Diabetes y sindrome cardiorrenal - Entendiendo la triple amenaza

El sindrome cardiorrenal en pacientes con diabetes mellitus representa una condicion sistémica que afecta tanto al sistema cardiovascular como al renal. La diabetes es un factor de riesgo bien establecido de ECV
y una proporcion significativa de pacientes diabéticos llega a desarrollar una nefropatia clinicamente significativa. Esta claro que la diabetes puede afectar a ambos 6rganos simultaneamente y que la enfermedad

inducida en uno puede afectar al otro y viceversa.'
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Disfuncion Disfuncion
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El efecto dual de la diabetes tanto en el corazén como en el rindn con la bidireccionalidad de la sefalizacién
entre los dos érganos. Extraido de Karnib HH, Ziyadeh FN. Diabetes Res Clin Pract. 2010 Sep;89(3):201-208.

Diabetes y rinon

La nefropatia diabética es la enfermedad renal cronica mas comun en el mundo industrializado y es la principal causa de ERT, representando casi el 45% de los nuevos casos de ERT. Incluso cuando la diabetes
esta controlada, puede provocar ERC e insuficiencia renal. Hasta casi el 30% de los pacientes con diabetes desarrollan ERC y el nivel de proteinuria es un importante predictor de progresion a ERT. No obstante, la
nefropatia per se también es una causa importante de mortalidad prematura en pacientes con DM1 o DM2, causando la muerte de muchos antes de llegar a la ERT!
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Diabetes y corazon

Ademas del aumento de la morbilidad, los pacientes diabéticos sufren una alta tasa de mortalidad, siendo las ECV la principal causa de muerte que representa alrededor del 50% de todas las muertes por
diabetes. La identificacion de la diabetes como una condicion de alto riesgo de enfermedades macrovasculares se basa en el hecho de que existe un alto riesgo a largo plazo de desarrollar ECV. Varios estudios
mostraron que el riesgo de eventos CV aumenta de dos a cuatro veces en pacientes con DM2 en comparacion con pacientes sin diabetes.
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Las enfermedades de los sistemas cardio-renal-metabdlico comparten muchos de los factores de riesgo?

N

La progresion de enfermedades interrelacionadas (DM2, ECV, insuficiencia cardiaca y ERD) puede ocurrir debido a la disfuncion de los sistemas cardio-renal-metabdlico, que, a su vez, puede conducir a

un mayor riesgo de muerte CV.4°
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Fisiopatologia del continuo de enfermedad cardiovascular y renal. Adaptado de Dzau V|, et al. Circulation. 2006 Dec 19;114(25):2850-70.3
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¢Quée papel juega JARDIANCE®’ en la interrelacion de los sistemas cardio-renal-metabolico?

En el estudio EMPA-REG OUTCOME® en pacientes con DM2 y ECV establecida empagliflozina mostro beneficios CV y renales que puedes consultar a continuacion junto con otros resultados del estudio:®?

3P-MACE

Hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca

@

3P-MACE?

RRR 14%

HR 0,86

IC 95%: (0,74; 0,99)
p=0,04

Hospitalizacién
por insuficiencia
cardiaca®

RRR 35%
HR 0,65
IC 95%: (0,50; 0,85)
p=0,002

Muerte CV

Empeoramiento o
nefropatia incidente

Rt )

Muerte CV?

RRR 38%

HR 0,62

IC 95%: (0,49; 0,77)
p<0,001

Empeoramiento
o nefropatia
incidente*®

RRR 39%
HR 0,61
IC 95%: (0,53; 0,70)
p<0,001

Progresion a
albuminuria

4

Ictus no mortal?
HR 1,18

IC 95%: (0,89; 1,56)
p=0,26

Progresion a
albuminuria®

RRR 38%

HR 0,62

IC 95%: (0,54, 0,72)
p<0,001

Infarto de
miocardio

Mortalidad por
todas las causas

Infarto de
miocardio no
mortal?

HR 0,87
IC 95%: (0,70; 1,09)
p=0,22

Mortalidad por
todas las causas?

RRR 32%
HR 0,68
IC 95%: (0,57; 0,82)
p<0,001

Ademas, empagliflozina mostro beneficios metabdlicos en pacientes en tratamiento con metformina y una HbA,c entre 7 y 10% (estudio de Haring HU, et al. Diabetes Care. 2014;37(6):1650-1659)™
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HbA,°
-0,8% con
empagliflozina
25 mg (p<0,001)*

J

Peso

Peso™

-2,5kg con
empagliflozina
25 mg (p<0,001)*

PAS™

-5,2 mmHg con
empagliflozina
25 mg**
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:Quée potenciales mecanismos podrian explicar los beneficios de los iISGLT2?

Mecanismos cardiovasculares, renales y metabdlicos que se han propuesto para contribuir a los efectos cardiovasculares beneficiosos de los iSGLT2."

iSGLT2
|

Efectos renales Efectos cardiovasculares Efectos metabdlicos

- | Presién arterial
| Activacion SNS | Rigidez adrtica | Actividad NHE |
1 Funcion endotelial | L Inflamacion

| Estrés oxidativo
| Apoptosis
| Fibrosis
| Hipertrofia
! Diastole

| Peso corporal
| Adiposidad
1 Sensibilidad a la insulina
T Cetogénesis
| Esteatosis hepéatica
| Acido urico

T Diuresis/natriuresis
| Presién glomerular

: | Proteinuria NN T Funcién endotelial coronaria
Eritropoyetina —

| Progresion ERC | Adiposidad en epicardio

Mejora de las condiciones de carga cardiaca Mejora de la viabilidad y el rendimiento del miocardio
| Precarga - | Poscarga
1

v
Mejores resultados cardiovasculares

ERC: enfermedad renal cronica; NHE 1: intercambiador sodio/hidrégeno 1; SNS: sistema nervioso simpatico.
Extraido de Farmakis D, Butler J, Filippatos G. Eur ] Heart Fail. 2020 Jul;22(7):1259-1262."

*Empeoramiento de la nefropatia (progresién a macroalbuminuria, duplicacién del nivel de creatinina sérica, inicio de la terapia de trasplante renal o muerte por enfermedad renal) o albuminuria incidente.

" El tratamiento con empagliflozina no debe iniciarse en pacientes con una TFGe <60ml/min/1,73 m? o un CrCl <60 ml/min. En pacientes que toleran la empagliflozina y cuya TFGe desciende sistematicamente por debajo de 60 ml/min/1,73 m? o con un CrCl por debajo de 60 ml/min, la dosis de empagliflozina debe ajustarse o mantenerse en 10 mg una vez al dia. El tratamiento con empagliflozina debe
interrumpirse cuando la TFGe se encuentre sistematicamente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? o el CrCl se encuentre sistematicamente por debajo de 45 ml/min.

*La diferencia en la HbA,c en el cambio medio ajustado (DE) desde el valor basal para el grupo placebo fue de -0,13% (0,05%; nivel basal 7,90%), -0,70% (0,05%; nivel basal 7,94%) para el grupo empagliflozina 10 mgy -0,77% (0,05%, nivel basal 7,86%) para el grupo empagliflozina 25 mg (ambos p<0,001 con respecto a placebo).

SLa diferencia en el peso medio ajustado (DE) desde la basal para el grupo placebo fue de -0,45 kg (0,17 kg; nivel basal 79,7 kg), -2,08 kg (0,17 kg; nivel basal 81,6 kg) con empagliflozina 10 mgy -2,46 kg (0,17 kg; nivel basal 82,2 kg) con empagliflozina 25 mg (ambos p<0,001 con respecto a placebo).

**Cambio medio ajustado (DE) respecto al valor inicial en la PAS (mmHg): placebo -0,4 (0,7; valor basal 128,6 mmHg), empagliflozina 10 mg -4,5 (0,7; valor basal 129,6 mmHg), empagliflozina 25 mg -5,2 (0,7 mmHg; valor basal 130 mmHg).
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3P-MACE: evento cardiovascular mayor de 3 puntos; CrCl: aclaramiento de creatinina; CV: cardiovascular; DE: desviacién estandar; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; ERD: enfermedad renal diabética; ERT: enfermedad renal terminal; HR: tasa de riesgo; IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio;
iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PAS: presion arterial sistdlica; RRR: reduccion del riesgo relativo; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada.
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JARDIANCE® - FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Jardiance 25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. 2. GOMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Cada comprimido contiene 10 mg de empagliflozina. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido contiene
lactosa monohidrato, equivalente a 154,3 mg de lactosa anhidra. Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg);
esto es, esencialmente “exento de sodio”. Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 25
mg de empagliflozina. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 107,4 mg
de lactosa anhidra. Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con
pelicula (comprimido). Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido recubierto con pelicula de color
amarillo palido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la inscripcion «S10» en una cara y el logotipo de Boehringer
Ingelheim en la otra (didmetro del comprimido: 9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido
recubierto con pelicula de color amarillo palido, ovalado, biconvexo, grabado con la inscripcion «S25» en una cara y el logotipo
de Boehringer Ingelheim en la otra (longitud del comprimido: 11,1 mm, anchura del comprimido: 5,6 mm). 4. DATOS CLINICOS.
4.1 Indicaciones terapéuticas. Jardiance esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no
suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio: - en monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido
a intolerancia. - anadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. Para consultar los resultados de los ensayos
respecto a las combinaciones, los efectos en control glucémico y los acontecimientos cardiovasculares, asi como las poblaciones
estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. L.a dosis inicial recomendada
es de 10 mg de empagliflozina una vez al dia, tanto en monoterapia como en tratamiento adicional en combinacion con otros
medicamentos para el tratamiento de la diabetes. En los pacientes que toleran empagliflozina 10 mg una vez al dia que tengan
una TFGe >60 ml/min/1,73 m? y necesiten un control glucémico mas estricto, la dosis se puede aumentar a 25 mg una vez al
dia. La dosis maxima diaria es de 25 mg (ver mas abajo y seccion 4.4). Cuando la empagliflozina se utiliza en combinacion con
una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse una dosis mas baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia (ver las secciones 4.5y 4.8). Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Debido a su mecanismo de accion, la
eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la funcion renal. No se precisa un ajuste de la dosis en pacientes con una
tasa de filtracion glomerular estimada, TFGe >60 ml/min/1,73 m? o un aclaramiento de creatinina, CrCl =60 ml/min. El tratamiento
con empagliflozina no debe iniciarse en pacientes con una TFGe <60 ml/min/1,73 m? o un CrCl <60 ml/min. En pacientes que
toleran la empaglifiozina y cuya TFGe desciende sistematicamente por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 o con un CrCl por debajo
de 60 mi/min, la dosis de empagliflozina debe ajustarse 0 mantenerse en 10 mg una vez al dia. El tratamiento con empagliflozina
debe interrumpirse cuando la TFGe se encuentre sistematicamente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? o el CrCl se encuentre
sistematicamente por debajo de 45 mi/min (ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2). La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes
con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a dialisis, pues no se espera que vaya a ser eficaz en estos
pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia hepatica. No se precisa un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica. La exposicion a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La experiencia terapéutica en
pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada y, por o tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion (ver seccion
5.2). Pacientes de edad avanzada. No se recomienda un ajuste de dosis en funcion de la edad. En pacientes de 75 afos de edad
0 mayores debe tenerse en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Dado que la experiencia
terapéutica es limitada en pacientes de 85 anos de edad 0 mayores, no se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina
en esta poblacion (ver seccion 4.4). Poblacion pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la empagliflozina
en nifos y adolescentes. No se dispone de datos. Forma de administracion. Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos
y deben tragarse enteros con agua. Si se olvida una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente o recuerde; no
obstante, no debe tomarse una dosis doble en el mismo dia. 4.3 Gontraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Cetoacidosis
diabeética. Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace
mortal, en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, incluida la empagliflozina. En algunos de estos casos, la presentacion
del cuadro clinico fue atipico, con un ascenso moderado en l0s valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/I (250 mg/ dl).
Se desconoce si la CAD puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis
diabética se debe considerar en caso de sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad para respirar, confusion, fatiga 0 somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para
detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas, independientemente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes

en los que se sospeche o diagnostique CAD, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe
interrumpir el tratamiento en pacientes hospitalizados para intervenciones quirdrgicas mayores o enfermedades medicas graves
y agudas. En ambos casos, el tratamiento con empagliflozina se puede reiniciar una vez se haya estabilizado el estado del
paciente. Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis.
Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de CAD son aquellos pacientes con una baja reserva de células beta funcionales
(p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con peptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con
antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos 0 a una deshidratacion
grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido a una
enfermedad médica aguda, cirugia o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaucion en estos
pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con CAD previa mientras estaban
en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante.
Jardiance no se debe utilizar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clinicos
en pacientes con diabetes tipo 1 mostraron un aumento de la incidencia de CAD con una frecuencia frecuente en pacientes
tratados con 10 mg y 25 mg de empagliflozina como tratamiento complementario de la insulina en comparacion con un placebo.
Insuficiencia renal. El tratamiento con Jardiance no debe iniciarse en pacientes con una TFGe inferior a 60 mi/min/1,73 m? o un
CrCl <60 ml/ min. En pacientes que toleran la empagliflozina y cuya TFGe se encuentra sistematicamente por debajo de 60 ml/
min/1,73 m? o con un CrCl < 60 ml/min, la dosis de empagliflozina debe ajustarse 0 mantenerse en 10 mg una vez al dia. El
tratamiento con empagliflozina debe interrumpirse cuando la TFGe se encuentre sistematicamente por debajo de 45 mi/min/1,73 m?
0 el CrCl se encuentre sistematicamente por debajo de 45 ml/ min. La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes con ERT ni
en pacientes sometidos a dialisis, pues no se espera que vaya a ser eficaz en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).
Monitorizacion de la funcion renal. Debido a su mecanismo de accion, la eficacia glucemica de la empagliflozina depende de la
funcion renal. Por o tanto, se recomienda evaluar la funcion renal tal como se indica a continuacion: - Antes de iniciar el tratamiento
con empagliflozina y periodicamente durante el tratamiento, al menos una vez al afio (ver las secciones 4.2, 5.1y 5.2). - Antes
de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la funcion renal.
Lesion hepatica. Se han notificado casos de lesion hepatica con el uso de empagliflozina en ensayos clinicos. No se ha establecido
una relacion causal entre la empaglifiozina y 1a lesion hepatica. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumento del
hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver seccion 4.8). Riesgo de hipovolemia. En base al modo de accion de 10s
inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmoatica que acompana a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminucion moderada
de la presion arterial (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para 10s que una caida de la presion
arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 arfios de edad o mayores. En caso
de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se recomienda
una estrecha monitorizacion de la volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio,
incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en el caso de pacientes que reciben empagliflozina. Se debe valorar la interrupcion
temporal del tratamiento con empagliflozina hasta que se corrija la pérdida de liquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de
la empagliflozina en la eliminacion de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmoatica, lo que podria afectar al estado de
hidratacion. Los pacientes de 75 arios de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor nimero
de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia en comparacion con los tratados con placebo
(ver seccion 4.8). Por tanto, se debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos en caso de que se administre de forma
conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. €j., diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica
en pacientes de 85 anos de edad o mayores es limitada. No se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en esta
poblacion (ver seccion 4.2). Infecciones del tracto urinario. En un conjunto de ensayos clinicos doble ciego controlados con
placebo de 18 a 24 semanas de duracion, la frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como efecto adverso
fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y en los tratados con placebo, y mayor en los pacientes tratados
con empaglifiozina 10 mg (ver seccion 4.8). Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de infecciones
complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozina. En el caso de
pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse lainterrupcion temporal del tratamiento con empagliflozina.
Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del
perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se
trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento
antibiotico. Se indicara a los pacientes que acudan al medico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la
palpacion, eritema o inflamacion en la region genital o perineal, con fiebre 0 malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion
urogenital 0 el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe
interrumpir Jardiance e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibiticos y desbridamiento quirdrgico). Amputaciones de
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miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente de 10s
dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de
clase. Al igual que para todos los pacientes diabeéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo de los pies. Insuficiencia cardiaca. La experiencia en la clase I-Il de la New York Heart Association (NYHA) es limitada,
y NO existe experiencia en estudios clinicos con empaglifiozina en la clase lll-IV de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME,
en el 10,1 % de los pacientes se notifico insuficiencia cardiaca basal. La reduccion de la muerte cardiovascular en estos pacientes
fue coherente con la poblacion total del ensayo. Analisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estan
tomando Jardiance presentaran un resultado positivo para la glucosa en la orina. Interferencia con la prueba del 1.5-anhidroglucitol
(1.5-AG). No se recomienda la monitorizacion del control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de
1,5-AG no son fiables para valorar el control de la glucemia en pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Se recomienda el
uso de métodos alternativos para la monitorizacion del control de 1a glucemia. Lactosa. Los comprimidos contienen lactosa. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones
farmacodindmicas. Diureticos. Empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y
puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y 10s
secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse
una dosis mas baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan
en combinacion con empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. £fectos de otros medicamentos
sobre la_empaglifiozina. 1.os datos in vitro sugieren que la principal via metabolica de la empagliflozina en humanos es la
glucuronidacion por las uridina 5-difosfoglucuronosittransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un
sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina
es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de
empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26 % en las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmay) de empagliflozina y a un aumento del 53 % en el area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC).
Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la induccion de la UGT (p. gj.,
induccion por la rifampicina o por la fenitoina) sobre la empagliflozina. No se recomienda el tratamiento concomitante con
inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar de forma
concomitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para determinar que la respuesta
aJardiance esadecuada. Unestudio de interaccion con gemfibrozil, uninhibidor in vifrode los transportadores OAT3y OATP1B1/1B3,

mostro que 1a Crax de empagliflozina aumentaba en un 15 % y el AUC aumentaba en un 59 % después de la administracion
conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La inhibicion de los transportadores OATP- 1B1/1B3
mediante la administracion conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento del 75 % en la Crax y Un aumento del 35 % en el AUC
de la empagliflozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La exposicion a empagliflozina fue similar con
y sin la administracion conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, 1o que indica que la inhibicion de la gp-P no tiene un efecto
clinicamente relevante sobre la empagliflozina. Los estudios de interacciones sugieren que la farmacocinética de la empagliflozina
no se vio influida por la administracion conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina,
verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. Efectos de la empaglifiozina Sobre otros medicamentos. En
base a los estudios in vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe
laUGT1AT, laUGT1AS3, laUGT1A8, la UGT1A9 nila UGT2BY. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones
farmacoldgicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagliflozina y a los sustratos de estas
enzimas administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in
vitro, se considera improbable que la empagliflozina provoque interacciones con principios activos que sean sustratos de la gp-P.
La administracion conjunta de digoxina, un sustrato de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6 % en el AUCy
un aumento del 14 % en la Grax de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La empagliflozina
no inhibe in vifro a los transportadores de captacion humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacoldgicas con sustratos de estos transportadores de
captacion se consideran improbables. Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos sugieren que la empagliflozina
no tuvo ninguin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina,
la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales muestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la Ulitima fase de la gestacion en un grado
muy limitado, pero no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano.
No obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia. No se dispone de datos
en humanos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna. Los datos toxicologicos disponibles en animales han
mostrado que la empagliflozina se excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes.
Jardiance no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance en la
fertilidad humana. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacion
Sistema de Clasificacion de Organos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Eg%%%?g:'a o
Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y "
. o ofras infecciones genitales® Fascits |
Infecciones e infestaciones y o necrosante del perineo
Infeccion del tracto urinario (incluyendo (gangrena de Fournier*
pielonefritis y urosepsis)®
: » Hipoglucemia (cuando se usa con una e
Trastomos del metabolismo y de la nutricion suffoniurea o con insulina) Sed Cetoacidosis diabética
. ) . Prurito (generalizado . .
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo 0 ) Urticaria Angioedema
Exantema
Trastomos vasculares Hipovolemia®
Trastomos renales y urinarios Aumento de la miccion? Disuria
Aumento de la creatinina en sangre/
Exploraciones complementarias Aumento de los lipidos en suero® g;gm%‘?? de la tasa de fitracion
Aumento del hematocrito®

aver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional. blos incrementos porcentuales medios respecto al valor basal para empaglifiozina 10 mg y 25 mg frente a placebo, respectivamente, fueron del 4,9 % y 5,7 % frente al 3,5 % para el
colesterol total; del 3,3 % y 3,6 % frente al 0,4 % para el colesterol HDL; del 9,5 % y 10,0 % frente al 7,5 % para el colesterol LDL; y del 9,2 % y 9,9 % frente al 10,5 % para los triglicéridos. clos cambios medios en el hematocrito respecto al valor basal
fueron del 3,4 % y del 3,6 % para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, comparado con 0,1 % de placebo. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los valores del hematocrito volvieron a los basales después de un periodo de seguimiento de 30 dias tras

finalizar el tratamiento. *ver seccion 4.4.
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(ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Jardiance sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeria. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones
para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan maaquinas, sobre todo cuando Jardiance se use en combinacion con
una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Se incluyeron un total de 15.582
pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos clinicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes
recibieron empagliflozina , ya sea como monoterapia 0 en combinacion con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores
de la DPP-4 o insulina. En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24 semanas de duracion, se incluyeron 3.534 pacientes,
de los cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con empagliflozina. La incidencia global de reacciones adversas en pacientes
tratados con empagliflozina fue similar a la de los tratados con placebo. La reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue
la hipoglucemia cuando se us6 con una sulfonilurea o con insulina (ver la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).
Tabla de reacciones adversas. En la tabla siguiente (Tabla 1) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que
recibieron empagliflozina en estudios controlados con placebo, segun el sistema de clasificacion de 6rganos y los términos
preferidos de MedDRA. Las reacciones adversas se incluyen segun la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de os datos disponibles). Descripcidn de reacciones adversas
seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue
similar para empagliflozina y placebo en monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento de adicion a pioglitazona
con 0 sin metformina, como tratamiento de adicion a linagliptina y metformina y como asociado al tratamiento de referencia para
la combinacion de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con
empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observd un aumento de la frecuencia cuando se administro
como tratamiento de adicion a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1 %, empagliflozina 25 mg: 11,5 %,
placebo: 8,4 %), como tratamiento de adicion a insulina basal con o sin metformina y con o sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg:
19,5 %, empagliflozina 25 mg: 28,4 %, placebo: 20,6 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no
pudo ajustarse; empaglifiozina 10 mgy 25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % a lo largo del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento
de adicion a insulina en inyecciones diarias multiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg; 39,8 %, empagliflozina 25 mg:
41,3 %, placebo: 37,2 % durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina
10 mg: 51,1 %, empagliflozina 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % durante el ensayo de 52 semanas). Hipoglucemia grave
@contecimientos que requieran asistencia). No se observo ningun aumento en la hipoglucemia grave con el uso de empagliflozina
en comparacion con el placebo en monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento de adicion a metformina y una
sulfonilurea, tratamiento de adicion a pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adicion a linagliptina y metformina,
asociado al tratamiento de referencia y para la combinacion de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo
en comparacion con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observo un aumento
de la frecuencia cuando se administré como tratamiento de adicion a la insulina basal con 0 sin metformina y con o sin una
sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0 %, empagliflozina 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 % durante las 18 primeras semanas de
tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg: 0 %, empagliflozina 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % a lo
largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adicion a insulina en inyecciones diarias mdltiples con o sin metformina
(empagliflozina 10 mg: 0,5 %, empagliflozina 25 mg: 0,5 %, placebo: 0,5 % durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando
no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10 mg: 1,6 %, empagliflozina 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % durante el ensayo de
52 semanas). Moniliasis vaginal. vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales. La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la
balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina
10 mg: 4,0 %, empagliflozina 25 mg: 3,9 %) en comparacion con placebo (1,0 %). Estas infecciones se notificaron con mas
frecuencia en mujeres tratadas con empagliflozina en comparacion con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue menos
pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada. Aumento de Ia
miccion. El aumento de la miccion (incluyendo los términos predefinidos polaquiuria, poliuria y nocturia) se observd con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 3,5 %, empagliflozina 25 mg: 3,3 %) en comparacion
con placebo (1,4 %). El aumento de la miccion fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de
nocturia fue similar para placebo y para empagliflozina (<1 %). Infecciones del tracto urinario. L.a frecuencia global de infecciones
del tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y con
placebo (7,0 % y 7,2 %) y mayor con empagliflozina 10 mg (8,8 %). De manera similar al placebo, las infecciones del tracto
urinario se notificaron con mas frecuencia para empagliflozina en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes
del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados
con empagliflozina y con placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con mas frecuencia en las mujeres tratadas
con empaygliflozina en comparacion con placebo; no hubo diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global
de hipovolemia (incluyendo los terminos predefinidos disminucion @mbulatoria) de la presion arterial, disminucion de la presion

arterial sistolica, deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) fue similar en los pacientes tratados
con empagliflozina (empaglifiozina 10 mg: 0,6 %, empaglifiozina 25 mg: 0,4 %) y con placebo (0,3 %). La frecuencia de
acontecimientos de hipovolemia fue mayor en los pacientes a 75 anos de edad o mayores, tratados con empagliflozina 10 mg
(2,3 %) 0 empagliflozina 25 mg (4,3 %) en comparacion con placebo (2,1 %). Aumento de Ia creatinina en sangre/Disminucion
de la tasa de filtracion glomerular. | a frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de
la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empaglifozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina
10 mg 0,6%, empagliflozina 25 mg 0,1%, placebo 0,5 %; disminucion de tasa de la filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg
0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, placebo 0,3%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales
en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empaglifozina fueron transitorios durante el tratamiento
continuo o reversibles tras la suspension del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG
OUTCOME, los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m?).
Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la continuacion del tratamiento. La TFGe media recupero el nivel basal tras la
suspension del tratamiento, lo cualindica que en estos cambios de la funcion renal podrian estar implicados cambios hemodinamicos
agudos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V. 4.9 Sobredosis. Sintomas. En ensayos clinicos controlados, dosis unicas de hasta 800 mg de
empagliflozina (equivalente a 32 veces la dosis maxima diaria recomendada) en voluntarios sanos y dosis multiples diarias de
hasta 100 mg de empagliflozina (equivalente a 4 veces la dosis maxima diaria recomendada) en pacientes con diabetes tipo 2
no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumento la excrecion de glucosa por a orina, 1o que provocd un aumento en el volumen
de orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es clinicamente significativo. No hay
experiencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento
adecuado al estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de empagiiflozina mediante hemodialisis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver Ficha Tecnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Ncleo del comprimido. Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sadica Silice coloidal
anhidra Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Didxido de titanio (E171) Talco. Macrogol (400). Oxido de hierro
amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 anocs. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisteres
unidosis perforados de PVC/aluminio. Tamarios de envases de 7 x 1, 10x 1, 14x 1,28 x1,30x 1,60 x 1, 70x 1,90 x 1,y 100
x 1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Boghringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173. D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania.
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
EU/1/14/930/010.  EU/1/14/930/011.  EU/1/14/930/012.  EU/1/14/930/013.  EU/1/14/930/014.  EU/1/14/930/015.
EU/1/14/930/016.EU/1/14/930/017.EU/1/14/930/018. Jardiance 25 mgcomprimidosrecubiertosconpelicula. EU/1/14/930/001.
EU/1/14/930/002.  EU/1/14/930/003.  EU/1/14/930/004.  EU/1/14/930/005.  EU/1/14/930/006.  EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008. EU/1/14/930/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION.
Fecha de la primera autorizacion: 22/mayo/2014. Fecha de la ltima renovacion: 14/febrero/2019. 10 FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 03 de septiembre de 2020. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. 12 CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Reembolsable por el
Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. 13. PRESENTAGION Y PRECIOS. Jardiance® 10 mg, envase de 30 comprimidos
recubiertos con pelicula; PVP+IVA: 55,45€. Jardiance® 25 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula; PVP+IVA:
55,45€. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eul.
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