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TODOS LOS
PACIENTES

JARDIANCE’ mejoro significativamente los resultados clinicos frente
a placebo en el total de pacientes con ICFEr incluidos en el ensayo clinico
EMPEROR-Reduced".*"

CRITERIO VALORACION PRINCIPAL CRITERIOS VALORACION SECUNDARIOS

JARDIANCE’, anadido al tratamiento JARDIANCE’, anadido al tratamiento JARDIANCE’ redujo la tasa de

de referencia, redujo el riesgo de referencia, redujo el riesgo descenso de la TFGe, asociandose
relativo de hospitalizacion por IC o relativo de hospitalizacion por IC a un enlentecimiento del deterioro
muerte CV.™"” (primeray recurrentes).”"’ de la funcion renal.*""

25

(o)
%o
Empagliflozina

RRR RRR @ -0,55
DE HOSPITALIZACIONES

EN HOSPITALIZACION ml/min/1,73 m*/afio
PORIC (PRIMERA \'
POR IC O MUERTE CV RECURRENTES)'
(o) 3
SﬁzN{; I}ﬁgR HR: 0,70 (IC 95%: 0,58-0,85) Diferencia de la pendiente entre

- e :/ ) p<0,001 grupos, 1,73 ml/min/1,73 m’ por aiio;

+0,75 <350;’)‘1°'65 ~0,86 IC 95%: (1,10-2,37);

P=5 p<0,001

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).” ‘Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardiacos.’ °La aparicion de todas las hospitalizaciones por IC,, incluyendo el primer evento y los eventos recurrentes, fue un objetivo secundario preespecificado
del ensayo clinico EMPEROR-Reduced’.’ "La pendiente del cambio de la TFGe con respecto al valor inicial fue un objetivo secundario preespecificado del ensayo clinico EMPEROR-Reduced’

1. Ficha técnica de Jardiance’. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413; 3. Butler J, et al. Ten lessons from the EMPEROR-Reduced trial. Eur
J Heart Fail. 2020;22(11):1991-1993.
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JARDIANCE’ ha demostrado un buen perfil de tolerabilidad y seguridad en pacientes con

ICFEr*"

La tasa de EAs y EAs graves entre los brazos de tratamiento de empagliflozina y placebo fue similar.?
“Los problemas de seguridad que se han observado con otros medicamentos para la IC (p. ej., hipotension, hipovolemia, disfuncion renal, bradicardia e hiperpotasemia) no fueron evidentes en el ensayo

actual con empagliflozina

” 2

®1,2

Seleccion de eventos adversos de interés en el ensayo clinico EMPEROR-Reduced’.

Empagliflozina

(n=1.863)
N (%) N (%)
Pacientes con cualquier evento adverso 1.420 (76,2) 1.463 (78,5)
Pacientes con cualquier evento adverso grave 772 (41,4) 896 (48,1)
Seleccion eventos adversos de interés
Hipotension 176 (9,4) 163 (8,7)
Hipotension sintomatica 106 (5,7) 103 (5,5)
Hipovolemia 197 (10,6) 184 (9,9)
Cetoacidosis 0 (0,0) 0 (0,0)
Hipoglucemia?® 27 (1,4) 28 (1,5)
En pacientes con DM2 20 (2,2) 22 (2,4)
En pacientes sin DM2 7 (0,7) 6 (0,6)
Infecciones del tracto urinario 91 (4,9) 83 (4,5)
Infecciones complicadas del tracto urinario 19 (1,0) 15 (0,8)
Infecciones genitales 31(1,7) 12 (0,6)
Infecciones genitales complicadas 6 (0,3) 5(0,3)
Fracturas oseas 45 (2,4) 42 (2,3)
Eventos que provocan la amputacion de miembros inferiores 13 (0,7) 10 (0,5)

Se muestran los eventos adversos hasta 7 dias después de la interrupcion de la medicacion de estudio, pero se hizo seguimiento a los
pacientes para la aparicion de amputaciones de miembros inferiores dur6 hasta el final del ensayo.

a Los EA hipoglucémicos con un valor de glucosa plasmatica de <70 mg/dl o que requirieron asistencia.

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).’

1. Ficha técnica de Jardiance’. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413.
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28\ JARDIANCE' redujo el riesgo relativo de hospitalizacion por IC o muerte
58 Rﬁ\ CV de forma consistente en los pacientes con ICFEr y en estos subgrupos
preespecificados en el ensayo clinico EMPEROR-Reduced’.*"

Principales subgrupos preespecificados en el ensayo clinico EMPEROR-Reduced”:’

Estado inicial Uso inicial Uso inicial
de la diabetes prevalente® de ARNI de ARM
Con DM2 No No No
49,8% 47% 718% 28,7%
1.856 pacientes 1.752 pacientes 2.600 pacientes 1.069 pacientes
Sin DM2 SI Si Si
50,2% 53% 22% 71,3%
1.874 pacientes 1.978 pacientes 727 pacientes 2.661 pacientes

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).” 'Tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml/min/1,73 m’ o relacion albdmina/creatinina >300 mg/g.’

1. Ficha técnica de Jardiance’. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 3. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in
Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation 2021;143:310.
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2;37\ JARDIANCE’ redujo el riesgo relativo de hospitalizacion por IC o muerte
A K

CV de forma consistente en los pacientes con ICFEr y en estos subgrupos
preespecificados en el ensayo clinico EMPEROR-Reduced’*"

SUBGRUPOS

Cociente de riesgo
(1C 95%)

Subgrupo Empagliflozina BT )

ne de pacientes con eventos/n? total

General 361/1863 462/1867 HH 0,75 (0,65-0,86)
Estado basal de la diabetes
Diabetes 200/927 265/929 = 0,72 (0,60-0,87)
Sin diabetes 161/936 197/938 = 0,78 (0,64-0,97)
Edad
<65 anos 128/675 193/740 —=— 0,71(0,57-0,89)
265 anos 233/1188 269/1127 - 0,78 (0,66-0,93)
Sexo o o P o o o o
o Yo 126 iy A 050 (060059 Criterio d'e valoracion principal en los principales subgrupps _
Mujer 67/437 109/456 —— 0.59 (0,44-0,80) preespecificados. Se muestra el riesgo de que ocurra el criterio
Raza de valoracion principal. El tamano de los cuadrados para los
Blanca 26471325 269/1304 red 0,88 (0,75-1,04) cocientes de riesgo es proporcional al tamano del subgrupo.
Z_:ifca 2;;:; ;'2//;2: e z[:; 83:377:)) El indice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido
Otra 5/51 14/63 C . i 0,41 (0,15-1,14) por la altura en metros al cuadrado. La raza se notifico por los
indice de masa corporal inicial pacie ntes.
<30 226/1263 322/1300 HH 0,70 (0,59-0,83)
230 135/600 140/567 = 0,85 (0,67-1,08) ] . L.
TFGe (ERC-EPI) inicial ARM: antagonistas de receptores mineralocorticoides;
260 150/969 224/960 o 0,67 (0,55-0,83) ARNL: inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina;
<60 202/893 237/906 - 0,83 (0,69-1,00) ERC-EPI: ecuacion de la Colaboracion en Epidemiologia de
hospitalizacion por|C en £12 meses la Enfermedad Renal Cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del
No 208/1286 285/1293 - 0,71(0,60-0,85) B . . ] . : ) .
S 153/577 77157 P— 0,79 (0,64-0,99) ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: porcion
Causa de la insuficiencia cardiaca N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B;
Isquémica 207/983 236/946 Ll 0,82 (0,68-0,99) NYHA: del inglés, New York Heart Association; TFGe: tasa de
No isquémica 154/880 226/921 = 0,67 (0,55-0,82) filtrado slomerular estimada
Clase NYHA inicial g :
Il 220/1399 299/1401 o | 0,71(0,59-0,84)
1o IV 141/ 464 163/466 == 0,83 (0,66-1,04)
Fisiologia de la insuficiencia cardiaca
FEVI £30% y NT-proBNP < mediana 80/699 115/724 —a— 0,70 (0,53-0,93)
FEVI £30% y NT-proBNP > mediana 169/631 249/661 | 0,65 (0,53-0,79)
FEVI >30% 108/526 97/475 ——q 0,99 (0,76-1,31)
Uso inicial de ARM
No 118/557 132/512 = 0,76 (0,59-0,97)
Si 243/1306 | 0,75 (0,63-0,88)
Uso inicial de ARNI
No 310/1523 369/1480 - 0,77 (0,66-0,90)
Si 51/340 93/387 ] 0,64 (0,45-0,89)
I I I I |
0,125 0,25 0,50 1,00 2,00 4,00
< >
Favorece a Favorece
empagliflozina a placebo

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).”

1. Ficha técnica de Jardiance’. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al
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JARDIANCE' redujo el riesgo relativo de hospitalizacion por IC o muerte CV en pacientes
con ICFEr independientemente de la presencia de diabetes.*"

Criterio de valoracion principal del ensayo clinico EMPEROR-Reduced"’
(compuesto hospitalizacion por IC o muerte CV)

° 2 2
Sin DM2 —~ 40 - Con DM2 ~ 40 7 —— Placebo e
= Placebo (RO SRR G GET] = - HR 0,72 (IC 95%: 0,60, 0,87)
- —— Empagliflozina 10 mg e 0;'25’ P - —— Empagliflozina 10 mg P=0,0006
=] Y =]
(g°] (g°]
= 30 A = 30 -
% [ % [
(o] @ o o
B 20 B 20 -
= =
e e
> >
o o
RRR Bk RRR LR
3 ©
o o
[ [
> o
‘o 0 = ‘o O -
E 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 E | | | | 1 1 1 1 1 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 0 a0 180 270 360 450 540 630 720 810
RAR= 3,8%**' RAR= 6,9%**'
o, - - . lo) _ P .
HR 0,78 (IC 95%, 0,64-0,97) s a e Dia del estudio HR 0,72 (IC 95%, 0,60-0,87) Pacientes en riesgo Dia del estudio
Placebo 938 872 819 687 571 438 312 208 113 53 Placebo 929 843 793 658 537 416 299 202 111 56
Empagliflozina 936 888 853 732 609 473 326 202 102 40 Empagliflozina 927 875 824 692 563 436 319 221 129 61

P para la interaccion = 0,57

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).' **Calculos de RAR: Sin DM2, JARDIANCE® nimero de pacientes con eventos 161/nimero total de pacientes 936=17,2%; placebo nimero de pacientes con eventos 197/nimero total de
pacientes 938=21,0%; 21,0% - 17,2%=3,8%. Con DM2, JARDIANCE’ nimero de pacientes con eventos 200/nimero total de pacientes 927=21,6%; placebo nimero de pacientes con eventos 265/nimero total de pacientes 929=28,5%; 28,5% - 21,6%=6,9%.

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Anker SD, et al. Effect of empagliflozin on cardiovascular and renal outcomes in patients with heart failure by baseline diabetes status: results from the EMPEROR-
Reduced trial. Circulation. 2021;143(4):337-349.

m") Boehringer Jardiance /
I"I Ingelheim (empagliflozina)

JAR1689.032023



JARDIANCE' redujo el riesgo relativo de hospitalizacion por IC o muerte CV en pacientes
con ICFEr independientemente de la presencia de diabetes.*"

Criterio de valoracion secundario del ensayo clinico EMPEROR-Reduced™
(hospitalizaciones por IC: primera y recurrentes)

° 2 2
Sln DMZ " 0,60 7 —— Placebo Con DMZ v 0’60 -
S ’ o HR 0.76 (IC 95%: 0.57, 1.01) 8 — Placebo HR 0,65 (IC 95%: 0,50, 0,85)
*qc-; —— Empagliflozina 10 mg ) 0: 0,5/, 1, g — Empagliflozina 10 mg
E E
0/ g 040 - O/ 5. 040-
° ° Bk
o = S .=
v v
T a T a
o5 020- s |
RRR " RRR g
S S
o o
(D) (H]
£ 0,0 - £ i
‘2 | | | | | | | | | 1 ‘2 010 | | | | | | | | | 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
HR 0,76 (IC 95%, 0,57-1,01) HR 0,65 (IC 95%, 0,50-0,85)
Pacientes en riesgo Dia del estudio Pacientes en riesgo Dia del estudio
Placebo 938 913 881 752 643 506 363 242 133 60 Placebo 929 907 881 774 642 511 369 255 142 75
Empagliflozina 936 921 891 777 65 514 365 238 120 49 Empagliflozina 927 905 877 755 627 494 367 257 152 69

P para la interaccion = 0,44

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Anker SD, et al. Effect of empagliflozin on cardiovascular and renal outcomes in patients with heart failure by baseline diabetes status: results from the EMPEROR-
Reduced trial. Circulation. 2021;143(4):337-349.
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La funcion renal basal de los pacientes con ICFEr no influyo en los beneficios
demostrados por JARDIANCE’ en el criterio de valoracion principal o en el total de

hospitalizacion por IC.**

Criterio de valoracion secundario’

Criterio de valoracion principal’
(hospitalizacion por IC, primera y recurrentes)

(compuesto hospitalizacion por IC o muerte CV)

Sin ERC™ ERC prevalente® Sin ERC™ ERC prevalente®

% 22%

RRR RRR

HR 0,72 (IC 95%, 0,58-0,90) HR 0,78 (IC 95%, 0,65-0,93) HR 0,69 (IC 95%, 0,51-0,93) HR 0,73 (IC 95%, 0,57-0,94)

P para la interaccion = 0,63 P para la interaccion = 0,78

" Sin ERC: Tasa de filtracion glomerular estimada 260 ml/min/1,73 m’ o relacion albimina/creatinina <300 mg/g.’
"ERC prevalente: Tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml/min/1,73 m’ o relacion albimina/creatinina >300 mg/g.’

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation
2021;143:310.
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La funcion renal basal de los pacientes con ICFEr no influyo en los beneficios
demostrados por JARDIANCE’ en el criterio de valoracion principal o en el total de
hospitalizacion por IC.**

Empagliflozina 10 mg

n con evento/N
analizados (%)

Tasa por 100
pacientes-aiio

Resultados clinicos en pacientes segun el estado de la ERC, la TFGe y las categorias de CAC al inicio del estudio.”

Placebo Valor P para

ncon evento/N  Tasa por 100 HR (IC 95%) HR (IC 95%) interaccion o
tendencia®

analizados (%) pacientes-aiio

Placebo

Empagliflozina 10 mg

Valor P para

Hospitalizacién por IC o muerte CV adjudicada nconevento/N Tasapor100 nconevento/N Tasa por 100 HR (IC 95%) HR (IC 95%) Interaccion o
Todos los pacientes 361/1863 (19,4) 15,77 462/1867 (24,7) 21 0,75 (0,65, 0,86) <> analizados (%) pacientes-aﬁo analizados (%) pacientes-aﬁo tendenciae
Sin ERC 142/879 (16,2) 12,98 187/867 (21,6) 17,98 0,72 (0,58, 0,90) o
ERC prevalente? 219/981(22,3) 18,38 273/997 (27,4) 23,61 0,78 (0,65, 0,93) o 0,63 . o o0 . .
TFGe 290 31/229 (13,5) 10,73 55/220 (25) 21,36 0,51(0,33, 0,80) A HosPltallzaClon por IC o muerte CV adJUdlcada
TFGe 60 a <90 128/740 (17,3) 14,08 169/740 (22,8) 19,27 0,73 (0,58, 0,92) o Todos los pacientes 361/1863 (19,4) 15,77 4621867 (24,7) 21 0,75 (0,65, 0,86) 0
TFGe 45 a <60 80/433 (18,5) 14,85 108/467 (23,1) 19,34 0,76 (0,57, 1,02) —e—i 0,12 .
TFGe 30 a <45 87/345 (25,2) 21,12 96/349 (27,5) 22,89 0,92 (0,69, 1,23) —er— Sin ERC 142/879 (1 612) 12798 187/867 (2176) 17198 0172 (01581 0,90) I_._I
TFGe <30 35/115 (304) 25,2 33/90(36,7) 38,31 0,68 (0,42,1,09) T ERC prevalente? 219/981 (22,3) 18,38 273/997 (27,4) 23,61 0,78 (0,65, 0,93) o 0,63
CAC <30 164/1038 (15,8) 12,44 188/1040 (18,1) 14,78 0,84 (0,68, 1,03) o g
CAC 30 a <300 135/608 (22,2) 18,61 198/628 (31,5) 27,53 0,69 (0,55, 0,86) —e— 0,27 TFGe 290 31/229 (13,5) 10,73 55/220 (25) 21,36 0,51 (0,33, 0,80) I ® ]
ChC>300 07 Gos) 260 onse B8 on (05000 — TFGe 60 a <90 128/740 (17,3) 14,08 169/740 (22,8) 19,27 0,73 (0,58, 0,92) =
Hospitalizacion por IC, primera y recurrente (niimero de eventos)?
Todos los pacientes 388 553 0,70 (0,58, 0,85) > TFGe 45 a <60 80/433 (18,5) 14,85 108/467 (23,1) 19,34 0,76 (0,57, 1,02) —e—I 0,12
sin ERC " 203 069(0:21,092) e TFGe 30 a <45 87/345 (25,2) 2112 96/349 (27,5) 22,89 0,92 (0,69, 1,23) —c—1
ERC prevalente? 245 349 0,73 (0,57, 0,94) e 0,78
TFGe 290 2 75 0,35 (0,19, 0,63) — TFGe <30 35/115 (30,4) 25,2 33/90 (36,7) 38,31 0,68 (0,42, 1,09) I .
TFGe 60 a <90 132 192 0,70 (0,51, 0,96) —e—i
TFGe 45 2 <60 . 135 0.71 (0,48, 1,06) —e—i 0,06 CAC <30 164/1038 (15,8) 12,44 188/1040 (18,1) 14,78 0,84 (0,68, 1,03) O
TFGe 30 a <45 102 109 0,99 (0,65, 1,50) —— CAC 30 a <300 135/608 (22,2) 18,61 198/628 (31,5) 27,53 0,69 (0,55, 0,86) —e— 0,27
TFGe <30 41 42 0,59 (0,28, 1,23) e
CAC <30 155 208 0,74 (0,56, 0,98) —o— CAC >300 61/207 (29,5) 26,04 70/189 (37) 35,18 0,71(0,50, 1,00) —
CAC 30 a <300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) —eo— 0,32
CAC >300 60 108 0,55 (0,33, 0,92) — \ \ \ \ \
Resultado renal compuesto’ 0,13 0,25 0,50 1,00 2,00 4,00
Todos los pacientes 30/1863 (1,6) 1,56 58/1867 (3,1) 3,07 0,50 (0,32, 0,77) O
Sin ERC 10/879 (1,1) 11 20/867 (2,3) 2,27 0,46 (0,22, 0,99) @ € >
ERC prevalente* 20/981(2,0) 1,99 38/997 (3,8) 3,77 0,53 (0,31, 0,91) —— 0,78
TFGe 290 1/229 (0,4) 0,42 4/220 (1,8) 175 No calculado® Favorece a Favorece a
TFGe 60 a <90 12/740 (1,6) 1,58 22/740 (3,0) 2,95 0,52 (0,26, 1,05) —e— empagliflozina placebo
TFGe 45 a <60 9/433 (2,1) 2,03 12/467 (2,6) 2,47 0,88 (0,37, 2,11) I ® 1 0,74
TFGe 30 a <45 5/345 (1,4) 14 15/349 (4,3) 4,25 0,33(072,090) ¢ d i
TFGe <30 3/115 (2,6) 246 5/90 (5,6) 658 No calculado’ Resultados clinicos en pacientes segun el estado de la ERC, la TFGe y las categorias de CAC al inicio del estudio.
CAC <30 6/1038 (0,6) 0,55 23/1040 (2,2) 218 0,25(0,10,0,61) 4¢——@—— Datos de los pacientes aleatorizados; se muestran los HR e IC del 95% del modelo de riesgos proporcionales de Cox, a menos que se indique lo contrario.
CAC 30 a <300 16/608 (2,6) 2,57 23/628 (3,7) 3,64 0,70 (0,37, 1,33) —e— 0,16 * La ERC prevalente se define como TFGe (CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m’ o CAC >300 mg/g.
CAC>300 8/2073,9) 39 12/189 (6,3) 612 0,59 (0,24, 1,46) : : ® Evaluado utilizando un modelo de fragilidad conjunto junto con la muerte CV.
0‘13 0‘25 0‘50 o0 2(‘)0 4;)() ° El criterio renal compuesto de valoracion exploratorio incluyo dialisis cronica o trasplante renal o reduccion sostenida de 240% en la TFGe o TFGe sostenido (CKD-EPI) <15 ml/min/1,73 m’ (para
) ' ' ' N pacientes con TFGe basal 30) o una TFGe sostenida <10 (para pacientes con TFGe basal <30).
X Favorece a Favorecea' ‘ No calculado ya que habia menos de 14 eventos en este subgrupo.
empagliflozina placebo ° Se muestra valor p para la interaccion mostrado para los subgrupos de ERC; se muestra valor p para la prueba de tendencia para los subgrupos de TFGe y CAC.

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation

2021;143:310.
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La funcion renal basal de los pacientes con ICFEr no influyo en los beneficios
demostrados por JARDIANCE’ en el criterio de valoracion principal o en el total de
hospitalizacion por IC.**

Resultados clinicos en pacientes segun el estado de la ERC, la TFGe y las categorias de CAC al inicio del estudio.”

Empagliflozina 10 mg

n con evento/N

Tasa por 100

Placebo

n con evento/N

Tasa por 100

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

Valor P para
interaccion o

analizados (%) pacientes-afio  analizados (%) pacientes-afo tendencia® EmpagliﬂOZina 10 mg Valor P para

Hospitalizacion por IC 0 muerte CV adjudicada nconevento/N Tasapor100 nconevento/N  Tasa por 100 HR (IC 95%) HR (IC 95%) Interaccion o
Todos los pacientes 361/1863 (19,4) 15,77 462/1867 (24,7) 21 0,75 (0,65, 0,86) < analizados (% ) pacientes-aﬁo analizados (% ) pacientes-aﬁo tendencia®

Sin ERC 142/879 (16,2) 12,98 187/867 (21,6) 17,98 0,72 (0,58, 0,90) o

ERC prevalente? 219/981(22,3) 18,38 273/997 (27,4) 23,61 0,78 (0,65, 0,93) = 0,63 Hospitalizacién por IC, primera y recurrente (niimero de eventos)b

TFGe 290 31/229 (13,5) 10,73 55/220 (25) 21,36 0,51 (0,33, 0,80) —

TFGe 60 a <90 128/740 (17,3) 14,08 169/740 (22,8) 19,27 0,73 (0,58, 0,92) o Todos los pacientes 388 553 0,70 (0,58, 0,85) 0

TFGe 45 a <60 80/433 (18,5) 14,85 108/467 (23,1) 19,34 0,76 (0,57, 1,02) —e—i 0,12 Sin ERC 143 203 0,69 (0’51’ 0’93) } . y

TFGe 30 a <45 87/345 (25,2) 2112 96/349 (27,5) 22,89 0,92 (0,69, 1,23) —e—

TFGe <30 35/115 (30,4) 25,2 33/90 (36,7) 38,31 0,68 (0,42, 1,09) ——— ERC prevalente?® 245 349 0,73 (0,57, 0,94) o 0,78

CAC <30 164/1038 (15,8) 12,44 188/1040 (18,1) 14,78 0,84 (0,68, 1,03) oA ) .

CAC 30 a <300 135/608 (22,2) 18,61 198/628 (31,5) 27,53 0,69 (0,55, 0,86) —o—1 0,27 TFGe 290 25 75 0,35(0,19, 0,63) I ° 1

CAC >300 61/207 (29,5) 26,04 70/189 (37) 35,18 0,71 (0,50, 1,00) —— TFGe 60 a <90 132 192 0’70 (0,51' 0,96) |_._|
Hospitalizacion por IC, primera y recurrente (niimero de eventos)?
Todc':s los pacienptes ’ y388 ( ) 553 0,70 (0,58, 0,85) O TFGe 45 a <60 88 135 0'71 (0'48' 1'06) : ® : 0'06

Sin ERC 143 203 0,69 (0,51, 0,93) e TFGe 30 a <45 102 109 0,99 (0,65, 1,50) —e—

ERC prevalente? 245 349 0,73 (0,57, 0,94) e 0,78

TFGe 290 25 75 0,35 (0,19, 0,63) —— TFGe <30 41 42 0,59 (0,28, 1,23) } ¢ :

TFGe 60 a <90 132 192 0,70 (0,51, 0,96) —o—i ——

TFGe 45 a <60 88 135 0,71 (0,48, 1,06) —e—i 0,06 CAC <30 155 208 0,74 (0,56, 0,98)

TFGe 30 a <45 102 109 0,99 (0,65, 1,50) —o—I CAC 30 a <300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) [—c—] 0,32

TFGe <30 41 42 0,59 (0,28, 1,23) —_—

CAC <30 155 208 0.74 (0,56, 0,98) —e— CAC >300 60 108 0,55 (0,33, 0,92) A

CAC 30 a €300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) —e— 0,32

CAC >300 60 108 0,55 (0,33, 0,92) —— | | | | |
Resultado renal compuesto’ 0113 0125 0150 1100 2100 4700
Todos los pacientes 30/1863 (1,6) 1,56 58/1867 (3,1) 3,07 0,50 (0,32, 0,77) <>

Sin ERC 10/879 (1,1) 1 20/867 (2,3) 2,27 0,46 (0,22, 0,99) @ € >

ERC prevalente* 20/981(2,0) 1,99 38/997 (3,8) 3,77 0,53 (0,31, 0,91) —— 0,78 Favorece a Favorece a

TFGe 290 1/229 (0,4) 0,42 4220 (1,8) 1,75 No calculado® . .

TFGe 60 a <90 12/740 (1,6) 1,58 22/740 (3,0) 2,95 0,52 (0,26, 1,05) —— em pagl|ﬂ02| na placebo

TFGe 45 a <60 9/433 (2,1) 2,03 12/467 (2,6) 2,47 0,88 (0,37, 2,11) I ® 1 0,74

TFGe 30 a <45 5/345 (1,4) 14 15/349 (4,3) 4,25 0,33(012,090) ¢ d i

TFGe <30 3/115 (2,6) 246 5/90 (5,6) 658 No calculado’ Resultados clinicos en pacientes segun el estado de la ERC, la TFGe y las categorias de CAC al inicio del estudio.

CAC <30 6/1038 (0,6) 0,55 23/1040 (2,2) 218 0,25(0,10,0,61) 4¢——@—— Datos de los pacientes aleatorizados; se muestran los HR e IC del 95% del modelo de riesgos proporcionales de Cox, a menos que se indique lo contrario.

CAC 30 a £300 16/608 (2,6) 2,57 23/628 (3,7) 3,64 0,70 (0,37, 1,33) ——e— 016 * La ERC prevalente se define como TFGe (CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m’ o CAC >300 mg/g.

CAC>300 8/2073,9) 39 12/189 (6,3) 612 0,59 (0,24, 1,46) ® Evaluado utilizando un modelo de fragilidad conjunto junto con la muerte CV.

[ I I I 1
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s 025 050 100 200 400 El criterio renal compuesto de valoracion exploratorio incluyo dialisis cronica o trasplante renal o reduccion sostenida de 240% en la TFGe o TFGe sostenido (CKD-EPI) <15 ml/min/1,73 m’ (para

. R pacientes con TFGe basal >30) o una TFGe sostenida <10 (para pacientes con TFGe basal <30).
X Favorece a Favorecea’ ‘ No calculado ya que habia menos de 14 eventos en este subgrupo.
empagliflozina placebo ° Se muestra valor p para la interaccion mostrado para los subgrupos de ERC; se muestra valor p para la prueba de tendencia para los subgrupos de TFGe y CAC.

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation

2021;143:310.
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JARDIANCE’, anadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalizacion por
IC 0 muerte CV en pacientes con ICFEr**"

Criterio de valoracion principal del ensayo clinico EMPEROR-Reduced™
(compuesto hospitalizacion por IC o muerte CV)

40 - HR 0,77 40 — HR 0,64
(1C 95%: 0,66, 0,90) (1C 95%: 0,45, 0,89)
° 2 2
Sin ARNI basal Con ARNI basal
s 30 o 30 - Placebo
E Placebo B
% B % B
(&) (&)
e 20 - i 20 |—|_
(&) (&)
c c
z Empagliflozina S
RRR £ 10+ RRR £ 104 Empagliflozina
0= 0 -
o | | | | | | | | | o | | | | | | | | |
HR 0,77 (IC 95%, 0,66-0,90) 0 90 180 270 360 450 540 630 720 HR 0,64 (IC 95%, 0,45-0,89) 0 90 180 270 360 450 540 630 720
Dias desde la aleatorizacion Dias desde la aleatorizacion
Placebo 1480 1360 1280 1072 890 692 502 338 185 Placebo 387 355 332 273 218 162 109 72 39
Empagliflozina 1523 1435 1363 1162 971 766 559 368 206 Empagliflozina 340 328 314 262 201 143 86 55 25

P para la interaccion = 0,31

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).' ‘Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardiacos.’

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Packer M, et al. Influence of neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin in patients with chronic heart failure and a reduced ejection fraction:
the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J. 2021;42(6):671-680.
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JARDIANCE’, anadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalizacion por
IC 0 muerte CV en pacientes con ICFEr**"

Criterio de valoracion secundario del ensayo clinico EMPEROR-Reduced™
(hospitalizaciones por IC: primera y recurrentes)

0,60 — 0,60

O 2 Q HR 0,71 2 HR 0,65
Sin ARNI basal = (IC 95%: 0,58, 0,88) Con ARNI basal® ¢ (IC 95%: 0,42, 1,00)
‘s 0,50 — @ 0,50 —
8 S
: S
0/ a- 0,40 — O/ 8- 0,40 — Placebo
o 3 Placeb y £
@ 030 - acebo S 0,30 -
: @ —
(] (2]
[ ()]
S 0,20 — S 0,20
RRR 3 RRR -
N § Empagliflozina
2 010 — Empagliflozina = 0,70 —
3 E
T 0,0 - 2 00 -
HR 0,71 (IC 95%, 0,58-0,88) T T . T T . T T T HR 0,65 (IC 95%, 0,42-1,00) . . | T T | T T .
0 90 180 270 360 450 540 630 720 0 90 180 270 360 450 540 630 720
Dias desde la aleatorizacion Dias desde la aleatorizacion
Placebo 1480 1442 1395 1214 1030 824 600 411 229 Placebo 387 378 367 312 255 193 132 86 46
Empagliflozina 1523 1489 1442 1253 1063 851 634 435 241 Empagliflozina 340 337 326 279 220 157 98 60 31

P para la interaccion = 0,72

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).' ‘Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardiacos.’

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Packer M, et al. Influence of neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin in patients with chronic heart failure and a reduced ejection fraction:
the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J. 2021;42(6):671-680.

Al Boehringer Jardiance /
I|I Ingelheim (empagliflozina)

JAR1689.032023



JARDIANCE’, anadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalizacion por
IC 0 muerte CV en pacientes con ICFEr**"

Criterio de valoracion principal del ensayo clinico EMPEROR-Reduced™
(compuesto hospitalizacion por IC o muerte CV)

0 2 2
Sin ARM basal Con ARM basal
40 - 40 -
-r.': Placebo -r.': HR 0,75 Placebo
o _g. < 30 - HR 076 o _g < 30 - (IC 95%: 0,63, 0,88)
(o) 5% (IC 95%: 0,59, 0,97)* (o) 5%
c 9 ) c 9 _
-3 § AL Empagliflozina -3 E 28 o
g5 = Empagliflozina
s ® 10 - <% 10 A
RRR E RRR E
0 - 0 -
|| || || || || || || || || || || || || || || || || || || ||
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
HR 0,76 (IC 95%, 0,59-0,97) , , Dia del estudio HR 0,75 (IC 95%, 0,63-0,88) , , Dia del estudio
Pacientes en riesgo Pacientes en riesgo
Placebo 512 464 448 372 296 228 171 122 72 40 Placebo 1,355 1,251 1,164 973 812 626 440 288 152 69
Empagliflozina 557 534 505 446 364 291 213 150 94 44 Empagliflozina 1,306 1,229 1,172 978 808 618 432 273 137 57

P para la interaccion = 0,93

JAR1689.032023

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).' ‘Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardiacos.’

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Ferreira JP, et al. Interplay of mineralocorticoid receptor antagonists and empagliflozin in heart failure: EMPEROR-Reduced. ] Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1397-1407.
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JARDIANCE’, anadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalizacion por
IC 0 muerte CV en pacientes con ICFEr*"**°

Sin ARM basal’

31"

RRR

HR 0,69 (IC 95%, 0,48-0,97)

Criterio de valoracion secundario del ensayo clinico EMPEROR-Reduced™
(hospitalizaciones por IC: primera y recurrentes)

2

9 omr Con ARM basal 9 o

2 HR 0.69 2 HR 0,71

S 0,50 ' 50 - '
38 (IC 95%: 0,48, 0,97)* Placebo sz 030 (IC 55%: 0,26, 0,85)* Placebo
25  040- O/ S5 040
ES 0,30 E3 030-
© c © c
TN o 9

= 0,20 - . . = 0,20 -
S £ Empagliflozina £ £ Empagliflozina
RRR BRES

S S

& 0,0 = 2 0,0 -

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810

. . Dia del estudio HR 0,71 (IC 95%, 0,56—0,89) . . Dia del estudio
Pacientes en riesgo Pacientes en riesgo
Placebo 512 498 486 425 354 292 214 153 90 48 Placebo 1,355 1,322 1,276 1,101 931 725 518 344 185 87
Empagliflozina 557 549 532 476 398 324 243 175 107 49 Empagliflozina 1,306 1,277 1,236 1,056 885 684 489 320 165 69

P para la interaccion = 0,88

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).' ‘Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardiacos.’

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl ) Med. 2020;383:1413. 2. Ferreira JP, et al. Interplay of mineralocorticoid receptor antagonists and empagliflozin in heart failure: EMPEROR-Reduced. ] Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1397-1407.
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Posologia simple de JARDIANCE’ para los pacientes con ICFEr*;

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).”

Jardiancee

10 mg

comprimidos recubiertos
con pelicula

Empagliflozina
Via oral

30 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula

~\ Boehringer
||||| Ingelheim

Dosis
unica,

Una

vez al
dia’

Sin
necesidad
de titular’

1. Ficha técnica de Jardiance’. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413.
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Conclusiones de los beneficios CV mostrados por JARDIANCE’ en los diferentes subgrupos

de pacientes con ICFEr preespecificados en el ensayo clinicio EMPEROR-Reduced’*"*

JARDIANCE" redujo el riesgo
relativo del compuesto de
hospitalizacion por IC o
muerte CVy el riesgo de
hospitalizacion por IC (primera
y recurrentes) en pacientes con
ICFEr, independientemente de
la presencia de diabetes o del
tratamiento basal con un ARNI
0 un ARM *#>>¢

La funcion renal basal de los
pacientes con ICFEr no influyo
en los beneficios demostrados

por JARDIANCE" en el criterio
de valoracion principal o en el

total de hospitalizacion
por IC.**

JARDIANCE® ofrece una
posologia simple a los
pacientes con ICFEr*: una dosis
Unica de 10 mg, una vez al diay
sin necesidad de titulacion.

*Adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%).” “Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y

neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardiacos.’ °La aparicion de todas las hospitalizaciones por IC, incluyendo el primer evento y los eventos recurrentes, fue un objetivo secundario
preespecificado del ensayo clinico EMPEROR-Reduced".

1. Ficha técnica de Jardiance’. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl ] Med. 2020;383(15):1413-1424. 3. Anker SD, et al. Effect of empagliflozin on cardiovascular
and renal outcomes in patients with heart failure by baseline diabetes status: results from the EMPEROR-Reduced trial. Circulation. 2021;143(4):337-349. 4. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights
From EMPEROR-Reduced. Circulation 2021;143:310. 5. Packer M, et al. Influence of neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin in patients with chronic heart failure and a reduced ejection fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J. 2021;42(6):671-680. 6. Ferreira
JP, et al. Interplay of mineralocorticoid receptor antagonists and empagliflozin in heart failure: EMPEROR-Reduced. ] Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1397-1407.
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Glosario

~\ Boehringer
I "I Ingelheim

ARM: antagonistas de receptores mineralocorticoides

ARNI: inhibidores de los receptores de neprilisina y angiotensina
CAC: cociente albumina/creatinina en orina

CV: cardiovascular

DM2: diabetes mellitus tipo 2

EA: evento adverso

ERC: enfermedad renal cronica

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

HR: cociente de riesgo (hazard ratio)

IC: insuficiencia cardiaca

IC 95%: intervalo de confianza del 95%

ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
NNT: numero necesario de pacientes a tratar

NYHA: del inglés, New York Heart Association

RAR: reduccion absoluta del riesgo

RRR: reduccion del riesgo relativo

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada
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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. 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. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprlmldo) Jardiance
10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo palido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la ins-
cripcion «510» en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra (diametro 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 terapeutlcas Diabetes mellitus tipo 2. Jardian-
ce esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio -en monoterapia cuando la met-
formina 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, 4.5
y 5.1. Insuficiencia cardiaca. Jardiance esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica sintomatica. 4.2 Posologia y forma de admi-
nistracion. Posologia. Diabetes mellitus tipo 2: La 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). Insuficiencia cardiaca. La dosis recomendada es 10 mg de empagliflozina una vez al dia. Todas las indicaciones. 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). Si se olvida tomar una dosis, esta se debe tomar en cuanto se acuerde el paciente; sin embargo, no se debe tomar una dosis doble el mis-
mo dia. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, |a eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la funcion renal. Para
la reduccion del riesgo cardiovascular como tratamiento complementario del tratamiento habitual, se debe usar una dosis de 10 mg de empagliflozina una vez al dia en
pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? (ver Tabla 1). Debido a que la eficacia hipoglucemiante de la empaglifiozina es menor en pacientes con insuficien-
cia renal moderada y probablemente nula en pacientes con insuficiencia renal grave, en caso de que se requiera un control glucémico adicional se debe considerar la
posibilidad de anadir otros antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en funcion de la TFGe o del CrCl, ver la Tabla 1. Para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2, se puede iniciar o continuar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina hasta una TFGe de 20 ml/
min/1,73 m* o un CrCl de 20 ml/min. La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a dialisis. No se
dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes (ver las secciones 4.4, 5.1y 5.2). Insuficiencia hepatica. No se precisa un ajuste de dosis en pa-
cientes 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 lo 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 afios de edad o mayores debe tenerse en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver las seccio-
nes 4.4y 4.8). Poblacion pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la empagliflozina en nifios y adolescentes. No se dispone de datos. Forma de
administracion Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteros con agua. 4.3 Contraindicaciones. 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 Se han notificado casos raros de
cetoacidosis, incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, incluida la empa-
gliflozina. En algunos de estos casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico, con un ascenso moderado en los valores de glucosa en sangre, por debajo de
14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis se debe
considerar en caso de sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o 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 cetoacidosis, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe
interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar 1as
cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con empagliflozina se
puede reanudar cuando los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben conside-
rar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de cetoacidosis son aquellos pacientes con
una baja reserva de celulas beta funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo 0 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 o 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 cetoacidosis 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 en
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 cetoacidosis
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 pla-
cebo. Insuficiencia renal. Para la indicacion de diabetes mellitus tipo 2, en los pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m* o un CrCl <60 ml/min la dosis diaria
de empagliflozina esta limitada a 10 mg (ver seccion 4.2). No se recomienda el tratamiento con empagliflozina cuando la TFGe es inferior a 30 ml/min/1,73 m* o el CrCl
es inferior a 30 ml/min. Para la indicacion de insuficiencia cardiaca, no se recomienda el tratamiento con Jardiance en pacientes con una TFGe <20 ml/min/1,73 m’. La
empagliflozina no se debe usar en pacientes con ERT ni en pacientes sometidos a dialisis. No se dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes
(ver las secciones 4.2, 5.1y 5.2). Monitorizacion de la funcion renal. Se recomienda evaluar la funcion renal tal como se indica a continuacion: Antes de iniciar el trata-
miento con empagliflozina y periédicamente durante el tratamiento, al menos una vez al afo (ver las secciones 4.2, 4.8, 5.1 y 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con
cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la funcion renal. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de accion de los inhibidores del
SGLT?2, la diuresis osmotica que acompana a la glucosuria puede provocar una disminucion moderada de la presion arterial (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener
precaucion en los pacientes para los 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 afios de edad o mayores. En caso de enfermeda-
des que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha monitorizacion de la volemia (por ejem-
plo, exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en el caso de pacientes que reciben empa-
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gliflozina. 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 osmotica, 10 que podria afectar al estado de hidratacion. Los pacientes de 75 afos
de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor nimero de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovole-
mia 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. ej., diuréticos, inhibidores de la ECA). Infecciones complicadas del tracto urinario. Se han notifi-
cado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozina (ver seccion 4.8). En el caso de
pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse |a interrupcion temporal del tratamiento con empagliflozina. Fascitis necrosante del perineo
(gangrena de Fournier). Se han notificado casos de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos con
diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirurgica urgen-
te y tratamiento antibidtico. Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o in-
flamacion en la region genital o perineal, con fiebre 0 malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o 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 antibidticos y desbridamiento quirtrgico).
Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente de los dedos de [0s 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 diabéticos, es im-
portante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesion hepdtica. Se han notificado casos de lesion hepatica con el uso de empa-
gliflozina en ensayos clinicos. No se ha establecido una relacion causal entre la empagliflozina y la lesion hepatica. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumen-
to del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver seccion 4.8). Enfermedad renal cronica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamien-
to de la diabetes en pacientes con enfermedad renal cronica (TFGe >30 ml/min/1,73 m?) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse mas
del tratamiento con empagliflozina. Enfermedad infiltrativa 0 miocardiopatia de Takotsubo. No se ha estudiado especificamente a pacientes con enfermedad infiltrativa o
con miocardiopatia de Takotsubo. Por consiguiente, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes. Andlisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los pacien-
tes 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 reco-
mienda 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 la 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. Sodio. Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacodindmicas. Diuréticos. 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). [nsulina y secretagogos de insulina. La insulina y los 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.
Efectos de otros medicamentos sobre la empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal via metabolica de la empagliflozina en humanos es la glucuronidacion
por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas 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 concentracio-
nes plasmaticas maximas (Crs) de empagliflozina y a un aumento del 53% en el area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos cambios no se consideraron clini-
camente significativos. No se ha estudiado el efecto de la induccion de la UGT (p. €j., induccion por la rifampicina o por la fenitoina) sobre la empagliflozina. No se reco-
mienda el tratamiento concomitante con inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar de forma conco-
mitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para determinar que la respuesta a Jardiance es adecuada. Un estudio de
interaccion con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostrd que la Cn 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 rifam picina dio lugar a un aumento del 75% en la G y un aumento del 35% en el AUC de la empagliflozina.

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosis’.

Indicacion TFGe (ml/min/1,73 m2) | Dosis diaria total
0 CrCl (ml/min)
Diabetes >60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.
mellitus En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y requieran un control glucémico adicional, la
tipo 2 dosis se puede aumentar a 25 mg de empagliflozina.
De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina’.
Continuar con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén tomando Jardiance.
De 30 a <45’ Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.
Continuar con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén tomando Jardiance.
<30 No se recomienda la empagliflozina.
Insuficiencia cardiaca (con o >20 La dosis diaria recomendada es 10 mg de empagliflozina.
sin diabetes mellitus tipo 2)
<20 Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda la empagliflozina.

*Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2. " Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.
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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, lo 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, verapa-
milo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. £fectos de la empaglifiozina Sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la excrecion renal
de litio y reducir asi los niveles sanguineos de litio. Se debe monitorizar la concentracion sérica de litio con mayor frecuencia después del inicio del tratamiento y de los
cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al médico que le prescribio el litio para que le monitorice la concentracion sérica de litio. En base a los estudios in
vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B7.
Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacologicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagli-
flozina 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 AUC y un aumento del 14% en la G de la digoxina. Estos cambios no se consideraron cli-
nicamente significativos. La empagliflozina no inhibe /n vitro 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 ningun 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 ultima 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 sec-
cion 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 recien 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 (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 pequena. Se debe advertir a los
pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan maquinas, sobre todo cuando Jardiance se use en combinacion
con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Diabetes mellitus tipo 2. 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 monote-
rapia 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 uso
con una sulfonilurea o con insulina (ver 1a descripcion de las reacciones adversas seleccionadas). Insuficiencia caraiaca. Los estudios EMPEROR incluyeron a pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (N = 3.726) o fraccion de eyeccion preservada (N = 5.985) tratados con 10 mg de empagliflozina o con un
placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia diabetes mellitus tipo 2. La reaccion adversa mas frecuente de los estudios EMPEROR-Reduced y EMPE-
ROR-Preserved agrupados fue hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo: 9,7%). El perfil de seguridad global de la empagliflozina fue generalmente homogé-
neo en las indicaciones estudiadas. Tabla de reacciones adversas. En la tabla siguiente (Tabla 2) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que re-
cibieron empagliflozina en estudios controlados con placebo, segun la clasificacion por organos y sistemas 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 los datos disponibles). Descripcion de reacciones ad-
versas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empagliflozina y place-
bo en monoterapia, tratamiento de adicion a metformina, tratamiento de adicion a pioglitazona con o0 sin metformina, como tratamiento de adicion a linagliptina y metfor-
mina 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 administré 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
0 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 tratamien-
to cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg y 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).
En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observd una frecuencia similar de hipoglucemia cuando se utilizd como tratamiento de adicion a una sulfonilurea
0 a la insulina (empagliflozina 10 mg: 6,5%; placebo: 6,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). No se observo ningun aumento en la hipo-
glucemia 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 administrd como tratamiento de adicion a la insulina basal con o 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 multiples 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). En los estudios de insufi-
ciencia cardiaca EMPEROR, se observd hipoglucemia grave con frecuencias similares en los pacientes con diabetes mellitus tratados con empagliflozina y con placebo
como tratamiento de adicion a una sulfonilurea o a la insulina (empagliflozina 10 mg: 2,2%; placebo: 1,9%). 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 10s 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. En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, la frecuencia de estas infecciones fue mas pronunciada en los pacien-
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tes con diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 2,3%; placebo: 0,8%) que en los pacientes sin diabetes mellitus (empaglifiozina 10 mg: 1,7%; placebo: 0,7%) cuando
recibieron tratamiento con empagliflozina en comparacion con el placebo. Aumento de la miccion. El aumento de la miccion (incluyendo l0s t6rminos predefinidos pola-
quiuria, poliuria y nocturia) se observd con mayor frecuencia en 10s 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%). En los estudios de insuficiencia cardiaca EMPEROR, se observd un aumento de la miccion con frecuencias similares en 10s pacien-
tes tratados con empagliflozina y con placebo (empagliflozina 10 mg: 0,9%; placebo 0,5%). Infecciones ael tracto urinario. La 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 empagliflozina en comparacion con pla-
cebo; no hubo diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminucion (ambulatoria)
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 (empagliflozina 10 mg: 0,6%, empagliflozina 25 mg: 0,4%) y con placebo (0,3%). La frecuencia de acontecimientos de hipovolemia fue ma-
yor en los pacientes de 75 afios de edad o mayores, tratados con empagliflozina 10 mg (2,3%) o empagliflozina 25 mg (4,3%) en comparacion con placebo (2,1%).
Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la tasa de filtracion glomerular. La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y dismi-
nucion de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empaglifiozina 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, l0s
aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transito-
rios 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 conti-
nuacion del tratamiento. La TFGe media recuperd el nivel basal tras la suspension del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios de la funcion renal podrian estar
implicados cambios hemodinamicos agudos. Aumento de 10s ljpidos séricos. Los aumentos porcentuales medios con respecto al valor inicial para empagliflozina 10 mg
y 25 mg en comparacion con placebo, respectivamente, fueron: colesterol total, 4,9% y 5,7% frente a 3,5%; colesterol-HDL, 3,3% y 3,6% frente a 0,4%; colesterol-LDL,
9,5% y 10,0% frente a 7,5%,; triglicéridos, 9,2% y 9,9% frente a 10,5%. Aumento del hematocrito. Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial
fueron del 3,4% y 3,6% para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,1% para el placebo. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, el
hematocrito retorn6 hacia los valores iniciales después de un periodo de seguimiento de 30 dias tras la interrupcion del tratamiento. Notificacion de sospechas de reac-

ciones adversas. Es importante notificar sospechas adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia postcomercializacion.

Clasificacion por
Organos y Sistemas | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Infecciones Moniliasis vaginal, Fascitis necrosante
e infestaciones vulvovaginitis, balanitis del perineo
y otras infecciones (gangrena
genitales de Fournier)*
Infeccion del tracto
urinario (incluyendo
pielonefritis y urosepsis)’
Irastornos del Hipoglucemia (cuando Sed Cetoacidosis
metabolismo y de Se usa con una sulfonilurea diabética*
la nutricion 0 con insulina)®
Irastornos Estrenimiento
gastrointestinales
Irastornos de la piel Prurito (generalizado) Urticaria
y ael tejido subcutaneo Exantema Angioedema
Irastornos vasculares | Hipovolemia®
Irastornos renales Aumento de la miccion® | Disuria Nefritis
y urinarios tubulointersticial
Exploraciones Aumento de los lipidos | Aumento de la creatinina
complementarias en suero’ en sangre/disminucion de
la tasa de filtracion
glomerular®
Aumento del hematocrito®

*ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional *ver seccion 4.4
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del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. En ensayos clinicos controlados, dosis Unicas de hasta 800 mg de empagliflozi-
na en voluntarios sanos y dosis multiples diarias de hasta 100 mg de empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina
aumento la excrecion de glucosa por la orina, lo que provoco un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependien-
te 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 iniciar-

se un tratamiento adecuado al estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de empagliflozina mediante hemodidlisis. 5. PROPIEDADES FARMA-
COLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato Celulosa micro-

cristalina Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sodica Silice coloidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Dioxido de titanio (E171) Talco
Macrogol (400) Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatlbllldades No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 anos. 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.
Tamanos de envases de 7x1, 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 60x1, 70x1, 90x1, y 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comerciali-

zados algunos tamanos de envases. 6.6 Precauclones especlales de ellmmaclon La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingel-

heim International GmbH Binger Str. 173 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 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 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/RENOVA-
CION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 22/mayo/2014 Fecha de la ultima renovacion: 14/febrero/2019. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 21/julio/2022. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu. 11 PRESENTACION Y PRECIOS. Jardiance 10 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 51,52 € Jardiance 25 mg,
envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula; PVP-+IVA: 53,39 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a pres-

cripcion médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportamon reducida.
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