ctumir®

Empagllflozma

grafla

o

y






Monografia 2023

Contenido Pagina

Introduccion 4
1. Empagliflozina 7
1.1 Generalidades 7
2. Mecanismo de Accidn 7
2.1. Utilidad terapéutica por su Mecanismo de Accidn 12
3. Farmacocinética-Farmacodinamia 13
4. Estudios Clinicos 13
4.1. Estudios en Diabetes Mellitus 13
4.2. Estudios en Proteccion Cardiorrenal 14
4.1.1 EMPA-REG Outcome 14
4.1.2. EMPEROR- Reduced 17
4.1.3 EMPEROR- Preserved 18
4.1.4.  EMPA-kidney 20
4.1.5. Empulse 21
4.1.6. EMPEROR Pooled 21
4.1.7. EMMY 22
5" Nueva aprobacién por la U.S. Food And Drug Administration 22
6. Resumen de los efectos cardioprotectores de la empagliflozina 22
7. Resumen de la accidon farmacoldgica de los ISGLT2 y evidencia

clinica de eficacia para la insuficiencia cardiaca 23
9. Informacidn para prescribir 25
10. Tabla resumen de estudios 28

Referencias Bibliogrdficas 29

@ Actumir

Empagliflozina



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2] es una enfermedad crdnica con una prevalencia elevada en América Latinay
en el mundo; casi el 10 % de la poblacion adulta en todo el mundo (~382 millones) presenta DM2. Mas
importante aun, este nimero estd aumentando y se prevé que llegue a 592 millones para 2035; la DM2 se
asociaaunaaltatasade morbilidad, discapacidad y mortalidad sobre todo en paises en vias de desarrollo."”

Las enfermedades cardiovasculares (CV) siguen siendo la principal causa de discapacidad y muerte entre los
pacientes con DM2. Alrededor de dos tercios de las personas con DM2 finalmente mueren a causa de
enfermedades cardiovasculares, como aterosclerosis, infarto de miocardio (IM), insuficiencia cardiaca o
accidente cerebrovascular. Existe una estrecha relacion entre la DM2 y la insuficiencia cardiaca (IC); La
prevalencia de insuficiencia cardiaca en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es cuatro veces mas alta
que en la poblacion general (entre el 9y el 22%), y es todavia mas alta en diabéticos mayores de 60 anos. Hoy en
dia, es claro que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca, pero
esta ultima también es un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus. Asi mismo, la DM2 es un
predictorimportante de IC de nueva apariciony recurrente. Mas del 40% de los pacientes hospitalizados con IC
también tienen DM2. Ademas, la DM2 conduce a aumentos significativos en el riesgo de hospitalizacion,
reingreso al hospitaly muerte entre los pacientes con IC. *’

En quienes tienen ambos diagndsticos, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2, hay incremento de la
mortalidad, reduccion de la calidad de viday mayores costos de atencion. Igualmente, la presencia de diabetes
mellitus tipo 2 eleva la mortalidad en aquellos con diagndstico de insuficiencia cardiaca tanto a nivel
intrahospitalario como ambulatorio.’

La nefropatia diabética (ND) afecta a 40% de los pacientes con diabetes mellitus (DM] y constituye la principal
causa de enfermedad renal terminal (ERT). En pacientes con DM, la albuminuria, ademas de ser el primer
signode ND, suele preceder a lareduccién manifiesta de la funcién renal.*

Tanto la DM como la insuficiencia renal crénica son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECVJ; los pacientes diabéticos con disfuncién renal concomitante tienen un riesgo triplicado
de muerte por ECV respecto de aquellos sin insuficiencia renal. Para aquellos con IRC en estadio 3 (TFG
estimada [TFGe] entre 30y 59 mL/min/1,73 m’), el riesgo de muerte es diez veces mayor que el de progresion
hacia ERT.*

Considerando que la enfermedad cardiovascular (ECV]) es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
personas con diabetes mellitus (DM) y la enfermedad renal cronica (ERC) aumenta ain mas el riesgo general
de ECV, es importante en el tratamiento de la DM2 no solo centrarse en el control glucémico, sino también en
controlar otros factores de riesgo cardiovascular.’

La fisiopatologia de la diabetes tipo 2 es compleja y multifactorial, estan involucrados diversos érganos y
sistemas en los que fallan mecanismos de control de la euglucemia. La resistencia a la insulina en musculo,
higado y tejido adiposo, la reduccién en la produccién de incretinas (principalmente GLP-1) en el intestino, la
sintesis aumentada de glucagodn, la insuficiente respuesta en la generacidon de insulina y la reabsorcion
aumentada de glucosa en rindn llevan en conjunto a un estado de hiperglucemia, inicialmente postprandialy
luego tanto en ayuno como después de laingesta de alimentos.'
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La funcion del tubulo contorneado proximal (TCP) es de suma importancia en la fisiopatologia que lleva a
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. En condiciones normales, en el TCP se lleva a cabo la
reabsorcion de aproximadamente 70% del agua y sodio, asi como casi la totalidad de la glucosa filtrada
previamente en el glomérulo. Es de especial interés la funcion que los rinones ejercen en la reabsorcion
tubular, ya que involucraamultiplesiones (p. ej. sodio, potasio, calcio, bicarbonato), aguay metabolitos como
glucosayaminoacidos.'

Losrifonestienenun papelpredominante enlaregulaciony mantenimiento de la composicionyvolumen
del liquido extracelular. Entre otras funciones, ayudan a mantener la presidn osmotica de los liquidos
corporales, juegan un papel esencial en el equilibrio &cido base, ayudan a regular la presion arterialy
eliminan los productos de desecho del metabolismo, entre otros aspectos.’

Fisiologicamente, el rifdn filtra ~180 litros de liquido y ~160-180 gramos de glucosa por dia, donde toda
esta glucosa ultrafiltrada se reabsorbe en el tubulo proximal, lo que se traduce en la ausencia de este
carbohidrato en la orina, sin embargo, este proceso esta limitado por el umbral renal de la glucosa,
equivalenteaunaconcentracionséricade ~180 mg/dl.°Es decir, paralograr lahomeostasisde laglucosa
aniveldelglomérulo, sefiltrandiariamente enlapersonasana180grdeglucosa,ypracticamenteensu
totalidad es recapturada por receptores especificos en lamembrana del TCP asociados a la bomba sodio
potasio dependiente de ATP. Estos transportadores son conocidos como cotransportadores de sodio-
glucosa, SGLTs (porsussiglaseninglés de sodium-glucose linked transporter).’

Sehandescritodosisoformasde SGLTs:
- SGLT;: tiene una alta afinidad y baja capacidad de transporte que se expresa en la porcion distal del

tubulo proximal, esresponsable del 10% de lareabsorcionrenalde glucosa.’
- SGLT,: con una baja afinidad y una alta capacidad de transporte, que se expresa en la porcion

proximal del segmento contorneado del tibulo proximal; es responsable de aproximadamente 90%
delareabsorcionrenalactivadeglucosa.’

La glucosa reabsorbida en los tubulos proximales a través de los SGLT 1y 2 entra en la circulacién
mediante transferencia pasiva a través de los transportadores de glucosa (GLUT) localizados en la
membranabasolateral (Figura 1).'

Este mecanismo fisiologico se ve afectado en los pacientes diabéticos debido aalteraciones estructurales
y funcionales en la nefrona. En la DM2, el aumento de la carga de glucosa genera saturacion de los
transportadores, lo que origina glucosuria en sus estadios iniciales.® Sin embargo, el rifdn experimenta
un conjunto de cambios mal adaptativos, siendo una de las principales caracteristicas elincremento en la
capacidad de transporte maximo de la glucosa lo que conlleva al aumento de la reabsorcién en el tubulo
renal en aproximadamente un 20-30%, relacionado a una mayor expresion y actividad del SGLT-2.° Es
decir, la capacidad de reabsorcion renal de glucosa se ve incrementada en el paciente diabético
descontrolado por un aumento de la expresionyaccionde los SGLT2 dando como resultado aumento de

la hiperglucemia, menos glucosuriade laesperadaydando lugar amasdescontroly glucotoxicidad.'
Aunado al aumento patoldgico de la capacidad de reabsorcidon de glucosa en el sistema contorneado del

tubulo proximal, a través del aumento de los transportadores SGLT2, la neoglucogénesis renal también esta
aumentada en la diabetes. ®
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Figura 1.- Fisiologia normal de la homeostasis de glucosa renal

SGLT2: hasta ~90%* de la glucosa
es reabsorbida a partir de los
segmentos S1/S2 del tdbulo
contorneado proximal (TCP)

180 g de glucosa
filtrada al dia
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<0.5g/dia

SGLT!: ~10%* de la glucosa es
reabsorbida a partir del
segmento S3 del TCP

Adaptado de Rosas Guzman J, Rosas Saucedo J, Romero Garcia A. Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de la diabetes
mellitus. Revista de la ALAD. 2015. 20; 5(1):19-37'

Importante resaltar que este aumento de la reabsorcion de glucosa es paralelo al incremento en la
reabsorcion de NaCl, lo que genera su disminucion del tubulo distal [(macula densa) y por mecanismos
deretroalimentaciontubular ocasionaunaumentode latasadefiltracionglomerular. ElLaumentodela
carga de glucosa al rindn y su reabsorcion ocasiona un crecimiento de la nefrona, acompanado de un
proceso inflamatorio y profibrotico que intervienen en el desarrollo de la nefropatia diabética. Todos
estos mecanismos contribuyen a la hiperglucemia y la glucotoxicidad, lo que justifica el uso de
inhibidores de estostransportadores SGLT2 comodianaterapéutica.’

Anteriormente se han desarrollado farmacos con eficacia demostrada en corregir algunos de los
mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a laintolerancia a laglucosaya ladiabetes tipo 2: la metformina
y las glitazonas con un efecto relevante para corregir la resistencia a la insulina; las sulfoniltreas y
meglitinidas con un estimulo potente para la liberacién de insulina por las células beta del pancreas; la
acarbosa que inhibe las alfa-glucosidasas en intestino, evitando asi la absorcién intestinal de glucosa;
los agonistas de los receptores GLP-1 e inhibidores de DPP-4 que logran un mayor nivel de insulina e
inhibicion de la produccion de glucagdn entre otros efectos. Recientemente, en la Ultima década, se han
desarrollado los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iSGLT2) que impiden la
reabsorcion de glucosa en rindn generando glucosuria, lo que a su vez favorece un mejor control de la
hiperglucemia.’
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1.-EMPAGLIFLOZINA

1.1.- Generalidades
La empagliflozina, un inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLT-2), se lanzé como tratamiento

para la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) en los EE. UU. en agosto de 2014.

A raiz de que surgiesen inquietudes sobre el antidiabético oral rosiglitazona (agonista PPAR-gamma) debido al
incremento de riesgo de IM, se llevaron a cabo diversos ensayos de seguridad CV en los Ultimos anos que han
renovado totalmente el abordaje de la diabetes.’ La preocupacién inicial de la U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION (FDA) por la seguridad cardiovascular de la rosiglitazona, la llevd a establecer como
mandatorio que todos los nuevos agentes antihiperglucemiantes debian tener estudios a largo plazo de
seguridad cardiovascular. Asi, se disend el estudio EMPA-REG OUTCOME para determinar la seguridad CV a
largo plazo de la empagliflozina en pacientes con DM2 y para investigar sus posibles efectos
cardioprotectores, asi como suimpacto en los resultados microvasculares.’

El estudio EMPA-REG OUTCOME, publicado en 2015, demostré que la empagliflozina es el primer
antihiperglucemiante que ha logrado una reduccién importante de los eventos cardiovasculares y renales.*’

2.- MECANISMO DE ACCION
El mecanismo de accion de la empagliflozina es la inhibicion potente y altamente selectiva de SGLT2,

selectividad 2,500 veces mayor (8,300/3.1) para éste que para el SGLT1 (cuadro 1), reduce la reabsorcién renal
de glucosa filtrada y disminuye el umbral de glucosa, lo que aumenta la excrecion urinaria de glucosa y reduce
los niveles de glucosa en sangre. La excrecion urinaria de glucosa es dependiente de la concentracion de
glucosa en sangrey la tasa de filtracion glomerular, pero independiente de la insulina (secreciény accion); por lo
tanto, tienen un riesgo intrinseco bajo de hipoglucemia. Ademas, a la glucosuria, induce diuresis osmaética leve
y natriuresis, lo que resulta en una reducciéon del volumen plasmatico.””"

Su mecanismo de accion se basa en la disminucion del umbral renal de reabsorcion de glucosa, que ha
demostrado ser dosis-dependiente, de hasta aproximadamente 60 mg/dL (3,3 mmol/L]) en sujetos sanosy 70-
90 mg/ dL (3,9-5,5 mmol/L) en pacientes diabéticos. Este efecto glucosurico a corto plazo ocasiona un cambio
energético importante, con una pérdida de ~206 kcal/dia, dirigiendo el metabolismo predominante hacia la
oxidacion de los acidos grasos y la sintesis de cuerpos cetdnicos. De forma subsecuente, disminuye la
glucotoxicidad, mejorando la evolucion clinica de las complicaciones macroy microvasculares a largo plazoy
preservando la funcién de la célula beta pancreatica (figura 2).""

El efecto terapéutico de este farmaco es dependiente de dos variables, el grado de hiperglucemia y la tasa de
filtracion glomerular. Ademas, se ha demostrado que tiene efectos beneficiosos sobre el sistema
cardiovascular, incluida la proteccién frente a la IC y sobre el rifdn."

Cuadro 1.- Selectividad de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT)

AGENTE Selectividad para el SGLTT* Selectividad para el SGLT2*

Empagliflozina 8,300 31
Canagliflozina 710 21
Dapagliflozina 1,400 12

*Concentracion inhibitoria méxima media nM (Ic50). Adaptado de Mehta R, Almeda-Valdés P, Juarez-Comboni SC, et al. Papel actual de empagliflozina en el control
glucémico de pacientes con diabetes tipo 2: de la investigacidn preclinica a los estudios fase Ill. Med Int Mex. 2015;31(3):301-309.
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Figura 2.- Mecanismo de accion de la Empagliflozina
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del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 enlalC."

La empagliflozina puede aumentar la excrecion de acido Urico a través de la inhibicion conjunta de la
reabsorcionde glucosaydeacidourico, con lo cualreduce lasconcentracionesde dcido Uricoque se han
asociadode maneraindependiente a eventos cardiovascularesyrenales.”

Los efectos de proteccion renal propuestos incluyen la vasoconstriccion de las arteriolas
glomerulares aferentes (a través de la diuresis producida por la inhibicion del cotransportador
glucosa-sodio tipo 2, la natriuresis y la reduccion de los péptidos natriuréticos), que conduce a una
supresionde laretroalimentacidon tubulo glomerular, junto con unareduccion de laproduccién de renina
yangiotensinall, lo cual causa globalmente una dilatacion de las arteriolas eferentes y una reduccion de
la presion hidrostatica glomerular. El efecto combinado reduce la hipertension intraglomerular y la
hiperfiltracion. Asi pues, a pesar de la disminucion modesta inicial de la FG (un efecto que se observa
también con el uso de antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona y es atenuado por
ellos), lareducciondelahiperfiltraciénylapresidonintraglomerulartienen efectosrenoprotectores."

Sehainformado quelainhibicionde SGLT2reducenlapresionarterialen~4,0/1,6 mmHgsinaumentar

lafrecuenciacardiaca, loque sugiere que el sistemanervioso simpatico (SNS) no estd activado (eincluso
puede inhibirse). La activacion del SNS es desfavorable en la IC y suele ir acompafada de un peor
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resultado clinico. Por lo tanto, en comparacidn con los agentes que pueden conducir a la activacidn del
SNS, la empagliflozina puede ser mas beneficiosa para los pacientes con IC. Las primeras teorias y
evidencias han sugerido que su efecto antihipertensivo podria derivar de un mecanismo de reduccién de
volumen debido a la diuresis y la natriuresis. Ademas, otros efectos, como la pérdida de calorias, la
disminucionde lamasagrasaylapérdidade peso, resultantesdelaumentode ladiuresisylaglucosuria,
también contribuyenaladisminuciénde lapresionarterial.”

La empagliflozina puede reducir las concentraciones intracelulares de Na+ y Ca 2+ y proteger al
corazon de la sobrecarga de Ca 2+ intracelular al inhibir la activacion de los receptores NHE1
lintercambiador 1 de sodio-hidrogeno), a pesar de la ausencia de expresion de SGLT2 en el corazén. El
NHE1 se expresaen los cardiomiocitosysuactivacion puede conduciraunaumentode losionesde calcio
y Na+ intracelular (Ca 2+). Este efecto esta involucrado en la hipertrofia miocardica anormaly la lesidn
por isquemia-reperfusion. EL NHE3 (intercambiador 3 de sodio-hidrégeno), se expresa en el tubulo
proximaly media la recaptacion tubular de Na+. De manera similar, la empagliflozina también puede
bloquear NHE3, lo que mejora aun mas la natriuresis, restaura la homeostasis del sodio en todo el
cuerpo y mejora la funcion cardiaca. Los intercambiadores de sodio-hidrogeno [NHE) estan
involucradosenelmantenimientode lahomeostasisde Na+yelpH fisioldgico, transfieren Na+alacélula
a cambio de la exportacion de protones. Por lo tanto, la inhibicion de NHE1 y NHE3 contribuye a los
efectos cardioprotectoresde laempagliflozina.'”

La empagliflozinatienen varios efectos beneficiosos sobre el metabolismo energético en pacientes con
IC; puede mejorar el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina, reduciendo asi sus efectos

perjudiciales sobre elmetabolismoenergético.""

Estudios recientes sugieren que la Empagliflozina no solo puede regular el metabolismo de la glucosay
mejorar la tolerancia a la glucosa al mejorar laresistencia a lainsulina, sino también mejorar lafuncidn
de las células beta pancreaticas. Estos efectos son beneficiosos pararegular la oxidacion de laglucosay
aumentar la eficiencia metabdlicaenergética. Ademas, como fuente de energia alternativa, la capacidad
de utilizacion de las cetonas depende principalmente de los niveles de succinil-CoA:3-cetoacido CoA
transferasa (SCOT) en diferentes tejidos. En este proceso, el B-hidroxibutirato se convierte en
acetoacetato, que se oxida aln mas a acetoacetil-CoA mediante SCOT. Luego, en las mitocondrias, el
acetoacetil-CoA se convierte en acetil-CoA, que posteriormente ingresa al ciclo del acido tricarboxilico

12,13,14

paraproducir ATP.

Enelorganismo, elmetabolismo de las cetonas aporta una proporcién muy pequefa de la produccion de
energia. Sin embargo, en un corazon que falla, las cetonas pueden convertirse en una fuente de energia
importante y preferida debido al aumento significativo de SCOT cuando se trata con un iSGLT2
(empagliflozina). Ademas, el ATP no se consume en el metabolismo de las cetonas, por lo que este
proceso puede aumentar la eficiencia metabdlica y la produccion de ATP. También puede mejorar la
funcion mitocondrial. Estos mecanismos pueden explicar los beneficios metabdlicos de la
empagliflozinaen pacientesconIC (figura3y4)."”""
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Figura 3.- Efectos de la Empagliflozina
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Figura 4.- Mecanismos fisiologicos implicados en la inhibicion de SGLT2
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2.1 Utilidad terapéutica por sumecanismo de accion.
Los estudios clinicos mostraron que la empagliflozina es segura, reduce la hemoglobina glicosilada en
aproximadamente 0.5a 1.1% Yy no causan hipoglicemia. (figura5)."”

Entre sus multiples efectos estan el efecto glucosurico y natriurético que, ademas de reducir el volumen
intravascular, son determinantes de la activacion del denominado "feedback™ tubulo-glomerular con
vasoconstriccion de la arteriola aferente y reduccién de la presion intraglomerular.®

La empagliflozina reduce la mortalidad CV, mejora los resultados CVy reducen la hospitalizacion por IC en
pacientes con DM2, ya sea que tengan una enfermedad CV preexistente o no."”

Enbase ala evidencia de los estudios clinicos, Braunwald concluye que los iISGLT2 son las estatinas del siglo
XXlyaque:
* No solo son glucosuricos, sino que también reducen el desarrollo y la progresion de la insuficiencia
cardiacay prolonga lavida en pacientes con DM2y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida.
* Mejoran los resultados en pacientes con HFrEF independientemente de la presencia o ausencia de DM2,
ampliando asi en gran medida la poblacion objetivo potencial para estos farmacos.
* Son beneficiosos en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en una amplia gama de fracciones de
eyeccion, ampliando nuevamente en gran medida la poblacion objetivo ain mas.
» Retrasaneldesarrollo de la enfermedad renal terminal en pacientes con enfermedad renal crénica."”

Figura 4. Utilidad terapéutica de la inhibicion de la empagliflozina y sus efectos pleiotropicos en multiples
sistemas de 6rganos, beneficiando sus funciones.
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ERT: enfermedad renal terminal. EHGNA: enfermedad del higado graso no alcohdlico. Adaptado de Bevacqua R, Perrone S.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 en laIC."
n
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3.-FARMACOCINETICA- FARMACODINAMIA
La empagliflozina (BI 10773; 1-cloro-4-(B - D -glucopiranos-1-il)-2-[4-(( S )-tetrahidrofurano-3-il-oxi]-bencilo]
-benceno; C 53 H 5; ClO 5 ; peso molecular 450,9) por su estructura quimica, es un C-glucésido derivado de la
florizina (figura 5),"" inhibidor competitivo, reversible, potente y selectivo de la reabsorcién renal de glucosa
por los SGLT2 [con la mayor selectividad para SGLT2 sobre SGLT1 (>2500 veces) en comparacion con otros
inhibidores de SGLT2 (tofogliflozina >1875 veces, dapagliflozina >1200 veces, ipragliflozina >550 veces y
canagliflozina >250 veces].""”

Como consecuencia de ello, reduce las concentraciones de glucosa en sangre mediante el aumento de la
excrecion de glucosa por la via urinaria, proporcionando una nueva terapia insulino-independiente. En
pacientes con diabetes, estos cambios en las concentraciones de glucosa plasmatica reducen la HbAlc,
glucosa plasmatica de ayuno (GPA] y glucosa postprandial (GPP)." La dosis de 10 mg empagliflozina inhibe la
reabsorcion de 40% d la glucosa filtrada y con dosis mas altas se puede inhibir, incluso 60 % (excreciéon maxima
de 90 gde glucosaal dia). Lavidamediaesde 10.3a18.8h.’

Figura5.- Estructura quimica de la empagliflozina®

Me

EMPAGLIFLOZINA
OH

Los perfiles medios de concentracion plasmatica-tiempo de empagliflozina fueron similares en ayunas y con
alimentos; por lo que se puede administrar independientemente de los alimentos."”

Su metabolismo es por medio de glucuronidacidn extensa a conjugados inactivos predominantemente en el
higadoy su eliminacién es principalmente por la orina como metabolitos inactivos.'

En los estudios de farmacocinética realizados, la depuracion oral en el estado estacionario fue similar a los
valores de dosis Unica correspondientes, lo que sugiere una farmacocinética lineal con respecto al tiempo. No
se observaron alteraciones clinicamente relevantes en la farmacocinética en la insuficiencia hepatica de leve a
grave, o en la insuficiencia renal de leve a grave y la enfermedad renal en etapa terminal. Los estudios clinicos
no revelaron ninguna interaccion farmacoldgica relevante con varios otros farmacos comidnmente recetados a
pacientes con DM2, incluida la Warfarina."”

4.- ESTUDIOS CLINICOS
4.1.- Estudios en diabetes mellitus
El programa de ensayos clinicos que apoyd la aprobacion reglamentaria de la empagliflozina comprendid
varios ensayos clinicos multinacionales en los que participaron mas de 13.000 adultos con DM2. La
empagliflozina se evalué como monoterapia, como complemento a otro tratamiento hipoglucemiante oral,
como complemento a lainsulina (basaly multiples inyecciones diarias).”
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Los ensayos clinicos de fase Ill con empagliflozina en el tratamiento de pacientes con DM2: EMPA-REG MONO,
EMPA-REG MET, EMPA-REG MET SU, EMPA-REG PIO, EMPA-REG BASAL, EMPA-REG H2H-SU y sus
extensiones, muestran reducciones en la hemoglobina glucosilada (-0,59 a -0,82 %) con un riesgo bajo de
hipoglucemia, excepto cuando se usa con insulina o secretagogos de insulina, y reducciones moderadas en el
peso corporal (-2,1 a -2,5 kg] y presion arterial sistélica (-2,9 a -5,2 mm Hgl, lo que respalda el uso de
empagliflozina como monoterapia o junto con otros agentes hipoglucemiantes.”

La empagliflozina también se ha evaluado en subpoblaciones especiales con DM2, incluidos pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), hipertension, alto riesgo de enfermedad cardiovascular u obesidad, asi como
como en pacientes ancianosy pacientes japoneses.”

Estos estudios demostraron que la empagliflozina es bien tolerada, con un bajo riesgo de hipoglucemia a
menos que se administre coninsulina o secretagogos de insulina.”

4.2.- Estudios en proteccion cardiorrenal
La obesidad, la hipoglucemia y el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) son consideraciones
importantes en el tratamiento de la DMT2, y las intervenciones destinadas a reducir las complicaciones
crénicas microy macrovascularesy mejorar los resultados cardiorrenales son de capital importancia.”

El riesgo cardiovascular percibido con ciertos farmacos hipoglucemiantes y la evidencia indicativa de que la
simple reducciéon de la hemoglobina Alc (HbAlc) no reduce significativamente de por si el riesgo
cardiovascular o la mortalidad llevaron a la exigencia de las autoridades reguladoras farmacéuticas de realizar
ensayos de la sequridad cardiovascular para los nuevos farmacos a introducir a partir de 2009."

Desde diciembre de 2008, la guia de regulacion para el sector de la Food and Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos exige la realizacion de ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares (ERCV] para
garantizar la seguridad cardiovascular de los nuevos farmacos antidiabéticos.”

4.2.1. EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
patients).
Es el primer estudio clinico en el cual se demostrd que un farmaco antidiabético era capaz de reducir los
eventos CV, incluyendo a un total de 7.020 pacientes con DMT2 y ECV establecida, durante un seguimiento
promedio de 3,1 afos. El objetivo primario (end-point principal] era la combinacién eventos CV adversos
mayores (MACE: major adverse cardiovascular events) como la mortalidad CV, el IM no fatal y el ACV no fatal. La
empagliflozina redujo de manera significativa el riesgo de MACE (hazard ratio [HR]=0,86; IC del 95%, 0,74-0,99;
p=0,04).”

Inesperadamente en los pacientes en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad vascular
aterosclerdtica establecida (ASCVD) que fueron tratados con empagliflozina, se demostré una profunda
reduccién del riesgo relativo del 35 % en hospitalizacién porinsuficiencia cardiaca. ”

El estudio EMPA-REG OUTCOME evalué la seguridad cardiovascular de empagliflozina en dosis de 10y 25
mg/d vs. placebo adicional al manejo estandar en 7.020 pacientes diabéticos todos con ECV establecida, la
cual fue definida por el antecedente de infarto cardiaco, enfermedad coronaria de uno o mas vasos, historia
de ACV isquémico o hemorragico, o enfermedad arterial periférica oclusiva. El promedio de HbA'c fue de
8,1%. El desenlace combinado primario (mortalidad cardiovascular, infarto cardiaco no fatal y ACV no fatal)
ocurrié en el 10,5% de los pacientes que recibieron empagliflozinay en el 12,1% del grupo placebo, lo que
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significa una reduccion estadisticamente significativa del desenlace primario cardiovascular del 14%.
Ademas, el brazo de empagliflozina tuvo una disminucidn del 38% de la mortalidad cardiovascular, del 32%
de la mortalidad por cualquier causa y del 35% en las hospitalizaciones por IC, todos estadisticamente
significativos (graficos 1- 2-3).%%

Uno de los aspectos llamativos el estudio, es que las curvas empezaron a separarse a favor de
empagliflozina desde los primeros tres a seis meses de iniciado el tratamiento, lo que sugiere que los
beneficios del firmaco se obtienen desde muy temprano.””

Grafico 1.- EMPA-REG OUTCOME. Empagliflozina resultados cardiovasculares del iSGLT2
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Adaptado y traducido de Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med.
2015;373(22):2117-2128. d0i:10.1056/NEJMoa1504720

Grafico 2.- EMPA-REG OUTCOME. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
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Adaptado y traducido de Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J
Med. 2015;373(22):2117-2128. doi:10.1056/NEJMoa1504720
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Grafico 3.- EMPA-REG OUTCOME. Mortalidad CVy mortalidad por todas las causas con empagliflozina.
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Adaptado y traducido de Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-2128. doi:10.1056/NEJM0a1504720

El estudio EMPA-REG OUTCOME concluye que la empagliflozina reduce significativamente el riesgo de la
primera aparicion del criterio principal de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal.”

La empagliflozina fue el primer farmaco antihiperglucemiante en demostrar, en el estudio EMPA-REG
OUTCOME, reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos con alto riesgo, al disminuir la
mortalidad cardiovasculary en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. “*
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4.2.2 EMPEROR-Reduced (Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of Patients with Heart Failure and a
Reduced Ejection Fraction: The EMPEROR-Reduced Trial)
El EMPEROR-Reduced es un ensayo clinico aleatorizado doble ciego que compard el tratamiento con
empagliflozina frente a placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida. El
objetivo primario era la muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.”

Fueron evaluados 3.730 pacientes con insuficiencia cardiaca de clase Il a IV con una fraccién de eyeccion <40 % a
un tratamiento doble ciego con placebo o empagliflozina (10 mg una vez al dia), ademas de los tratamientos
recomendados para la insuficiencia cardiaca, [hombres o mujeres con insuficiencia cardiaca cronica (clase
funcionalll, Il o IV de la New York Heart Association [NYHA]) con una fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
<40 %, que estaban recibiendo tratamientos adecuados para la insuficiencia cardiaca, incluidos diuréticos,
inhibidores del sistema renina-angiotensina y neprilisina, B-bloqueantes, antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides y dispositivos cardiacos cuando estuvo indicado] durante una mediana de 16 meses.™

Los resultados del estudio EMPEROR-reduced mostraron que la empagliflozina redujo el riesgo combinado de
muerte, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o una visita por insuficiencia cardiaca de emergencia/urgente
que requirio tratamiento intravenoso (415 versus 519 pacientes; empagliflozina versus placebo,
respectivamente; [HR], 0,76; IC del 95 %, 0,67-0,87); p <0,0001). Este beneficio alcanzo significacion
estadistica a los 12 dias después de la aleatorizacion (grafico 4).*

La empagliflozina redujo el nimero total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca que requirieron
cuidados intensivos (HR, 0,67; IC 95 %, 0,50-0,90; p = 0,008) (grafico 5) y que requirieron un vasopresor o un
farmaco inotrépico positivo o una intervencién mecénica o quirdrgica (HR, 0,64; 95 % IC, 0,47-0,87, p=0,005). *

En comparacién con el placebo, menos pacientes en el grupo de empagliflozina informaron una intensificacion
de los diuréticos (297 versus 414 [HR, 0,67; IC 95 %, 0,56-0,78; p <0,0001]). Ademas, los pacientes asignados a
empagliflozina tenian entre un 20 % y un 40 % mas de probabilidades de experimentar una mejora en la clase
funcional de la New York Heart Associationy entre un 20 % y un 40 % menos de experimentar un empeoramiento
de la clase funcional de la New York Heart Association, con efectos estadisticamente significativos que fueron
evidentes 28 dias después de la aleatorizacién y se mantuvieron durante el sequimiento a largo plazo.”

Grafico 4.- EMPEROR-Reduced. Analisis de tiempo hasta el primer evento de mortalidad por todas las causas,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o visita de atencion de urgencia/emergencia por empeoramiento de
lainsuficiencia cardiaca en los grupos de placebo y empagliflozina
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Adaptado y traducido de: Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of Patients With Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction:
The EMPEROR-Reduced Trial [published correction appears in Circulation. 2021 Jan 26;143(4):e30]. Circulation. 2021;143(4):326-336. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051783
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El riesgo de cualquier evento de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes hospitalizados o
ambulatorios en el grupo de placebo fue alto (48,1 por 100 afios-paciente de seguimiento) y se redujo con la
empagliflozina (HR, 0,70; IC 95 %, 0,63-0,78; p <0,0001). *

EL EMPEROR-Reduced concluye que, en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida,
la empagliflozina redujo el riesgo y el nimero total de eventos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca
en pacientes hospitalizados y ambulatorios, con beneficios que se observaron poco después del inicio del
tratamiento (12 dias) y se mantuvieron durante la terapia doble ciego.”

Grafico 5.- Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca totales (primeras y recurrentes) que requirieron

ingreso en la unidad de cuidados cardiacos o en la unidad de cuidados intensivos en los grupos de placeboy
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Adaptado y traducido de Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of Patients With Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction:
The EMPEROR-Reduced Trial [published correction appears in Circulation. 2021 Jan 26;143(4):e30]. Circulation. 2021;143(4):326-336. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051783

El resultado del estudio EMPEROR-Reduced respalda el uso de inhibidores de SGLT2 como parte del

tratamiento estandar para pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, con o sin
diabetes.”

4.2.3 EMPEROR-Preserved (Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction)
El ensayo de resultado de empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
eyeccion preservada (EMPEROR-Preserved) se llevo a cabo para evaluar los efectos de la inhibicion de SGLT2
con empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiacay fraccion de eyeccion conservada.””

Fue ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo y basado en eventos. En este
ensayo, se asignaron al azar a 5.988 pacientes con insuficiencia cardiaca de clase II-IVy una fraccion de eyeccion
de mas del 40 % para recibir empagliflozina (10 mg una vez al dia) o placebo, ademas de la terapia habitual. El
resultado primario era un compuesto de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.”*

Este estudio obtuvo como resultados que, durante una mediana de 26,2 meses, se produjo un evento de resultado

primario en 415 de 2.997 pacientes (13,8 %) en el grupo de empagliflozinay en 511 de 2.991 pacientes (17,1 %) en
el grupo de placebo (HR, 0,79; intervalo de confianza del 95 % [ IC], 0,69 a 0,90; p<0,001) (grafico 6). **
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Este efecto se relaciond principalmente con un menor riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en el
grupo de empagliflozina. Los efectos de la empagliflozina parecieron consistentes en pacientes con o sin diabetes. El
numero total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue menor en el grupo de empagliflozina que en el grupo
de placebo (407 con empagliflozinay 541 con placebo; HR, 0,73; IC del 95 %, 0,61 a 0,88; p<0,001) (gréafico 7).

ElL EMPEROR-Preserved concluyé que la empagliflozina redujo el riesgo combinado de muerte
cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion
de eyeccion preservada, independientemente de la presencia o ausencia de diabetes.””

Grafico 6.- EMPEROR-Preserved. Muerte cardiovascular o ingreso por insuficiencia cardiaca
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Adaptado y traducido de Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med.
2021;385(16):1451-1461. d0i:10.1056/NEJM0a2107038

Grafico 7.- EMPEROR-Preserved. Hospitalizaciones por Insuficiencia Cardiaca
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Adaptado y traducido de: Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med.
2021;385(16):1451-1461. doi:10.1056/NEJM0a2107038
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Durante la segunda jornada del Congreso American Heart Association 2021, Stefan Anker (el investigador
principal) presentd los resultados de un subanalisis del estudio EMPEROR-Preserved en el subgrupo de
pacientes con FE >50%. Los investigadores analizaron a 4.005 participantes con IC-FEp “verdadera”, segun lo
definido por una fraccidon de eyeccion 50%. En este grupo, el tratamiento con empagliflozina condujo a un
menor riesgo de primera hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular frente a placebo
(HR: 0,83; IC del 95%: 0,71-0,98; p = 0.0244). La diferencia fue impulsada principalmente por una reduccién en
la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR: 0,79; IC 95%: 0,64-0,95; p = 0,013), ya que no hubo
diferencias significativas en la muerte cardiovascular, la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca total o la
mortalidad por todas las causas.”

Ademas, entre los participantes con FEVI entre el 41% y el 49%, la empagliflozina redujo significativamente el
riesgo de primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (HR: 0,71; IC del 95%:
0,57-0,88; p = 0,002), asi como los criterios de valoracion secundarios de la primera hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca (HR: 0,58; IC del 95%: 0,44-0,77; P <,001) y hospitalizaciones totales por insuficiencia
cardiaca (HR: 0,57; 1C 95%: 0,42-0,79; p <.001.%

Con respecto a la calidad de vida, en ambos subgrupos de pacientes, con IC con FE 250% e IC con FE 41-49%,
empagliflozina mejorod significativamente la calidad de vida evaluada por el Cuestionario de Kansas (KCCQ-CSS).
Los pacientes con FE »50% tratados con empagliflozina incrementaron el puntaje de KCCQ en 1,46 puntos
(p=0.006) y tuvieron un 34% mas de probabilidad de tener una mejor capacidad funcional segun la clasificacion
de NYHA (p=0.0004).”

4.2.4. EMPA-KIDNEY (Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease)
EMPA-KIDNEY es un ensayo clinico multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, disenado
para evaluar el efecto de empagliflozina sobre la progresion de la enfermedad renal y el riesgo de mortalidad
cardiovascular.”

Fueron incluidos pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) que tenian una tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFR) de entre 20 a 45 ml por minuto por 1,73 m 2 de superficie corporal, o que tenian una eGFR entre
45 a 90 ml por minuto por 1,73 m’ con una proporcién de albdmina a creatinina en orina de al menos 200. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir empagliflozina (10 mg una vez al dia) o un placebo
equivalente. EL objetivo primario fue un compuesto de progresién de la enfermedad renal (definida como
enfermedad renal en etapa terminal, una disminucién sostenida de la TFGe a <10 ml por minuto por 1,73 m’, una
disminucion sostenida de la TFGe de 240 % desde el inicio, 0 muerte por causas renales) o muerte por causas
cardiovasculares.”

Fueron evaluados un total de 6.609 pacientes, durante una mediana de 2,0 anos de seguimiento, observandose
como resultado que se produjo progresion de la enfermedad renal o muerte por causas cardiovasculares en 432 de
3.304 pacientes (13,1 %) en el grupo de empagliflozina y en 558 de 3.305 pacientes (16,9 %) en el grupo de placebo
(HR, 0,72; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,64 a 0,82; p<0,001). Los resultados fueron consistentes entre los
pacientes con o sin diabetes y entre los subgrupos definidos segun los rangos de eGFR. La tasa de hospitalizacion
por cualquier causa fue menor en el grupo de empagliflozina que en el grupo de placebo (HR, 0,86; IC del 95 %,
0,78 a 0,95; p=0,003), se evidenci6 que se redujo significativamente el riesgo de progresion de la enfermedad renal*
o muerte cardiovascular en adultos con ERC en un 28 % en comparacion con el placebo. (grafico 8). 7

El estudio EMPA-KIDNEY concluye que entre una amplia gama de pacientes con enfermedad renal cronica
que estaban en riesgo de progresion de la enfermedad, la terapia con empagliflozina condujo a un menor
riesgo de progresion de la enfermedad renal o muerte por causas cardiovasculares que el placebo.”
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Grafico 8.- EMPA-KIDNEY. Resultado compuesto primario de progresion de la enfermedad renal o muerte por
causas cardiovasculares
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Adaptado y traducido de The EMPA-KIDNEY Collaborative Group, Herrington WG, Staplin N, et al. Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N
Engl J Med. 2023;388(2):117-127. di:10.1056/NEJM0a2204233

Pacientes con eventos (%)

4.2.5 EMPULSE

En este ensayo doble ciego 530 pacientes con un diagndstico primario de insuficiencia cardiaca aguda de novo o
crénica descompensada independientemente de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fueron
asignados aleatoriamente para recibir 10 mg de empagliflozina una vez al dia o placebo. Los pacientes fueron
aleatorizados en el hospital cuando estaban clinicamente estables (mediana de tiempo desde el ingreso al
hospital hasta la aleatorizacidn, 3 dias) y fueron tratados hasta 90 dias. El resultado primario del ensayo fue el
beneficio clinico, definido como un compuesto jerarquico de muerte por cualquier causa, nUmero de eventos de
insuficiencia cardiaca y tiempo hasta el primer evento de insuficiencia cardiaca, o una diferencia de 5 puntos o
mas en el cambio desde el inicio en la Cardiomiopatia de Kansas City. La puntuacion total de los sintomas del
cuestionario fue evaluada a los 90 dias. Mas pacientes tratados con empagliflozina tuvieron un beneficio clinico
en comparacion con el placebo (indice de ganancias estratificado, 1,36; p= 0,0054), cumpliendo el punto final
primario. Se observo un beneficio clinico tanto para la insuficiencia cardiaca aguda de novo como para la
insuficiencia cardiaca cronica descompensada, independientemente de la fraccion de eyeccidn o de la presencia
0 ausencia de diabetes. La empagliflozina fue bien tolerada. Estos hallazgos indican que el inicio de
empagliflozina en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda es bien tolerado y produce un
beneficio clinico significativo en los 90 dias posteriores alinicio del tratamiento.”

4.2.6 EMPEROR-Pooled (Empagliflozin and serum potassium in heart failure: an analysis from EMPEROR-
Pooled]
Este andlisis evaluo el efecto de la empagliflozina sobre la aparicion de hiperpotasemia e hipopotasemiaen la IC.
Incluyé a 9.583 pacientes con niveles de potasio sérico disponibles al inicio (98,6 % de la poblacion total de
EMPEROR-Pooled, n= 9718). La hiperpotasemia se identificé por los informes de los investigadores sobre
eventos adversos y por un valor de potasio sérico de laboratorio superior a 5,5 mmol/ly 6,0 mmol/l. El resultado
principal fue una combinacion de hiperpotasemia informada por el investigador o inicio de quelantes de potasio.
Los pacientes con niveles altos de potasio al inicio fueron diagnosticados con mayor frecuencia de diabetes y
etiologia de IC isquémica y tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y una tasa de filtracion
glomerular estimada mas bajas, pero fueron tratados con mayor frecuencia con sacubitrilo/valsartan o
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides. La empagliflozina (en comparacion con el placebo)
redujo la combinacion de hiperpotasemia informada por el investigador o el inicio de quelantes de potasio [6,5 %
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frente a 7,7 %, indice de riesgo (HR) 0,82, intervalo de confianza (IC) del 95 % 0,71-0,95, p= 0,01]. La
empagliflozina redujo las tasas de hiperpotasemia independientemente de la definicién utilizada (potasio sérico
>5,5 mmol/l: 8,6 % frente a 9,9 %, HR 0,85, IC del 95 % 0,74-0,97, p = 0,017; potasio sérico >6,0 mmol/l: 1,9 %
frente a 2,9 %, HR 0,62, IC 95 % 0,48-0,81, p< 0,001). La incidencia de hipopotasemia (informada por el
investigador o potasio sérico <3,0 mmol/l] no aumenté significativamente con empagliflozina. Este estudio
concluyo que la empagliflozina redujo la incidencia de hiperpotasemia sin un aumento significativo de la
hipopotasemia.”

4.2.7 EMMY (Empagliflozin in acute Myocardial Infarction)
Es un ensayo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, disefado para evaluar
el efecto de empagliflozina 10 mg una vez al dia durante 26 semanas sobre la funcion cardiaca y los
biomarcadores de insuficiencia cardiaca en pacientes con IM agudo de 11 centros austriacos.”
Este es el primer ensayo controlado aleatorizado sustancial que informa sobre el impacto de un inhibidor de
SGLT2iniciado inmediatamente después de un IM.”

Este estudio concluye que pacientes con un infarto de miocardio reciente, la empagliflozina se asoci6 con una
reduccion significativamente mayor de NT-proBNP durante 26 semanas, acompanada de una mejora significativa
en los pardmetros estructurales y funcionales ecocardiograficos.”

5.- NUEVA APROBACION POR LA U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
En febrero de 2022, U.S. Food and Drug Administration (FDA] aprobd el tratamiento con Empagliflozina para
pacientes adultos con insuficiencia cardiaca, sin necesidad de que tengan fraccion de eyeccion reducida. Esta
aprobacion deriva de los estudios EMPEROR-Reduced y EMPEROR-Preserved, que demostraron el beneficio
prondstico de Empagliflozina en ambos tipos de insuficiencia cardiaca.””

De esta forma, se convierte en el primer iSGLT2 [y en el primer farmaco de cualquier familia) con indicacion
por la FDA para un amplio perfil de pacientes con insuficiencia cardiaca, independientemente de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.””

En enero de 2023, la FDA acepta evaluar una nueva indicacion para adultos con enfermedad renal crénica, en base
al estudio EMPA-KIDNEY.*

6.- RESUMEN DE LOS EFECTOS CARDIO PROTECTORES DE LA EMPAGLIFLOZINA
Los mecanismos potenciales por los cuales la Empagliflozina (iSGLT2) tiene un efecto cardio protector incluyen
efectos beneficiosos de la inhibicidn SGLT2 sobre lo siguiente:

01.- disminucion de la presion arterial;

02.- aumento de la diuresis/natriuresis;

03.- mejora el metabolismo energético cardiaco
04.- previene la inflamacion;

05.- pérdida de peso;

06.- mejorarel control de la glucosa;

07.- inhibicion del sistema nervioso simpatico;

08.- previene la remodelacion cardiaca adversa;
09.- previene la lesion post isquemia/reperfusion;
10.- inhibe el intercambiador Na /H;

11.- inhibe SGLT1;

12.- reduce la hiperuricemia;

13.- aumenta la autofagia y degradacion lisosomal;
14.- disminuye de la masa grasa epicardica;

15.- aumenta los niveles de eritropoyetina (EPOJ;
16.- aumenta las células progenitoras provasculares circulantes;
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17.- disminuye del estrés oxidativo; y
18.- mejorar la funcién vascular (figura 6).”

Figura 6.- Mdltiples sitios para los efectos beneficiosos de la inhibicion de SGLT2
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p02: presidn de oxigeno, EPQ: eritropoyetina. Traducida de: Lopaschuk GD, Verma S. Mechanisms of Cardiovascular Benefits of Sodium Glucose

Co-Transporter 2 (SGLT2) Inhibitors: A State-of-the-Art Review

7.- Resumen de la accion farmacoldgica de los iSGLT2 y evidencia clinica de eficacia para la insuficiencia

cardiaca.”

Accion farmacologica

Miccion (natriuresis + diuresis osmética)

Reduccion de la hiperactividad simpatica

Mejora de la eficiencia metabalica de la energia miocardica
Aumento del hematocrito debido a una mayor secrecidn de eritropoyetina
Reduccion de la inflamacion cronica (efecto inhibidor del inflamasoma, activacién de AMPK)

Reduccion del estrés oxidativo (mejora de la funcion mitocondrial)

Mejora del metabolismo de la glucosa

Mejora de la obesidad

Accidn protectora renal, reduccion del trastorno tubular renal

Efectos sobre la insuficiencia cardiaca

Reduccion de la sobrecarga de volumen cardiaco, mas Gtil que los diuréticos
de asa para la mejora del edema intersticial, pérdida de peso

Reduccidn de la elevacion de la presion arterial
Reduccidn de la accion cronotrdpicainotrdpica positiva

Mejora de la fuerza contractil cardiaca
Mejora del suministro de oxigeno a todo el cuerpo
Inhibicidn de la remodelacion cardiaca

Inhibicion de la remodelacion cardiaca

Reduccidn de la glucotoxicidad, mejora de la obesidad, inhibicidn
de la arteriosclerosis

Reduccidn de la carga cardiaca (carga de presidn/volumen), reduccion de la
inflamacidn crdnica

Inhibicion del agravamiento del sindrome cardiorrenal

AMPK, proteina quinasa activada por adenosina monofosfato. Traducido de Tsutsui H, Ide T, Ito H, et al. JCS/JHFS 2021 Guideline Focused Update on Diagnosis and Treatment of
Acute and Chronic Heart Failure. J Card Fail. 2021,27(12):1404-1444. doi:10.1016/j cardfail. 2021.04.023
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Finalizando con el editorial “Armando el rompecabezas: inhibidores de SGLT2 desde la prevencion hasta el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca”

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) han cambiado el panorama tanto para la
prevencion como para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC). Originalmente pensado para su uso en la
diabetes, un beneficio cardiovascular inesperado y pronunciado transformd a los inhibidores de SGLT2 de
agentes antihiperglucémicos en agentes modificadores del riesgo cardiovascular e impulsé su uso como
terapia fundamental para la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr],
independientemente del estado de la diabetes. En particular, se ha demostrado que los inhibidores de SGLT2
tienen un amplio rango de eficacia en la IC, reduciendo el riesgo de mortalidad cardiovascular y de
hospitalizacion por IC en pacientes con IC-FEr cronica y con seguridad y eficacia demostradas para pacientes
coninsuficiencia cardiaca aguday empeoramiento de laIC. En 2021, elinhibidor de SGLT2, EMPAGLIFLOZINA,
se convirtio en la primera terapia en mostrar beneficios para pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp), reduciendo el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
y muerte cardiovascular en un 21 %, y el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en un 27 %. En
pacientes con alto riesgo de insuficiencia cardiaca futura, es decir, aquellos con diabetes tipo 2 y aquellos con
enfermedad renal crdnica independientemente del estado de la diabetes, se demostrd que estos
medicamentos reducen el riesgo de insuficiencia cardiaca incidente. Hasta la fecha, la pieza que faltaba en el
rompecabezas eran los datos sobre la seguridad y la eficacia de los inhibidores de SGLT2 en pacientes con
infarto agudo de miocardio (figura 7), que fue evidenciado en el estudio EMMY.”

Figura 7.- El papel de la Empagliflozina en la insuficiencia cardiaca

. 4. (alidad IC aguda o ”
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Traducido de Harrington et a. Putting the puzzle together. the role of SGLT2
inhibitors in heart failure.

(Eur Heart J, Volume 43, Issue 41, 1 November 2022, Pages 4433-4435,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac483
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8.- INFORMACION PARA PRESCRIBIR”*”
Composicién: Actumir® 10 mg, comprimidos recubiertos equivalentes a 10 mg de empagliflozina.
Via de administracion: Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteros con agua.
Indicaciones terapéuticas
e Diabetes mellitus tipo 2

Actumir® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente
controlada asociado a dietay ejercicio

- en monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia
- anadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes
* Insuficiencia cardiaca
Actumir® esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica
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.

* Insuficiencia cardiaca
La dosis recomendada es 10 mg de empagliflozina una vez al dia.
* Todas lasindicaciones

Cuando la empagliflozina se utiliza en combinacion con una sulfonilurea o coninsulina, puede considerarse
una dosis mas baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia

IMPORTANTE: Evalue el estado de volumeny corrija la hipovolemia antes de iniciar el tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a empagliflozina; se han producido reacciones como angioedema,
pacientes en dialisis, embarazo y lactancia, pacientes pediatricos

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la 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).

Advertenciasy precauciones
Cetoacidosis: Evaluar por cetoacidosis a los pacientes que presentan signos y sintomas de acidosis metabdlica,

independientemente del nivel de glucosa en sangre. Si se sospecha de esta posibilidad, interrumpa la
administracion de Actumir®, evalte y trate inmediatamente. Antes de iniciar la administracion de Actumir®,
considere los factores de riesgo de cetoacidosis. Los pacientes que toman Actumir® pueden requerir monitoreo e
interrupcion temporal del tratamiento en casos clinicos en que se conozca de una predisposicion a la cetoacidosis.

Antes de iniciar el tratamiento con Actumir®, considere factores en los antecedentes del paciente que puedan
predisponer a cetoacidosis, incluida la deficiencia pancreatica de insulina por cualquier causa, restriccion
caldricayalcoholismo.
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Para los pacientes que se someten a una cirugia programada, considere interrumpir temporalmente la
administracion de Actumir®, por lo menos durante los 3 dias anteriores a la cirugia.

Considerar la monitorizacion de la cetoacidosis y la interrupcién temporal de Actumir® en otras situaciones
clinicas que se sabe que predisponen a sufrir cetoacidosis (p. ej., ayuno prolongado debido a enfermedad aguda
o postcirugia). Asegurese de que los factores de riesgo de cetoacidosis se resuelven antes de reiniciar el
tratamiento con Actumir®.

Tabla 1.- Recomendaciones de ajuste de la dosis

s TFGe (ml/min/1,73 m?) .o
o CrCl (mi/min) VS ETER G EL

Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.

>60 En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y requieran un control
glucémico adicional, a dosis se puede aumentar a 25 mg de empagliflozina.

Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina®
De 45 a <60 Continuar con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya la

Diabetes mellitus tipo 2 estén tomando

Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.

a
De 30 a <45 Continuar con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya la
estén tomando.
<30 No se recomienda la empagliflozina.
L , >20 La dosis diaria recomendada es 10 mg de empagliflozina

Insuficiencia cardiaca -

(con o sin diabetes

A2 <20 Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda la empagliflozina.

a Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida

Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de cetoacidosis e indicar a los pacientes que interrumpan el
tratamiento con Actumir®y soliciten atencién médica inmediatamente si aparecen signos y sintomas.
Hipovolemia: Antes de iniciar la administracion de Actumir®, evalle el volumen y la funcién renal en pacientes
con funcién renal alterada, pacientes de edad avanzada o pacientes en tratamiento con diuréticos del asa.
Supervise para detectar los signosy los sintomas durante el tratamiento.

Urosepsis y pielonefritis: Evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infecciones urinarias y
tratarinmediatamente, si esta indicado.®”

Hipoglucemia: Considerar reducir la dosis de secretagogo de insulina o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia aliniciar Actumir®.

Fascitis necrotizante del perineo (Gangrena de Fournier). Evalie a los pacientes que presentan dolor o
sensibilidad, eritema o hinchazdén en el area genital o perineal, junto con fiebre o malestar general. Si se
sospecha de esta posibilidad, inicie tratamiento inmediato.

Infecciones miocdticas genitales

Reacciones de hipersensibilidad: Han ocurrido reacciones de hipersensibilidad grave (p. ej., angioedema) con la
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administracion de empagliflozina.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (incidencia del 5 % o mayor) fueron infecciones de
las vias urinarias e infecciones micoticas genitales femeninas, cetoacidosis, hipovolemia, urosepsis y
pielonefritis,hipoglucemia con uso concomitante con insulina e secretagogos de insulina, fasciitis necrosante)
del periné (Gangrena de Fournier), infecciones micéticas genitales, reacciones de hipersensibilidad.

Interacciones farmacoldgicas

* Diuréticos: aumenta el potencial de hipovolemia

* Insulina o secretagogos de insulina: aumenta el riesgo de hipoglicemia

e Litio: disminuye las concentraciones

* Prueba de glucosa en orina positiva: aumentan la excrecion urinaria de glucosay provocan un resultado
positivo en las pruebas de glucosa en orina. No se recomienda controlar la glucemia con pruebas de
glucosa en orina en pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Utilice métodos alternativos para vigilar
el control glucémico.

Presentacion
- Actumir® 10 mg. Estuche de 30 tabletas recubiertas.

Para mas informacion escribir a: Info.Medica.VE@grupofarma.com
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9.- Tabla resumen. Estudios Empagliflozina 10 mg

m Objetivo primario m N° de pacientes Resultados

EMPA-REG Evaluar los efectos a largo Ensayo 7020 pacientes La empagliflozina redujo de manera Empagliflozina redujo significativamente el
OUTCOME plazo del tratamiento con multicéntrico || Placebo (n=2333) | significativa el riesgo de eventos riesgo de la primera ppariciﬁn del criterio
(Empagliflozin empagliflozina vs. placebo, multinacional || Empagliflozina cardiovasculares adversos principal de valoracion compuestode
gﬂ{gmﬁ‘éﬁ[ en adicidn al cuidado (690 centros, || 10 mg (n=2345) mayores (hazard ratio [HR]= 086; IC muerte cardiovascular, infarto de miocardio
Trial in Type 2 estandar, en la morbilidad y | 42 paises) Empaglifozina || 82l 95%, 074-0.99; p-004).Infarto de || no mortal o accidente cerebrovascular no
Diabetes Melliws | mortalidad CV en pacientes | aleatorizado, || o5 mg (+:2342) miocardio (IM) no mortal [0.87 (070, | mortal (14%)
patients) con DM2 y alto riesgo de doble ciego, 109)). Muerte cardiovascular [062 || IM no mortal 13%
P e eventos CV controlado con (0.49, 0.77)] Muerte cardiovascular 38%
placebo Importante: la empagliflozina redujo
el riesgo tanto de falla de la bomba
como de muerte stibita, las dos
formas mas comunes de muerte
entre los pacientes con IC.
EMPEROR- Evaluar la eficaciay la Ensayo 3730 pacientes Efecto sobre el riesgo combinado | La empagliflozina reduce el riesgo de
Reduced seguridad de la aleatorizado, || con IC FEr (<40 %) | de muerte u hospitalizacion: El muerte cardiovascular u hospitalizacion por
(Effect of empagliflozina como multicéntrico || clase Il a IV, doble | tratamiento con empagliflozina redujo insuficiencia cardiaca en pacientes con
tﬁ?’P&?rl]'iﬂﬂf'" o0 complemento al tratamiento | multinacional | ciego con placebo || el riesgo de mortalidad por cualquier insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccidn
Stgbimycé’f de referencia para la (520 centros, || (n=1867) o motivo u hospitalizacion por reducida, con o sin diabetes.
Patients with insuficiencia cardiaca. El 20 paises) empagliflozina insuficiencia ca(rdl'aca en comparacion
Heart Failureand || criterio principal de doble ciego, de || 10 mg unavezal | con el placebo (cociente de riesgos Tt i
aReduced valoracion fue el tiempo grupos dia (r?=1863), instantaneas [CRI], 076; IC 95 %, E{ trzlfsscég gﬁnl]abﬁ]n;gs %léflr%ﬂg;atg ara reduci
Ejection Fraction) | transcurrido hasta el primer | paralelos, ademas de los 067-0,87; P <00001), 24 % menor. haspitalizacion por insuficiencié wifkmEe
Circulation- 207124 | acontecimiento de muerte | controlado con || tratamientos o una visita de emergencia o urgencia por
cardiovascular (CV) u placebo. recomendados Efecto de la empagliflozina en las | . 6ioncia cardiaca fue estadisticamente
hospitalizacién por para [C hospitalizaciones: Los pacientes del significativo 12 dias después de la
insuficiencia cardiaca (HIC). grupo de empagliflozina tuvieron menos et
Como criterio secundario de hospitalizaciones totales (primeras y :
valoracidn clave, se evalug recurrentes) por insuficiencia cardiaca
laprimeraHICy la (553 versus 388 [CRI, 0,70; IC 95 %,
recurrencia de la HIC. 0,58-085; P = 0,0003))
EMPEROR- || Evaluar la seguridad y Ensayo 5988 pacientes, Muerte CV u HIC: CRI, 0.79 (0.69, 0.90), Primer estudio en demostrar reduccion
Preserved eficacia de la empagliflozina | Aleatorizado, 2997 P = 0,0003)) del punto final primario compuesto de
(Empagliflozinin || 10 mg vs placebo en dable ciego, empagliflozina 10 ; - PRI tiempo al primer evento de
Hepa” Fai‘“ge with | nacientes con o sin diabetes, | controlado con || mg (HA[&prangg)r ap):l Be[;:gur;ente. (RIOT3 hospitalizacién por IC-FE >40% o
Ejection Fraction) || CON insuficiencia cardiaca | placebg, 2991 placebo, S muerte cardiovascular (CV) en
NEnalJ Med de clase II-IV y una fraccion | multicéntrico | seguimiento: una | Menor riesgo de hospitalizacion por | pacientes con IC
g ) , o g
2071 de eyeccion demés del 40 | multinacional | mediana de 26 insuficiencia cardiaca en el grupo de
(622 centras, meses empagliflozina
23 paises)
Dr. Stefan Subanalisis del estudio Se incluyeran Empagliflozina redujo el punto final Con respecto a la calidad de vida, en
D. Ankeratthe | EMPEROR-Preserved en el 4005 pacientes primario combinado de muerte CV u ambos subgrupos de pacientes, con IC
American Heart || subgrupo de pacientes con para este andlisis, | hospitalizacidn por ICenun 17% (HR | con FE 250% e IC con FE 41-49%,
esociation FE >50%. empagliflozina: | 0.83; IC 95%: 0.71-0.98, p-0024) a empagliflozina mejora significativamente
‘S’".t“al,‘,‘”“”al 2002 v placebo: ' T A" la calidad de vida evaluada por el
S y praceno: EXpensas principaimente de una Cuestionario de Kansas (KCCQ-CSS)
Sessions (AHA 2003 reduccion del 22% en la primera :
122221%]'2“1“;’3'““’ hospitalizacidn por IC (HR 078, IC 95%: | Se demostrd una mejoria clinica en
o 0.64-095, p=0013). pacientes con IC y FE verdaderamente
preservada (=50%) segun las definiciones
aceptadas actualmente.
EMPA- Evaluar los efectos del Estudio 6609 pacientes Disminucidn en progresion de la Las fortalezas clave del ensayo son su
KIDNEY tratamiento con internacional Empagliflozina enfermedad renal o muerte por gran tamafio y amplios criterios de
(Empaglifiozinin | empagliflozina con o (8 paises de (N=3304) causas cardiovasculares (HR, 0,72; elegibilidad, el alto nivel de adherencia
onents wih enfermedad renal cronica Europa, b intervalo de confianza [IC] del 95%, | al tratamiento del estudio y el
Kidney Diseasg) || () due estan enriesgo de | Américadel || (\-3305) 064 a 082; P<0001]. 28% de seguimiento casi completo de todos los
N EnglJ Mo progresion de la enfermedad | Norte y Asia reduccién participantes.
223" EL objetivo primario fue un oriental), La tasa de hospitalizacion por Empagliflozina redujo el riesgo de
compuesto de progresion de | Multicentrico cualquier causa fue 14% menor | progresion de la enfermedad renal o
La enfermedad renal (241 centros), en el grupo de empagliflozina muerte. de causas cardiovasculares en
(definida como enfermedad | aleatorizato, (HR.0,86; IC del 95 %, 0,78 a 095; | una amplia gama de pacientes con ERC
renal en etapa terminal, una | de grupos P=0,003) en riesgo de progresion.
disminucion sostenida de la | paralelos,
TFGe a <10 ml por minuto doble ciego,
por 1,73 m’, una disminucion | controlado con
sostenida de la TFGe de =40 | placebo

% desde el inicio, 0 muerte
por causas renales) o
muerte por causas
cardiovasculares
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