl,l en la semana
525

Nivel basal (media) r5r.6 tt.4ll 159.1 t8.83,l r 50,3 [E,34]

Cambio respecto del nivel basall -0,3 t-0,021 -19.7 t-1.091 -23,7 Í-1,3r1
Diferencia respecto del placebor (IC
95%)

-r9,3 (-27,9, -10,8)
t-1.07(-1.55. -0.6)l

-23,4 (-3t,t, -14,9)

t-1.30(-r.77, -0,83)l

N lr5 il8 117

Dosis de insuline (UUdía) en la semana
523

Nivel basal (media) 89.94 88,57 90,38
Cambio respecto del nivel basall r 0.16 t,33 - 1,06
Diferencia respecto del placebol
(1C97,5 o/o)

-8,83rr (-15,69,
1,97)

-1 1,22+r(- 18,09, -4,36)

N 115 119 lt8
Peso corporal (kg) en la semana 523

Nivel basal (media) 96,34 96,47 9s,37
Cambio respecto del nivel basall 0,44 - 1,95 -2-04-
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JARDIANCE DUO 12,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21907/15)
JARDIANCE DUO 5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG ISP NOF_21908/15)
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JARDIANCE DUO 12,5/5OO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (REG.ISP NOF_21911/15)
JARD IANCE DUO 1 2,5/1OOO COMPRI M I DOS RECUBI ERTOS (REG.ISP NOF _219121 1.5)

Diferencia respecto del placebot (lC del
97,5 %\

-2,39t (-3,54, -1,24) -2,48r (-3,63, -1,33)

N ItE 186 189
PAS (mmHe)s
Nivel basal (media) 132,6 134,2 132,9
Cambio respecto del nivel basalr -2,6 -3,9 -4,0
Diferencia respecto del placeborr (IC
del95o/o\ t,4 (-3,6,0,9) 1,4(-3,7,0,E)

Mcdia ajustada por el valor basal y est¡atificación.
2 Scmana lE: GCA; semana 52: PPS (Conjuto por hotocolo) - pacientes que Completaron - 52r Sema¡a 19-40: égimen dc tratamie[to oricntado al objetivo para el ajuste de la dosis rte insulina para lograr los niveles objetivo de
glucosa prcdefinidos (prcprandial < I00 mg/dl (5,5 mrnoVl-), potp¡a¡dial < laO mg/dl (7,E mmoul)
! No evaluado para la detcminacióD d€ la significorcia el¡dlsrica; no foma pane dcl pmccdi;icnúo a¡alftico sccuencial aplic-ado para los oitcrios de
v6loraoión sccundarios-
r Extspolación de la ttltrlha obscrvacón (prÉvi¿al r€scate Bl¡cémico) (LOCF)
ó Sem¿na 52: GCA

*Valorp<0,0001.
r'Valorp<0,001.

Régimen de dos dosis diarias de empagliÍlozina yersus un ftgimen de una dosis diaria de
empagliflozina como complemento del tratamiento con metformina [72J

La eficacia y seguridad de empagliflozina dos veces al día v¿rszs una vez al dia (dosis diaria de 10 mg
y 25 mg) como tratamiento complementario en pacientes con un control glucémico insuficiente con lá
monoterapia de metfo¡mina fue evaluada en un estudio doble ciego, comparativo con placebo de 16
semana§ de duración. Todos los tratamientos con empagliflozina condujeron a reducciones
significativas en los valores de HbAr" respecto del nivel basal (media total7,8%) al cabo de l6 semanas
de tratamiento en comPa¡ación con el placebo. Los regimenes de dos dosis diarias de empagliflozina
condujeron a reducciones companbles en los valores de HbAlc en comparación con los regímenes de
una dosis diaria con una diferencia entre los tratamientos en términos de reducciones en los valores de
HbArc enhe el nivel basal y la semana 16 de -0,02% (lc del95% -0,16,0,13) para empagliflozina 5 mg
dos veces al dia vs. 10 mg una vez al di4 y de -0,11% (rc del95% -0,26,0,03) para émpaglifloziná
12,5 mg dos veces al día v.§. 25 mg una vez al día.

Glucosa postprandial a las 2 ho¡as
El tratamiento con empagliflozina como tratamiento complementario a un régimen de metformina o de
metformina más una sulfonilurea condujo a una mejoría clínicamenle significativa en los valores de
glucosa postprandial a las 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 l0 mg
(n=52): -46,0 mg/dl-, empagliflozina 25 mg (n:58): -44,6 mg/dl; tratamiento complementario de un
régimen de metformina miis una sulfonilure4 placebo (n:35): -2,3 mgldL, empagliflozina l0 mg
(n=44): -35,7 mg/dl, empagliflozinaZ1 mg (n:46): - 36,6 mg/dl).
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Pacientes con valores basales de HbAr" > 9 o/o

En un análisis pre especificado de sujetos con valores basales de HbAl" > 9,0 Yo, el tratamiento con

empagliflozina l0 mg o 25 mg como t¡atamiento complementario de un régimen de metformina
condujo a reducciones estadísticamente significativas en los valores de HbAr" en la semana 24

(promedio ajustado del cambio respecto del nivel b asal de -1,49 Yo para empagliflozina21 mg, de -1,40

% para empagliflozina l0 mg y de -0,44 % para placebo).

Peso corporal
tsn un analisis preespecihcado de datos combinados de 4 estudios comparativos con placebo, el

tratamiento con empagliflozina (el 68% del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de

metformina) condujo a un descenso del peso corporal en comparación con el placebo en la semana 24

(2,04 kg para empagliflozina 10 mg, -2,26 kg para empaglifTozinaZ1 mgy -0,24 kg para placebo) que

se mantuvo hasta la semana 52 (-1,96 kg para empagliflozina l0 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25

mg y -0,16 kg para placebo).

Presión arterial [731
La eficacia y seguridad de empagliflozina se evaluó en un estudio doble ciego, comparativo con placebo

de 12 semanas de du¡ación en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertensión arterial que estaban

recibiendo diferentes tratamientos antidiabéticos (el 67,8% estaba siendo tratado con metformina con

o sin otro fiírmaco antidiabético, incluyendo insulina) y hasta 2 tratamientos antihipertensivos (tabla

l4). El t¡atamiento con empagliflozina en un régimen de una toma diaria condujo a un mejora

estadísticamente significativa en los valores de HbAr. y en los valores medios de 24 horas de presión

arterial sistólica y diastólica determinados por monitoreo ambulatorio de la presión arterial. El

tratamiento con empagliflozina se tradujo en reducciones en los valores de PAS en el paciente sentado

(cambio respecto del nivel basal de -0,67 mmHg para placebo, de -4,60 mmHg para empagliflozina

10 mg y de -5,47 mmHg para empagliflozina 25 mg) y en los valores de PAD en el paciente senlado

(cambio respecto del nivel basal de -1,13 mmHg para placebo, de -3,06 mmHg para empagliflozina
l0 mg y de -3,02 mmHg para empagliflozina 25 mg).
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Tabla 14 Resultados de un estudio controlado con placebo de 12 semanas (LOCF)3 de
empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 con tensión arterial no conholada
(Conj unto de Análisis Total)

Placebo Empagliflozina
l0 ms

Empagliflozina 25
lIIg

N 271 276 276
HbAr" (7o) en la semana 12

Nivel basal (media) 7,90 7,E7 7,92
Cambio respecto del nivel basall 0,03 -0,59 -0,62
Diferencia respecto del placebor (IC
del95%) -0,62. (-0,72, -0,52) -0,65+ (-0,75, -0,55)

PAS 24 horas en la sem¡ne 12,
Nivel basal (media) 131,72 131,34 l3l ,l8
Cambio respecto del nivel basall 0,48 -2,95 -3,68
Diferencia respecto del placebor (IC
del95%) -3,44t (-4,7E, -2,09) -4,16r (-5,50, -2,83)

PAD 24 horas en l¡ semana 122

Nivel basal (media) 75,16 75,13 74,64
Cambio respecto del nivel basalr 0,32 1,04 -t,40
Diferencia respecto del placebor (IC
del95o/o) -1,36l,l (-2,t5, -0,56) -1,72r (2,5t, -0,93)

I Media ajustada por el valor basa.l y esüatificación.
¿ ExEapolación dc la última obse¡vac¡ón (previa al rcscate antihipcrtcnsivo) (LoCF) 3LoCF, los valorcs postcriorcs al rcscátc
antihipclensivo sc censuraron.
r Extmpoleión de la última observeión (prEvia al rcsc¿rc gliémrco) (LOCF)
+Valorp<0,0001.
r* Valor p =o,oooE.

En un an¡flisis preespecificado de datos combinados de 4 estudios comparativos con placebo, el
t¡atamiento con empagliflozina (el 68% del total de pacientes estaba recibiendo un régimen de base de
metformina) condujo a un descenso en la presión arterial sistólica (empagliflozina l0 mg -3,9 mmHg,
empagliflozina 25 mg -4,3 mmHg) en comparación con el placebo (-0,5 mmHg) y a un descenso en la
presión arterial diastólica (empagliflozina l0 mg -1,8 mmHg, empagli flonna 25 mg -2,0 mmHg) en
comparación con el placebo G0,5 mmHg), en la semana 24, que se mantuvo hasta la semana 76.

P arámelros de Laboratorio

Incremento del Hematocrito
En un análisis de seguridad de todos los ensayos con metformina como t¡atamiento de base, los cambios
promedio desde la línea de base en el hematocrito fueron de 3,6%o y 4,0o/o para empagliflozina l0 mg y

25 mg, respectivamente, en comp:uación con el 0% para el
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OUTCOME@, los valores de hematocrito volvieron hacia los valores basales después de un período de

seguimiento de 30 dias después de suspender el tratamiento. [51]

Aumento de lípidos en suero
En un análisis de seguridad de todos los ensayos con metformina como tratamiento de base, los

aumentos promedio respecto al inicio para empagliflozina l0 mg y 25 mg versus placebo.

respectivamente, fi.¡eron: colesterol toul un 5,0% y 5,27o versus 3,7%o; HDL'colestetol 4,60A y 2.7V:o

frente a -0,5%; LDl-colesterol en un 9,170 y tn 8,7%o ftente a 7 ,8Yo; Los triglicéridos 5,4o/o y 10,8%o

ftente a 12,1'A. [51]

Resultado cardiovascular []

El estudio EMPA-REG OUTCOMEo es un ensayo multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo para investigar el efecto de la empagliflozina como complemento del

tratamiento est¿indar en la reducción de eventos cardiovascula¡es en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 y uno o más factores de riesgo, incluidas la enfermedad coronaria, la enfermedad arterial

periférica, los antecedentes de infarto de mioca¡dio (IM), y los antecedentes de accidente

cerebrovascular. El criterio de valoración primario fue el tiempo transcurrido hasta el primer evento en

el compuesto de muerte CV, IM no fatal, o accidente cerebrovascular no fatal (Episodios

Cardiovascula¡es Graves TMACE-3]). Se incluyeron criterios de valoración predeterminados

adicionales para abordar los resultados clínicamente relevantes evaluados en forma exploratori4 entre

los cuales se encuentran: muerte CV, el compuesto de insuficiencia cardiaca que requiere

hospitalización o muerte CV, mortalidad por todas las causas y el compuesto de nuevo caso o
empeoramiento de nefropatia.

Se adminisró un tratamiento con empagliflozina a 7020 pacientes (empagliflozina l0 mg: 2345,
empagliflozina 25 mg:2342, placebo: 2333) y se realizó un seguimiento por una media de 3,1 años. La
población estuvo compuesta en un 72,4%o por pacientes caucásicos, w 21,6%o por asiáticos y w 5,1%
por negros. La edad promedio era de 63 años y el 71,5% eran hombres. Al inicio, aproximadamente el
8l% de los pacientes recibian tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina, el 65% con
beta-bloqueantes, el 43%o con diu¡éticos, el 8970 con anticoagulantes y el 81% con medicación
hipolipemiante. Aproximadamente el 74%o de los pacientes recibían tratamiento con metformina al
inicio, el 48%o co¡ insulina y el 43%o con sulfonilurea.

Aproximadamente la mitad de los pacientes (52,2o/o) tenian niveles de TFGe de 60-90 mLlminll,73 m2,
el 17,8%o de 45-60 mLlmin/|,73 m2 y e17,7%o de 30-45 mLlmin/l,13 m2. La media de pAS fue de 136
mmHg, PAD 76 mmHg, LDL 86 mgldl, HDL 44 mgldL y el cociente albúmina./creatinina en orina
(UACR) 175 mglg al inicio.

Reducciones en el riesgo de muerte CV y mortalidad global
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La empagliflozina es superior a placebo en la reducción del criterio de valoración primario compuesto
de muerte ca¡diovascular, IM no fatal o accidente ce¡ebrovascula¡ no fatal. El efecto del tratamiento
reflejó una reducción en la muerte ca¡diovascula¡ sin cambios significativos en el IM no fatal o el
accidente cereb¡ovascula¡ no fatal (Tabla 15 y Figura 1).

Empagliflozina también mejoró la sobrevida global (tabla l5 y figura 2), como resultado de una
reducción en la muerte cardiovascula¡ con Ia administ¡ación de empagliflozina. No se observaron
dife¡encias estadisticamente significativas enhe empagliflo ünay el placebo en la morta.lidad no
cardiovascula¡.

Tabla 15 Efecto del tratamiento para el criterio de valoración compuesto primario, sus componentes
y la mortalidad (Grupo Tratado*)

Placebo
Empagliflozina (10

y 25 mg,
combinados)

N 2333 46t7
Tiempo hasta Ia primera aparición de muerte CV,
IM no f¡tal o acc¡dente cercbrov¡scular no fat¡l N
(o/")

2t2 (t2,t) 490 (10,s)

Razón de riesgos instantáneos vs. placebo (IC del
9§{4vo¡" 0,86 (0,74, 0,99)

Valor p para superioridad 0,0382
Muerte cardiovascular N (7o) 137 (s,9) t7z (3,7)
Razón de riesgos instantáneos vs. placebo (lC del
95o/o) 0,62 (0,49;0,77)

Valor p <0,0001
IM no fatal N (%) tzt (s,2) 213 (4.5)
Razón de riesgos inst¿ntáneos vs. placebo (lC del
95o/o) 0,t7 (0,70; 1,09)

Valor p 0,2189
Accidente cerebrovascular no fetal N (7o) 60 (2,6') l s0 (3,2)
Razón de riesgos instantiáleos vs. placebo (lC del
95%')

1,24 (0,92;1,67)

Valor p 0,1638

Mortalidad por cualquier causa N (7o) r94 (8,3) 269 (5;t\

Razón de riesgos instantáneos vs. placebo (lC del 95%) 0,óE (0,57; 0,82)

Valor p <0,0001

Mortalidad no CV N (%) s7 (2,4') e't (2,t)

Razón de riesgos instanüáneos vs. placebo (lC del 95%)
--ü;8a-§§!; 

l,16)
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t Es decir, pacientes que hablan recibido por lo menos una dosis del medicamento en estudio.
{+ Dado que los datos del estudio se incluyeron en un análisis intermedio, se aplicó un intervalo de

confianza bilateral del 95,02% que corresponde a un valor p menor a 0,0498 para significancia.
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Figura I Tiempo hasta la muerte CV
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Figura 2
Dla del estudio

Tiempo hanscurrido hasta la mortalidad por cualquier causa*
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Reducciones en el riesgo de insuficiencia cardíaca que requiere hospitalización o muerte cv

La empagliflozina es superior a placebo en la reducción del riesgo de hospitalización por
insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular u hospitalización por insuficiencia (Taila 16 y Figura
3).

Tabla 16 Efecto del hatamiento en la hospitalización por insuficiencia cardíaca o muerte
cardiovascular (excluido el ACV fatal) (Grupo Tratado*)

Placebo
EmpagliIozina*r

(10 y 25 mg,
conbinados)

N 2333 4687
Insufi ciencia cardíaca que requiere
hospit¡liz¡ción o muerte
cardiovascular (excluido el ACV fatal)
N (7o¡***

l9r (8,s) 26s (s,7)

HR (IC del 95%) 0,66 (0,55; 0,79)
Valor p <0,0001
Insuñciencia cardíaca que requiere
hospitalización N (%) es (4,1) t26 (2,7)

HR (IC del9io/o\ 0,65 (0,s0; 0,85)
Valor p 0,0017
Muerte card¡ovsscular (excluido el
ACv farsl) N (%) 126 (s,4) l s6 (3,3)

HR (IC del 95%) 0,61 (0,48; 0,77)
Valor p <0,0001
',cs d€c¡r. psc¡entes que tuUt"nffiI la empagliflozin¡ l0 mg y 25 mg demosfó resuttados consis¡entes

"' ticmpo hasla €l primer cvcnto
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Figura 3 Tiempo transcurrido hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardíaca o
muerte CV*

_---__¡_ Placebo
'' ¡ Todos Empa

en riesgo

2271 2226 2173 1932 1l2a L202 175 168
t6a7 a61l as23 ll21 3984 2950 2al1 1634

o lao 160 5lo 720 900 loao 1260 tl'o

Dla de I estudio

.Función dc incid€ncia acumulada para el ticmpo h¡sta la primcra hospit¿ltzación por insuficiencia cardlaca o muerte CV, conjunto comb¡nado de

empagliflozina vs. placcbo - grupo t¡atado
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Los beneficios ca¡diovascula¡es observados de la empagliflozina fueron consistentes en todos los
subgrupos que se presentan en la Figura 4.

Figura 4 Anrílisis de subgrupos para muerte CV y hospitalización por insuficiencia cardíaca o
muerte CV*'**
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En el subgrupo de pacientes que recibían metformina al inicio, los efectos en los resultados CV
fueron consistentes con los resultados observados en toda la población del estudio EMPA REG
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E nfer me dad r enal diabé t ica

En la población del estudio EMPA-REG OUTCOME@, el riesgo de nuevos casos o empeoramiento
de nefropatía (definidos como el comienzo de macroalbuminuria, duplicación de la creatinina sérica e

inicio de tratamiento de reemplazo renal [es decir, hemodiálisis]) se redujo significativamente en el

grupo de empagliflozina en comparación con el placebo (tabla 17 y figura 5).
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Comparada con el placebo, empagliflozina demostró una mayor presentación de nonno o
microalbuminuria sostenida en pacientes con macroalbuminuria al inicio (HR 1,82, IC del95%:
1,40;2,37).

Tabla l7 Tiempo transcurrido hasta el nuevo caso o empeoramiento de nefropatía (grupo fatado*)

Placebo
Empagliflozina

(10 y 25 mg,
combin¡dos)

N 2061 4t24
Nuevo caso o empeo¡¡miento de nefropaal¡ N (%) 388 (r8,8) s25 (12,7\
FIR (lC del 95%) 0,61 (0,53, 0,70)
Y4!qrp <0,0001
N 2323 4645
Duplicación del nivel de c¡eatinin¡ sé¡ic¡** N (7c) 60 (2,6) 70 (r,s)
HR (lC del 9s%) 0,56 (0,39, 0,79)
Valor p 0,0009
N 2033 409r
Nueva presentación de m¡croslbuminuri¡*** N (yo) 330 fl6.2) 459 (11,2',1
HR (lC del 95%) 0,62 (0,s4,0,72)
Valor p <0,0001
N 2333 46E7
Inicio o continuación dc tratsmiento de reemplazo
renal N (7o) 14 (0,6) l3 (0,3)

HR (lC del 95%) 0,4s (0,21,0,97\
Valor p 0,M09
N 2333 4687
Muerte por enfermedad renal N (7o)**** 0 3 (0,1)

cs f,aclentes que hablsn lo menos ullá en estudior' ssor¡pañads por una 'l FGÉ f45 ml/mir/l ,73 m,

'r' cocien¡e slbtirDins./crEatinina €n orina >3m mgg

"'. Dado el bslo lndic€ de eventos, no s€ calculó ls HR
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Figura 5 Tiempo transcurrido hasta el nuevo caso o empeoramiento de nefiopatía
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-lodos Eñpa

a33 521
!a0, 1219

o ¡io ¡60 5aO 12O 9OO 1OAO 1260 r"0

Dia del cstudio

El tratamiento con empagliflozina preservó la TFGe y el aumento de la TFGe durante las 4 semanas

de seguimiento posteriores al tratamiento. No obstante, el grupo de placebo demostró una reducción

gradual en la TFG durante el cu¡so del estudio sin cambios adicionales durante el seguimiento de 4

semanas (véase la figura 6).
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Figura 6 TFGe con el transcurso del tiempo{
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Semana planeada del estudio

' TFC'e (MDRD) (ml/E'in/I,73 mr) r€sultados de MMRM con el tr¿rnrÉurso del tiemtÉ, último valo¡ oo ¡justado en el Eabm¡ento y valor deseguir¡iento - grupo tratarjo - a l¿ derecl¡¡ en tase a los púcienes con r¡lürño vator a'rsponiuie en et mram,*a fl-vóiiy-*erirá;iiÜl
En el subgntpo de pacientes que recibían metformina al inicio, los efectos en estos resultados
renales fueron consistentes con los resultados observados en toda la población d"l artu¿io ¡tufpe
REG OUTCOMEO.

Estudio de QTc exhoustivo

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, con comparador activo, de diseño cruzado en el
que se evaluaron 30 sujetos sanos, no se observó prolongación del erc con la dosis de 25 mg ni con
la dosis de 200 mg de empagliflozina. [74)

F¡rmacocinétic¡

JARDIANCE DUO@

Los resultados de los estudios de bioequivalencia realizados en sujetos sanos demostraron que los
comprimidos combinados de SYNJARDY@ (empagliflozina./clorhid¡ato de metformina) de 5
mg/500 mg, 5 mg/E50 mg, 5 mg/I000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg y 12,5 mg/t000 mg
son bioequivalentes a la coadministración de las conespondientes dosis de empagliflozina y
metformina como comprimidos individuales. [75-77]
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La administración de 12,5 mg empagliflozina/lO00 mg metformina en estado postprandial condujo a

una reducción del 9o/o en el AUC (área bajo la curva) y a una reducción del 28%o en la C,,,
conespondientes a empagliflozina, en comparación con la administración en ayunas. En el caso de

metforminq el AUC se redujo un 12%o y la C.* se ¡edujo un 26o/o en comparación con la
administración en ayunas. El efecto observado de los alimentos en ¡elación con empagliflozina y con
metformina no se considera relevante desde el punto de vista clínico. No obstante, dado que

¡ecomienda que metformina se administ¡e junto con las comidas, también se propone

administsación junto con las comidas en el caso de SYNJARDYo. [77]

se

la

Los datos que se brindan a continuación son hallazgos de estudios realizados con empagliflozina o

metformina en forma individual.

Emoaeliflozin¡

Absorción

La farmacocinética de empagliflozina ha sido ampliamente caracb¡izada en voluntarios sanos y en

pacientes con DMT2. Tras la administración por vía oral, empagliflozina se absorbió rápidamente,

con concentraciones plasmáticas pico alcanzadas en una mediana de t.o, de

1,5 horas posdosis. A partir de ese momento, las concentraciones plasmáticas se redujeron siguiendo

un patrón bifásico con una fase de disfibución rápida y una fase terminal relativamente lenta. Los

valores plasmáticos medios en estado estacionario pam AUC y C'ofueron 1870 nmol.h y 259 nmoVl

con empagliflozina 10 mg y 4740 nmol.h/l y 687 nmol./l con empagliflozina 25 mg una vez al día,

respectivamente. La exposición sistémica de empagliflozina se incrementó de manera proporcional a

la dosis. Los paftímetros farmacocinéticos de las dosis únicas de empagliflozina fueron similares a

aquellos en estado estacionario, lo que sugiere una farmacocinética lineal en lo que al tiempo se

refiere. No hubo ninguna diferencia clínicamente relevante en la farmacocinética de empagliflozina
entre los voluntarios sanos y los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. [55, 61,78,79]

La farmacocinética de una dosis de 5 mg de empagliflozina administrada dos veces al dla y de una

dosis de l0 mg de empagliflozina administrada una vez al dla se comparó en sujetos sanos. La
exposición total (AUC'.) de empagliflozina a Io largo de un período de 24 horas con dosis de 5 mg

administradas dos veces al día fue simila¡ a la observada en el caso del régimen de dosis de l0 mg
administrado una vez al día. Tal como se esperab4 el régimen de dosis de empagliflozina 5 mg
administrado dos veces al dí4 en comparación con el régimen de dosis de empagliflozina de l0 mg
administrado una vez al dí4 condujo a valores más bajos de C.* y a valores más altos de
concentración plasmática valle (C,in) de empagliflozina. [42]

La administración de 25 mg de empagliflozina tras la ingesta de una comida de alto contenido graso

y alto contenido calórico condujo a un ligero descenso de la exposición; el AUC se redujo en

aproximadamente un 160/o y la Cma* se redujo en aproximadamente un 37%o, en comparación con los
valores preprandiales. Este efecto de la ingesta de alimentos que se observó sobre la farmacocinética
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de empagliflozina no se consideró clinicamente relevante, con lo cual empagliflozina puede tomarse
con las comidas o alejado de ellas. [80]

Distribución

El volumen de distribución aparcnte en estado de equilibrio se estimó en un valor de 73,8 L, sobre la
base de un análisis de farmacocinética poblacional. Tras la administración de una solución oral de
[lac]-empagliflozina a sujetos sanoi, el particionamiento en los glóbulos rojos fue de
aproximadamente e\36,8%y el índice de unión a las proteínas plasmáticas fue del g6,i o/o. Ug,gll
Biolransformación

No se identificó ningún metabolito mayor de empagliflozina en el plasma humano; los metabolitos
más abundantes fueron úes conjugados glucurónidos (glucurónidos 2-o, 3-o y 6-0). La exposición
sistémic¿ de cada metabolito fue de menos del 10%o del total del material relaciánado con el iiá-u.o.
[24, 81] Los estudios rn vrrro sugirieron que la principal vía metabólica de empagliflozina en los seres
humanos es la glucuronidación a través de las uridina 5'-difosfo-glucuronosiirirsferasas, UGTlA3,
UGrlAS, UGTIA9 y UGT2B7.[7s]

Elimirución

La vida media de eliminación terminal aparente de empagliflozina se estimó en un valor de l2,4h,y
la depuración oral aparente ñ¡e de 10,6 Uh sobre la base áel análisis de farmacocinética poblacional.
Las va¡iabilidades intersujeto yresiduales de la depuración oral de empagliflozina fueron del39,l%y del35'8%, respectivamente. Con un régimen de una toma diaria, las .án""nru.ion., plasm¡áticas
en 

-estado 
estaciona¡io de empagliflozina se alcanzaron para la quinta dosis. En concordancia con su

vida medi4 en el estado estacionario se observó una acumulaci-ón de hast¿ un 2}o/o, conrcspecto al
AUC plasmático. Tras la administración de una solución oral de IraC]-empagliflozina a sujeto'r r-o.,
aproximadamente el 95,6% de la radioactividad relacionada con él f¿írmaü ñre eliminada án lu, fr"..,
$1,2%) o en Ia orina (54,4%). La mayor parte de la radioactividad relacionada con el fármaco
recupcrada en las heces correspondía al fármaco original inalterado y aproximadamente la mitad de
la radioactividad relacionada con el fármaco excretada en la orina éra'fttrmaco original inalterado.
[79,81]

Poblaciones esoecífi cas

InsuJiciencia renal [79, 82]

En los pacientes con insuficiencia renal leve ( TFGe 60 - < 90 ml/min/I,73 m2), moderada (TFGe :

30 - < 60 mLlmintl,T3 m2¡, severa (TFGe: < 30 mLlminl1,73 m2¡ y en los pacientes con fallá renal/
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ESRD (enfermedad renal en estadio final), el valor de AUC de la empagliflozina se incrementó
aproximadamente un 18%, un 20%, un 66% y un 4E%, respectivamente, en comparación con los
sujetos con función renal normal. Los niveles plasmáticos Frádmus-d€-ErfDaEffifoz-iñel fueron
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simila¡es en los sujetos con insuficiencia renal moderada y en los sujetos con falla renaVESRD en

comparación con los pacientes con función renal normal. Los niveles plasmáticos miáximos de

empagliflozina fueron aproximadamente un 207o más altos en los sujetos con insuficiencia renal leve

y grave en comparación con los sujetos con función renal normal. En concordancia con el estudio de

fase I, el análisis de famacocinética poblacional indicó que la depuración oral aparente de la

empagliflozina se redujo con un descenso en el TFGe que condujo a un incremento en la exposición

al fármaco. No se recomienda ninsún aiuste de la oosologla en los pacientes con insuficiencie
renal sobre la base de los datos de farmacocinéfic¡ observados.

Insufic iencia he pát ic a [8 3 J

En los sujetos con insuficiencia hepática leve, moderada y severa de acuerdo con la clasificación de

Child-Pugh, el AUC de la empagliflozina se incrementó aproximadamente un23%o,47% y 75Yoy la

Cmo se iicrementó aproximadamente un 4olo, un 23Yo y un 48%, respectivamente, en comparación

con los sujetos con función hepática normal. No se recomienda ningún ajuste de la posologla en los

pacientes ion insuficiencia hepática sobre la base de los datos de farmacocinética observados.

ind¡ce de masa corporal (IMC) [79]

No se requiere ningún ajuste de la posología en función del 1MC. El índice de masa corporal no tuvo

ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la empagliflozina en función de lo

determinado mediante el análisis de farmacocinética poblacional.

Género [79]

No se requiere ningún ajuste de la posología en función del género. El género no tuvo ningún efecto

clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la empagliflozina en función de lo determinado
mediante el análisis de farmacocinética poblacional.

Roza [79]

No se requiere ningún ajuste de la posología en función de la raza. Sobre la base del análisis de

farmacocinética poblacional, se estimó que el AUC fue un 13,5 % más alto en los pacientes asiáticos

con un IMC de 25 kglm2 en comparación con los pacientes de raza no asiática con un tMC de 25

kgtm'.

P ac ie nle s ge r iálrico s [7 9]

La edad no tuvo ninguna repercusión clinicamente significativa sobre Ia farmacocinética de la

empagliflozina en función de lo determinado mediante el análisis de farmacocinética poblacional.

FOLLETO DE INFORMACION
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Pacientes pediáticos

No se han realizado estudios para caracferlrza¡ la farmacocinética de la empagliflozina en pacientes
pediátricos.

Metformina

Absorción

Tras una dosis oral de metformina, el T,o se alcanza en 2,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de
un comprimido de 500 mg o de 850 mg de clorhidrato de metformina es de airoximadamente un 50-

!07o. 
e1-l9s ¡ujetos sanos. Luego de una dosis oral, la fracción no absorbida iecuperada en las heces

tue del20-30%o.

Tras la administración oral, Ia absorción del clorhidrato de metformina es saturable e incompleta. Se
presume que la farmacocinética de la absorción del clorhidrato de metformina es no lineal.

Con las dosis y los regímenes posológicos recomendados del clo¡hidrato de metformina, las
concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio din¡ámico se alcanzan dentro de un lapso de 24 a
48 horas y por lo general son inferiores a 1 yglmL.
En los estudios clínicos controlados, los niveles plasmáticos máximos (C,*) del clorhidrato de
metformina no superaron los 5 ¡rglml, ni siquiera con las dosis máximas.

La ingesta de alimentos reduce el grado de absorción y demora ligeramente la absorción del
clorhidrato de metformina. Luego de la administración de una dosis áe g50 mg, se observó una
concentración plasmática máxima un 40 o/o más baja, un descenso del 25 o/o én el AUC y una
prolongación de 35 minutos en el tiempo hasta la conc€ntración plasmática mráxima. Se descontce la
relevancia clfnica de estos descensos. [6]

Distribución

El grado de unión a las proteínas plasmáticas es insignificante. El clorhid¡ato de metformina
experimenta partición hacia los eritrocitos. El valor máximo en sangre es menor que el máximo
plasmático y aparece aproximadamente en el mismo tiempo. Es muy probable que los glóbulos rojos
representen un compartimiento de distribución secundario. EI volumen de distribución medio (Vd) se
ubicó en el rango de 63 a 276 L. 16l

Biotranssformación

El clorhidrato de metformina se excreta principalmente inalterado en la orina. No se han identificado
metabolitos en los seres humanos. [6]
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Eliminación

La depuración renal del clorhidrato de metformina es > 400 ml/min, lo que indica que el clorhidrato

de metformina se elimina mediante filtración glomerular y secreción tubular' Luego de una dosis oral,

la semivida de eliminación terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas. En presencia de un

deterioro de la función renal, la depuración renal se reduce en forma proporcional a la disminución

de la depuración de creatinina y, por lo tanto, la vida media de eliminación se prolonga, lo que

conduce a niveles incrementados de clorhidrato de metformina en el plasma. [6, 2l]

Poblaciones especiales

Insuficienc ia renal

Los datos disponibles de sujetos con insuficiencia renal moderada son escasos y no pudo hacerse

uná esti.ación confiable dó la exposición sistémica a la metformina en este subgnrpo en

.".prr".io" con sujetos con función renal normal. por lo t8nto. la dosis deber4 adspfarsg_sesún

cánsideraciones dJelicacie clínica/tolerancia (vé¡se la sección Posoloeía v administración)'

Pacientes Wdiá¡ricos

Estudio de dosis únicas: 'Iras la administración de dosis únicas de metformina de 500 mg, los

p""i*Lr p.¿¡"t¡cos han evidenciado un perfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos'

Estudiodedosismúltiples:Traslaadministracióndedosisrepetidasde500mgdos.vecesaldía
durante 7 días en pacientes pediátricos, la concentración plasmática miáxima (cnlo*) y la exposición

sistémica (AUC') fueron aproximad¿rmente un 33Yo y un 40oA más bajas, respectivamente, en

"orpuru"ion "on adultos diabéticos que recibieron dosis repetidas de

500 mg dos veces al día durante 14 días. Este aspecto tiene una relevancia clínica limitada, puesto

que la áosis se ajusta en forma individual para cada caso en particul¿r en función del control glicémico

logrado. [6]

TOXICOLOGfA

Emn¡slifl ozina v metformina

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad general en ratas de hasta 13 semanas de duración con la

combinación de empagliflozina y metformina. En un estudio de la combinación de empagliflozina y

metformina de l3 semanas de duración en ratas, la dosis (máxima) sin efectos adversos observados

(NOAEL) se basó en la hipocloremia observada con exposiciones de aproximadamente 24 y 9 veces

la exposición clfnica basada en el AUC de empagliflozina asociada con las dosis de l0 y 25 mg,

respectivamente [84].
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Un estudio de desarrollo embrio.fetal realizado en ratas preñadas no indicó ningún efecto teratogénico
atribuido a Ia coadministración de empagliflozina y metiormina en exposicionÁ de aproxi.alurent"
35 y-14 veces la exposición clínica de empagliflozina sobre Ia base del AUC aso.iá¿u conL ¿osi,de l0 y 25 mg, respectivamcnre, y 4 vecás Ía exposición clínica basada 

"n.r 
euó á..Lá-in,

asociada con Ia dosis de 2000 mg. En er niver de dosis de 600 mg/kg/díc asociado .on nir"t",
equivalentes a 8 veces la dosis máxima recomendada para los seres huári.rr Cüruoj ¿"."iro..io.
en los seres humanos, se observó teratogenicidad de metformina. [g5]

Los datos que se brindan a continuación son hallazgos de estudios realizados con empagliflozina ometformina en forma individual.

Emoasliflozina

En estudios de toxicidad general efectuados en roedores y en peros, se observaron signos de toxicidadcon exposiciones superiores o iguares a l0 veces ra dásis clinica d.25.;-i;-;;;;pñ. a. r"toxicidad observada fue concordante con una farmacologia secundaria reru.iánu¿. 
"oílu'pJJ¡¿u 

a.glucosa urinaria. y comprendió er descenso aet p"ro.*fro*iy ta reauccion áe-ü-grasa'.J.p".r, *mayor consumo de alimentos, diane4 deshidratación, d'escenso ¿e tos nlvetes ;;;;d.-t;""r" yelevaciones en otros parámetros séricos que reflejan rr rr..*" der metaborismo de las protelnas,gluconeogénesis y desequiribrios electro[iicos, .rnu¡o, *in.¡o, tares como poriuria y glucosuria, ycambios microscópicos en el riñón. [20;g6]

Carcirngenia

La empagliflozina no incrementó la incidencia de tumores en los ratones hembra en dosis de hasta ladosis miis alta. de- 700 mgrkgrd.r4 varor q.. 
"oo".pord. 

a apro"imadame nte 72 y rg2 veces raexposición clínica basada en er AUC asociáda con ras dosis de is mg y lo mg, róá,i""."rr". s,las ratas macho, se observaron resiones proriferativas vascuiares tnigr* ii.rágu*ri'¿" 1",ganglios mesentéricos reracionadas con ei tratamiento con er nivel de tsis;;;ñ'ilgiüárn or.conesponde a aproximadamente 42 y 105 veces la exposición clinica aro.iadu con iu, áírir"o.'is .gy I0 mg' respectivamente. Estos tumores ,on 
"o,nune, 

en ras ratas, y es improbable que sean derelevancia para los seres humanos. Empagliflozina no incrementó la incide¡cia de tumorcs en losratones hembra en dosis de hasta 1000 mgag/día, valor que corresponde a aproximadamente 62 y158 veces la exposición clínica asociadi óon ras dosis de 25 mg y l0 mg, ..rp*iir".""t..
Empagliflozina indujo tumores renares en ratones macho en dosis ¿1 iooo ,"gltgá;-;;i;; or.conesponde aproximadamente a 45 y I 13 veces la exposición clínica asociada con"laídori, a.ás .gy l0 mg, respectivamente. Er modo de acción pa¡a estos tumores es dependient" a. u p..airp*i"io,
natural de los ratones macho a las patologlas renales y es una vla meábólicu qr. no l"ffiuir" .
de los seres humanos. Los fumores renales observados en los ratones macho no se consideran
rclevantes para los seres humanos. [87-89].
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Genoloxicidad

La empagliflozina no es genotóxica. [90-9a]

Toxicidad para la reproducción

Los estudios preclínicos demuestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante Ia última fase

de [a gestación en un grado muy limitado, pero no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos

en lo que respecta al desanollo embrionario temprano. La empagliflozina administrada durante el

períodó de organogénesis no fue teratógena en dosis de hasta 300 mg/kg en las ratas ni en los conejosl

iicho valor ei apróximadamente 48 y 122 veces, o bien 128 y 325 veces, más alto que la exposición

clínica de 25 mg y l0 mg, respectivamente, sobre la base de la exposición del AUC. Las dosis de

empagliflozina qr" 
"urraton 

toxicidad matema en las ratas también causa¡on malformaciones

consiitentes en huesos de extremidades curvados con exposiciones aproximadamente 155 y 393 veces

más altas que la exposición clínica asociada con las dosis de 25 mg y '10 mg, respectivamente. Las

dosis que causaron toxicidad matema en los conejos también ocasionaron un incremento en las

pérdidas embrio fetales en niveles de dosis aproximadamente 139 y 353 veces más altos que la

exposición clínica asociada con las dosis de 25 mg y l0 mg, respectivamente. [10-1 l].

En estudios de toxicidad pre- y posnatal realizados en ratas, se observó menor aumento de peso en

las crías con exposiciones matemas equivalentes a aproximadamente 4 y 1l veces la dosis clínica

asociada con las dosis de 25 mg y l0 mg, respectivamente. [8]

En un estudio de toxicidad juvenil realiz¿do en ratas, cuando la empagliflozina se administró desde

el día 2l postnatal hasta el dia 90 postnatal, se observó dilatación tubular y de la pelvis renal

minima a moderad4 no advers4 en ratas jóvenes, solo en dosis de 100 mg/kg/día, lo cual se

aproxima a I I veces la dosis clínica m¡íxima de 25 mg. Estos resultados no se observaron al cabo de

un período de recuperación de l3 semanas sin uso de fármacos [12, 
'13].

Metformina

Los datos no clínicos no revelaron ningún peligro especial para los seres humanos sobre la base de

los estudios convencionales de farmacología de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En un estudio de metformina sola de 2 semanas de duración y en estudios de

empagliflozina/metformina de toxicidad de 2 y l3 semanas de duración en mtas, se observó toxicidad

relacionada con la metformina en el corazón, el hígado, los riñones, las glándulas salivales, los

ovarios, el aparato gastrointestinal y las glándulas suprarrenales con posologías asociadas con una

exposición sistémica de 5 veces la MRHD o más. t95-981

La metformina no fue teratógenica en ratas en una dosis de 200 mg/kg/día asociada con una
exposición sistémica de 4 veces [a MRHD (2000 mg de metformina). Con dosis m¡ás elevadas (500 y
| 000 mg/kg/día asociadas con I I y 23 veces la MRHD), se observó

' i ' L,'i,l i)É li,lFoRirllAcloi'l
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en las ratas lo cual se evidenció mayormente como un incremento de la cantidad de malformaciones
esqueléticas. [99]
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