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PUNTOS CLAVE

- Empaglifiozina/metformina es una nueva asociacion de antidiabéticos autorizada para el tratamiento de
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no logran el control glucémico con las dosis méximas
toleradas de metformina en monoterapia; o con las dosis maximas toleradas de metformina junto con
otros hipoglucemiantes, incluyendo la insulina.

- No se han realizado estudios de eficacia con la combinacién a dosis fijas. La administracion
concomitante en preparados separados de empaglifiozina (25 mg) y metformina produjo a las 24 NO SUPONE
semanas reduccion del -0,6% en HbAi.. Su eficacia en el control glucémico fue superior

estadisticamente a glimepirida + metformina aunque sin significacién clinica. UN AV,ANCE
- Su perfil de seguridad es similar al grupo de los ISGLT-2 (gliflozinas) pudiendo incrementar el riesgo de TERAPEUTICO
infecciones genitales, sincopes, hipotension y dafio renal. Se desconoce su seguridad a largo plazo. Se
han notificado casos graves de cetoacidosis diabética con gliflozinas; y, de aumento de riesgo de
amputacion no traumatica de miembros inferiores con canagliflozina.

- No se ha demostrado que la asociacion a dosis fijas empagliflozina/metformina mejore el cumplimiento,
mientras que implica una menor flexibilidad en la dosificacion.

- Por todo lo anterior, empaglifiozina/metformina no supone un avance terapéutico en el tratamiento

de la diabetes mellitus tipo 2. Empagliflozina /
metformina:

Empagliflozina/metformina (EM/ME) es la combinacién a dosis fijas de empagliflozina (EM), un inhibidor Otl’a. a.SO(,)I.aCIOH de
reversible del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2), con metformina (ME). Se ha autorizado para antidiabéticos orales
el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como complemento de la dieta y el ejercicio, para mejorar el con seguridad a
control glucémico en pacientes adultos que no logran un control control glucémico adecuado con las dosis PR
méximas toleradas de ME en monoterapia, 0 con las dosis maximas toleradas de ME junto con otros lar go pIazo incierta.
hipoglucemiantes incluyendo la insulina (1-3). En Espafia se encuentran disponibles otras asociaciones a

dosis fijas de dapaglifiozina y canaglifiozina, con ME.
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ME en monoterapia constituye la primera opcion de tratamiento de la DM2 cuando las medidas no farmacoldgicas (dieta, control del peso,
ejercicio y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico adecuado; en caso de intolerancia o contraindicacién a ME se
recomienda monoterapia con: sulfonilureas (gliclazida, glimepirida), metiglinidas (repaglinida), pioglitazona (PI), inhibidores de 4-dipeptidil-
pectidasa o inhibidores selectivos del transportador renal de glucosa (ISGLT-2), segun las caracteristicas de cada paciente (4,5). Cuando la
monoterapia a dosis 6ptima y con cumplimiento adecuado es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, se recomienda terapia
doble de ME con: sulfonilureas, PI, IDPP-4, metiglinidas o ISGLT-2. Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia, se
recomienda insulinizacion; y en pacientes con problemas para la insulinizacion, la alternativa seria la triple terapia (4,5). Ver algoritmo
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Importante Modesta Aporta en No supone No valorable:
mejora mejora situaciones un avance informacion
terapéutica terapéutica concretas terapéutico insuficiente

Las Fichas de Evaluacién de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia y/o nuevas
indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el &mbito de la Atencién Primaria de Salud. La clasificacién de cada
medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de
Andalucia, Aragén, Castilla y Leén, Catalufia, Navarra y Pais Vasco. Para mas informacion http://www.cadime.es/es/procedimiento
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EMPAGLIFLOZINA / METFORMINA (EM/ME) FRENTE A SUS COMPARADORES
En doble terapia frente a:
Comparadores de EM + ME Metiglinidas, PI, gliptinas, otros ISGLT-2, AGLP1, en combinacion
. - GLIMEPIRIDA + ME P
referencia (en comprimidos separados) con ME (a dosis fijas o0 en preparados separados)
L . . EM (25 mg)+ ME estadisticamente superior . .
Eficacia Ausencia de ensayos comparativos ) e Ausencia de ensayos comparativos
en | HbAxc, pero sin relevancia clinica
Seguridad Similar Diferente, no concluyente Diferente
Pauta E_Be.neﬁmos no Qemqgtrados. Mayor Beneficios no demostrados Igual
rigidez en dosificacion
Asociacion a dosis fijas EM/ME . I Similar a ME/otros ISGLT-2 o IDPP-4; el doble que ME + PI; cuatro
Cost A M. I da + ME ’ !
oste mas cara que EM + ME 5 cara que glimepinda veces mas cara que ME + repaglinida; la mitad que ME + otros AGLP1

No se han realizado estudios de eficacia y seguridad con la asociacién a dosis
fijas EM/ME. El informe de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (2) se
basa en los ensayos incluidos en la evaluacién de EM. El analisis conjunto de los
ensayos mostrd una disminucidn clinicamente significativa de HbAic tras 24
semanas con EM/ME (asociado o no a sulfonilurea o Pl), con una diferencia
media ajustada vs. ME+placebo de -0,58% y -0,62% para la dosis de EM de 10y
25 mg respectivamente (1).

Un estudio comparativo establecié la no inferioridad de EM 25 mg+ME vs.
glimepirida 1-4 mg/dia+ME, con una diferencia de -0,11 (IC95%: -0,20 a -0,01) a
las 104 semanas. A pesar de que mostré superioridad estadistica, la diferencia no
es clinicamente relevante (6).

El andlisis conjunto de los ensayos de EM+ME+insulina vs.
placebotME+insulina mostré a las 18 semanas reducciones significativas de
HbA1c de -0,50% y -0,57% con EM 10 y 25 mg respectivamente. A largo plazo
parece que con la dosis de EM 10 mg no se mantiene el efecto sobre la reduccion
de la HbA+c, pero si con la dosis de 25 mg (2). En uno de los ensayos, a la
semana 78, se consiguieron reducciones significativas: -0,36% para EM 10
mg+ME+insulina basal y -0,66% para EM 25 mg+ME+insulina basal (7). Otro
estudio observd, para EM 10 y 25 mg +ME+insulina dosis mudltiples, una
reduccion de la HbA1c de -0,39% y de -0,50% respectivamente, en la semana 52

(8).

En los estudios se observaron descensos en el peso corporal (1,8 - 2,0 Kg) en los
grupos de tratamiento con EM/ME (1,2).

El ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME (9), destinado a evaluar el efecto a
largo plazo (seguimiento medio 3,1 afios) en la morbimortalidad cardiovascular de
EM adicionada al tratamiento de base, incluy¢ 7.020 pacientes con DM2 y
enfermedad cardiovascular establecida. EM fue no inferior y superior
estadisticamente a placebo en la reduccién de la variable primaria compuesta de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular
no mortal. Este estudio presenta importantes limitaciones metodolégicas: la
superioridad de EM es discutible y de relevancia clinica cuestionable (HR de 0,36
IC95%: 0,74 a 0,99); la diferencia en la variable primaria se debe solo a la
reduccién en la muerte cardiovascular sin diferencias en los otros dos
componentes; existen diferencias en la tasa de abandonos (23,4% en grupo
tratado vs. 29,3% en grupo placebo); en el andlisis de subgrupos por areas
geograficas, la superioridad se alcanzo so6lo en latinoamérica. EI NNT calculado
es de 62 (IC95%: 21 a 2.151). Los modestos cambios provocados en HbA1c y en
otros parametros como c-LDL o tensién arterial no explican convenientemente los
rapidos beneficios presuntamente hallados (ver empagliflozina).

Su perfil de seguridad esta relacionado con el mecanismo de accién renal de EM,
pudiendo aumentar el riesgo de infecciones urinarias, infecciones genitales
fungicas y deplecion de volumen por diuresis osmotica. Los efectos adversos mas
frecuentes con ME son los gastrointestinales (3).

En los estudios la frecuencia de hipoglucemia grave con EM+ME fue baja (<1%) y
similar a placebo+ME. La incidencia de hipoglucemias aumenta al combinar con
tratamientos de conocido potencial hipoglucemiante (sulfonilurea o insulina) (2).
En 2015 la AEMPS publicé una nota de seguridad alertando sobre notificaciones
de casos graves de cetoacidosis diabética asociadas al tratamiento con EM,
canagliflozina y dapagliflozina (10). Otra nota de seguridad de la AEMPS de 2017
informa del incremento del riesgo de amputacién no traumatica de miembros
inferiores con canagliflozina, haciéndolo extensivo a todas las gliflozinas (11).
Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave (CrCL <60ml/min). Este medicamento estd sujeto a
seguimiento adicional ¥ para detectar nueva informacion de seguridad (3).

Medicamentos (DDD)

Coste tratamiento/aiio (€)
mayo 2017

Sulfenilurea+Metformina (*) 74,2

Empaglifiozina+Metformina
(17,5+2000mg)

sz
(17,5/2000mg) 730,00

Dapagliflozina/Metformina

524,85

(10/2000mg) 730,00
Gliptinas/Metformina (*) 762,12
Canagliflozina/Metformina 813,95

(200/2000mg)

(*): Coste medio de grupo
Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

Al igual que otras asociaciones de ISGLT-2 con ME, EM/ME podria considerarse
una opcion en pacientes con filtrado glomerular renal > 60 mi/min, con especial
precaucion en pacientes de edad avanzada, siempre que no presenten
enfermedades agudas o cronicas que puedan causar hipoxia tisular, cuando
exista contraindicacion o intolerancia a sulfonilureas; o, en combinacién con
sulfonilurea cuando otros tratamientos, incluida insulina, no se consideren
adecuados. Respecto al uso combinado con insulina, EM/ME podria considerarse
una opcion mas de tratamiento, cuando no se considere adecuada una
sulfonilurea. Por todo lo considerado en términos de eficacia, seguridad, pauta y
coste, respecto a las alternativas disponibles, EM/ME no supone un avance
terapéutico en el tratamiento de la DM2.
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