] DIRECCION GENERAL DE CARTERA
b ;,iLﬁE,'ED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
z Y FARMACIA

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

PT 112-2023/V1/21032023

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Informe de Posicionamiento Terapéutico de Empagliflozina
(Jardiance®) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica

sintomatica en pacientes adultos

Fecha de publicacion: 21/03/2023
INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico con
sintomas (intolerancia al ejercicio, disnea, ortopnea,
astenia, disnea paroxistica nocturna, etc.) y/o signos
(elevacion de presion yugular, tercer tono, ganancia de
peso, crepitantes pulmonares, edemas en piernas, etc.)
actuales o previos causados por una anomalia cardiaca
estructural y/o funcional (determinada por una fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) <50%, aumento
anormal de las cavidades cardiacas, datos de disfuncion
diastolica, hipertrofia ventricular moderada/grave o
valvulopatiaestendtica o regurgitante moderada/grave) y
corroborado por niveles elevados de péptidos natriuréticos
y/o evidencia objetiva de congestion pulmonar o sistémica,
bien con técnicas diagndsticas de imagen o mediciones
hemodinamicas, en reposo o con provocacion (p. e€j.,
ejercicio)’. Su etiologia es diversa, y entre las causas que la
desencadenan se encuentran la enfermedad coronaria, las
alteraciones genéticas responsables de las miocardiopatias
primarias, las enfermedades valvulares y la afectacion por
hipertension arterial o téxicos como el alcohol o farmacos
oncologicos. Su curso clinico se caracteriza por la
alternancia de periodos de estabilidad con otros de
empeoramiento agudo, llamados descompensaciones,
muchos de los cuales conllevan una hospitalizacion
asociada. A medida que la enfermedad progresa, se
intensifican  los  sintomas, se incrementan las
descompensaciones y se reduce la calidad de vida.
Ademas, se observa un aumento de la mortalidad tras cada
episodio de descompensacion?.

Para el diagnostico de la IC se requiere la presencia de
sintomas (intolerancia al ejercicio, disnea, ortopnea,
astenia, disnea paroxistica nocturna, etc.) y/o signos
(elevacion de presion yugular, tercer tono, ganancia de
peso, crepitantes pulmonares, edemas en piernas, etc.)
caracteristicos y evidenciar datos de disfuncion cardiaca.
Para evaluar el impacto sintomatico de la IC se emplea la
escala de tolerancia al ejercicio de la “New York
HeartAssociation” (NYHA). En ella se definen cuatro
clases funcionales de forma que en una clase I se
encuentran los pacientes asintomaticos, en la II la que
tienen una limitacion ligera, en la III moderada y en la IV
aquellos que tienen disnea en reposo®.

Actualmente la IC supone un problema sanitario de primer
orden. En primer lugar, por su elevada prevalencia, que se
sitlia en nuestro pais en el 2,1%. Esto supone que 950.000
espafioles conviven actualmente con la enfermedad®. En
segundo lugar, porque se asocia a una elevada tasa de
hospitalizacion, del 30% anual en pacientes estables y en
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torno al 45% en pacientes con un ingreso previo por IC. Y
finalmente porque impacta de forma directa en la
supervivencia: uno de cada cinco pacientes fallece en el
primer afio tras el diagnostico, y mas de la mitad a los cinco
afios®’.

La forma mas habitual de categorizar la IC es atendiendo a
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). De
esta forma, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
distingue entre IC con FEVI reducida (IC-FEr) si la FEVI
es igual o inferior al 40%, IC con FEVI ligeramente
reducida (IC-FEIr) si se situa entre el 41 y el 49%, e IC con
FEVI preservada (IC-FEp) si se sitia en el 50% o por
encima. La IC-FEr se produce por una disfuncion sistolica
del ventriculo izquierdo. Afecta generalmente a pacientes
mas jovenes, predominantemente varones, con antecedente
de cardiopatia isquémica o con una miocardiopatia primaria
de base, y presenta un peor pronéstico que el resto de las
categorias. La IC-FEp se produce principalmente por un
fallo diastdlico y es mas prevalente entre mujeres de edad
avanzada, con hipertension arterial, fibrilacion auricular y
otras patologias. La IC-FEIr presenta caracteristicas
intermedias, aunque mads cercanas a la de la IC-FEr en
cuanto a las caracteristicas de los pacientes, pero el
prondstico es mejor, siendo la mortalidad mas parecida a la
de la IC-FEp®°.

Aunque la IC-FEr presenta un peor pronostico basal que la
IC-FEp y la IC-FElr, se beneficia de un arsenal terapéutico
amplio que ha conseguido reducir la mortalidad,enlentecer
la progresionde la enfermedad con reduccion de los
ingresos hospitalarios, asi como mejorar la sintomatologiay
la calidad de vida. Los grupos farmacologicos que
presentan estos beneficios, y que por ello tienen una
recomendacion fuerte a favor en pacientes con IC-FEr en
las guias de practica clinica de la ESC, son los
betabloqueantes (BB), los inhibidores del enzima
convertidor de angiotensina (IECA), el
sacubitrilo/valsartan, uninhibidor dual de la neprilisina y
del receptor de angiotensina II, los antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides (ARM) y los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)
dapagliflozina y empagliflozina. Otros farmacos con
distinto grado de evidencia o con beneficio en pacientes
seleccionados son los diuréticos, los antagonistas del
receptor de angiotensina II, la combinacion de hidralazinay
dinitrato de isosorbida, la ivabradina yel vericiguat. Entre
las medidas no farmacologicas cabe destacar el papel de la
terapia de resincronizacion cardiaca y del desfibrilador
automatico implantable, ya que tienen un importante
impacto pronéstico en el subgrupo de pacientes con
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trastornos de la conduccion cardiaca y/o alto riesgo de
arritmias  ventriculares® Por el contrario, los ensayos
clinicos en IC-FEp han sido generalmente decepcionantes,
sin mostrar un beneficio significativo sobre la mortalidad y
con beneficios marginales sobre las hospitalizaciones por
IC en algunos de los estudios. Actualmente, el manejo
recomendado es el empleado para la IC en general, con
utilizacion de diuréticos para reducir la congestion y
mejorar los sintomas, identificacion y tratamiento de causas
especificas como la amiloidosis y el manejo de
comorbilidades asociadas como la hipertension, la
cardiopatia isquémica y la fibrilacion auricular.

No hay EC disefiados especificamente para pacientes con
IC-FEIr (FEVI 41-49%). Los datos disponibles provienen
de analisis post hoc o subestudios de EC que incluyeron
pacientes ahora clasificados como IC-FEIr(TOPCAT con
espironolactona  vs.  placebo o PARAGON-HF
consacubitrilo-valsartan vs. valsartdn, ambos en pacientes
con FEVI>45%).Sin embargo, a excepcion de
empagliflozina, ningiin farmaco tiene indicaciéon en ficha
técnica para la utilizacion en IC independientemente de la
FEVL

Los iSGLT?2 inhiben la reabsorcion de glucosa en el tubulo
proximal, incrementando su eliminacion urinaria. Por su
efecto hipoglucemiante inicialmente se estudi6 su efecto en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La reduccion
de la hospitalizacion por IC observada en los analisis
secundarios de seguridad de los iISGLT2 de dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina y ertugliflozina en pacientes
con DM2 y alto riesgo CV basal, en su mayoria sin IC, fue
el espolon para el disefio de los ensayos clinicos DAPA-
HF, EMPEROR-Reduced y en ultima instancia
EMPEROR-Preserved.!®!3 En ellos se ha evaluado el
efecto sobre la mortalidad CV y la hospitalizacion que
tienen los iSGLT2 dapagliflozina y empagliflozina en
pacientes con IC con y o sin DM2.

EMPAGLIFLOZINA (JARDIANCE®)

Empagliflozina es un iSGLT2 comercializadodesde 2015
para el tratamiento de pacientes con DM2'4, Este farmaco
ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos
sintomaticos con IC crénica con o sin DM2. No esta
indicado en pacientes con DM1.

Se encuentra disponible en comprimidos recubiertos con
pelicula de 10 mg y 25 mg. Deben de tragarse enteros con
agua y pueden tomarse con o sin alimentos.

En IC la dosis recomendada es de 10 mg al dia. No es
necesario realizar ajuste de dosis en edad avanzada,
insuficiencia renal o insuficiencia hepatica. No se
recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica
grave ni en aquéllos con un filtrado glomerular estimado
(FGe) <30 mL/min/1,73 m? en pacientes con DM2 y <20
mL/min/1,73 m? en pacientes con IC, debido a que existe
escasa evidencia en este grupo de pacientes, asi como en la
enfermedad renal terminal o en hemodialisis'>.
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Farmacologia

El mecanismo por el cual la empagliflozina mejora el
pronostico en pacientes con IC no estd claramente
establecido y parece no estar relacionado directamente con
su efecto hipoglucemiante. La empagliflozina inhibe de
forma selectiva el SGTL2, situado en el tibulo proximal,
produciendo un incremento moderado de la diuresis
osmotica por su efecto glucostrico y natriurético. Esto
produce una reduccion del volumen plasmatico y del
extravascular, y una disminuciéon leve de la de tension
arterial, potencialmente aliviando la precarga y la postcarga
ventricular, pudiendo tener un efecto beneficioso sobre el
remodelado cardiaco. Otros efectos relacionados con la
inhibicion del SGLT2 son la reduccion de peso por pérdida
calorica en orina, la activacion de vias metabodlicas
relacionadas con el ayuno, el incremento del hematocrito,
la inhibicion de la inflamacioén y un efecto protector renal a
largo plazo (reduccion de la excrecion de albumina, y
disminucion de la progresion del deterioro del FGe)!¢20,
Aunque en general fue bien tolerado en los diferentes EC,
la glucosuria puede conllevar un aumento de las
infecciones genitourinarias, especialmente las micoticas.
Aunque muy raras, se han documentado casos de
infecciones severas como la gangrena de Fournier. El
riesgo de cetoacidosis diabética es bajo (1 de cada 1000
pacientes), y se produce especialmente si se utiliza de
forma concomitante insulina. La diuresis osmotica podria
inducir situaciones de deplecion de volumen, por lo que
debe considerarse ajustar las dosis de diuréticos.

La empagliflozina tiene una biodisponibilidad oral del
55%. Se absorbe rapidamente, alcanzandose el pico de
concentracion plasmatica maxima en 1,5 horas tras la
administracion. Se metaboliza principalmente  por
glucuronidaciéon Su vida media de eliminaciéon es de 12,4
horas. Se elimina en un 54% en la orina y en un 41% en las
heces.!

Eficacia?!- 2% 23

La eficacia de empagliflozina en IC se ha evaluado en dos
ensayos clinicos, el EMPEROR-Reduceden pacientes con
IC-FEr, y el EMPEROR-Preserved en pacientes con IC-

FEIr ¢ IC-FEp.Haga clic o pulse aqui para
escribir texto.

Eficacia en IC-FEr
La eficacia de la empagliflozina en pacientes con IC-FEr se
ha demostrado en el ensayo clinico de fase Il EMPEROR-
Reduced.?"> 22> Es un estudio internacional, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
incluyé pacientes con IC-FEr sintomaticos y bajo
tratamiento optimizado. Su objetivo fue evaluar el efecto de
empagliflozina sobre el riesgo de muerte CV u
hospitalizacion por IC.
Se disefid para reclutar pacientes con un mayor riesgo de
eventos. Los criterios de inclusion fueron:
a) Edad superior a 18 afios con diagnostico de IC de
mas de 3 meses en clase funcional II-IV de la
NYHA.
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b) FEVI<40%.

c) Elevacion de fragmento N-terminal del
propéptidonatriurético tipo B (NT-proBNP)
segun distintos rangos de FEVI: 36-40% >2500
pg/mL (>5000 pg/mL si fibrilacion auricular
[FA]), 31-35% >1000 pg/mL (>2000 pg/mL si
FA), <30% >600 pg/mL (=1200 pg/mL si FA).
En los pacientes que presentaban un ingreso por
IC en los 12 meses previos, para cualquier valor
de FEVI se considerd necesario un NT-proBNP
>600 pg/mL (=1200 pg/mL si FA).

d) Tratamiento estandar para la IC-FEr recogido por
las guias de practica clinica actualizadas de cada
region al menos 1 semana previa, incluyendo
terapia de  resincronizacion  cardiaca y
desfibrilador si estaban indicados (en este caso se
exigid que el implante se hubiera realizado al
menos 3 meses antes a la inclusion).

Se excluyeron, entre otros, los pacientes con hipotension
sintomatica o una tensién sistolica <100 mmHg,
insuficiencia renal con FGe<20 mL/min/1,73m* o en
dialisis, con un episodio de IC aguda en la semana previa o
durante el periodo de cribado, con un evento cardiovascular
grave (infarto agudo de miocardio, cirugia cardiaca o
accidente cerebrovascular) o cirugia mayor en los 90 dias
anteriores, y aquéllos que por cualquier condicion tuviesen
un prondstico de vida inferior a 1 afo.

Se definié como variable principal combinada el tiempo
hasta el primer evento ya fuera muerte CV u
hospitalizacion por IC y como variables secundarias clave
hospitalizaciones totales por IC (primera y sucesivas) y la
disminucion del FGe. La variable principal y las dos
secundarias clave fueron evaluadas jerarquicamente.
También se consideraron para el analisis, como variables
exploratorias, ambos eventos por separado.

Otras variables secundarias consideradas exploratorias
fueron: calidad de vida que se evalué mediante la variacion
en la puntuacion obtenida en el cuestionario clinico de la
escala Kansas City CardiomyopathyQuestionnaire (KCCQ)
a la semana 52, niimero de hospitalizaciones por cualquier
causa, mortalidad por cualquier causa, variable renal
combinada de tiempo hasta dialisise inicio de DM.

El analisis de los resultados se realiz6 por intencion de
tratar.

Se cribaron 7220 pacientes, de los que 3730 fueron
finalmente aleatorizados en proporcion 1:1 a recibir
empagliflozina 10 mg o placebo afiadidos a su tratamiento
habitual. La aleatorizacion se estratifico considerando la
region geografica, la presencia o no de DM2 y el FGe (<60
0o >60 mL/min/1,73%). Los 3490 no aleatorizados se
excluyeron en su mayoria (95%) por no cumplir las
exigencias de los criterios de inclusion/exclusion, sobre
todo en relacion con los niveles de NT-proBNP.

Los pacientes aleatorizados se caracterizaron por ser en su
mayoria varones de raza blanca y con una edad media de
67 afos. La media de FE fue de 27,5%, presentando el 73%
de los pacientes una FE <30%. El 75% se encontraba en
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clase funcional II de la NYHA, la mitad tenia DM2 y
cardiopatia isquémica, el 37% se encontraba en FA y un
48% tenia un FGe<60 mL/min/1,732. Respecto al
tratamiento de base, el 94,7% tomaba un BB, el 71% un
ARM, un 70% un IECA o un ARA II, y el 19,5%
sacubitrilo/valsartan. Ademas, el 31% tenia implantado un
desfibrilador y un 12% un resincronizador. Otras
caracteristicas relevantes se muestran en la tabla 1. No se
registr6 ninguna  diferencia  significativa en las
caracteristicas basales de ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes del
estudio EMPEROR-Reduced

Caracteristicas Empagliflozina Placebo
10 mg (N=1863) (N=1867)
Edad (afios) 67,2+10,8 66,5+11,2
Sexo femenino, n (%) 437 (23,5) 456 (24,4)
Raza, n (%)
- Blanca 1325 (71,1) 1304 (69,8)
- Negra 123 (6,6) 134 (7,2)
- Asidtica 337 (18,1) 335(17,9)
Regioén, n (%)
- América del Norte 212 (11,4) 213 (11,4)
- América Latina 641 (34,4) 645 (34.5)
- Europa 676 (36,3) 677 (36,3)
- Asia 248 (13,3) 245 (13,1)
Clasificacion NYHA, n
(%)
-1I 1399 (75,1) 1401 (75,0)
-1 455 (24.,4) 455 (24,4)
a4 9(0,5) 11 (0,6)
FEVI (%), media+DE 27,7+6,0 27,2+6,1
Etiologia IC, n (%)
- Isquémica 983 (52,8) 946 (50,7)
- No isquémica 880 (47,2) 921 (49,3)
NT-proBNP (pg/ml), 1887 (1077- 1926 (1153-
mediana (RI) 3429) 3525)
FGe (ml/min/1.73 m?), 61,8+21,7 62,2+21,5
media+DS
FA, n (%) 664 (35,6) 705 (37,8)
DM2, n (%) 927 (49,8) 929 (49,8)

DM2: diabetes mellitus tipo 2, DS: desviacion estandar FA: fibrilacion
auricular, FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, IC:
insuficiencia cardiaca, NT-proBNP: fragmento N-terminal del
propéptidonatriurético tipo B, NYHA: clase funcional de la escala
“New York HeartAssociation”, RI: rango intercuartilico, FGe: filtrado
glomerular estimado.

La tabla 2 recoge el principal resultado de este estudio.
Durante una mediana de seguimiento de 16 meses, la
variable principal combinada (muerte CV u hospitalizacion
por IC) ocurri6 en 361 pacientes (19,4%) en el grupo de la
empagliflozina y en 462 pacientes (24,7%) del grupo
control. La HR fue de 0,75 (IC95% 0,65 a 0,86) y el NNT a
16 meses de 19 (IC 95% 13 a 37). El analisis exploratorio
no ajustado sugiereque este resultado podria ser
debidoprincipalmente a una reduccion de la hospitalizacion
por IC (HR 0,69 [IC 95%, 0,59-0,81]), ya que no se
evidencié una diferencia significativa en la mortalidad de
origen CV (HR 0,92 [IC 95%, 0,75-1,12]).
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Tabla 2. Variable principal compuesta, variables
segundarias clave, componentes exploratorios de la
variable principal y otras variables
exploratorias(mediana de seguimiento de 16 meses) del
estudio EMPEROR-Reduced.

Empag | Placeb HR Valo | NNT

liflozin o(N=18 (IC 95%) r p* ac

a10mg 67) 95%)

(N=186 o
3)

Variable principal combinada (confirmatoria)

Muerte CV u 361 462 0,75 (0,65- <0,001| 19(13
hospitalizacion (19,4%) | (24,7%) 0,86) a37)

por IC, n (%)

Variables segundarias clave (confirmatorias)

Hospitalizaciones 388 553 0,70 (0,58- <0,001
totales por IC (20,8%) | (29,6%) 0,85)
(primera y

sucesivas), n (%)

Diminucion del -0,546 -2,278 Diferencia <0,001
FGe, pendiente (-0,991 (2,728 vs. Placebo
[/ano] (IC 95%) a- a- (IC 95%)
0,101) 1,828) 1,733 (1,100
a2,366)

Componentes exploratorios de la variable principal

Muerte CV, n (%) 187 202 0,92 (0,75-
(10,0%) | (10,8%) 1,12)

Hospitalizacion 246 342 0,69 (0,59-

por IC (primera), | (13,2%) | (18,3%) 0,81)

n (%)

Otras variables exploratorias

Muerte por 249 266 0,92 (0,77 —
cualquier causa, n (13,6) (14,2) 1,10)
(%)
Variable renal 30(1,6) | 58(3,1) | 0,50 (0,32 —
combinada, n (%) 0,77)
Cambio en la 5,67 4,46 Difer.
escala de calidad (4,96 — (3,20 Media
de KCCQ (IC 6,70) 4,97 (IC 95%)
95%)

1,75 (0,51 —

2,99)

Hospitalizacion 1364 1570 0,85 (0,75 —
por cualquier 0,95)

causa (primera y
sucesivas), n

Inicio de DM, n | 71/632 | 80/636 | 0,86 (0,62 —
(%) (112) | (12,6 1,19)

CV: cardiovascular, DM: Diabetes Melitus, IC: insuficiencia cardiaca, IC:
intervalo de confianza, HR: Hazard ratio, *Valor de significacion unilateral,

** CalculadoraCASPe.

De las variables secundarias clave, en el grupo de pacientes
tratados con empagliflozina se redujo el mimero total de
hospitalizaciones por IC (HR 0,70; IC 95%, 0,58-
0,85;p<0,001) y éstepresentdbuna menor tasa disminucion
del FGe (-0,55 mL/min/1,73% por afio vs. -2,28
mL/min/1,73por afio; p<0,001).
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En cuanto a las variables exploratorias, empagliflozina
redujo las hospitalizaciones por cualquier causa (HR 0,85;
IC 95%, 0,75-0,95), pero no hubo diferencias en la muerte
por cualquier causa (HR 0,92; IC 95%, 0,77-1,10). El
cambio en la escala KCCQ fue de 5,67 (IC 95%: 4,96-6,70)
en el grupo empagliflozina y de 4,46 (IC 95%: 3,20-4,97)
en el grupo placebo. Considerando la funcion renal, el
tratamiento con empagliflozina redujo la incidencia de la
variable combinada (HR 0,50; IC 95%, 0,32-0,77). No
hubo diferencias significativas en la variable dedebut de
DM2 (HR: 0,86; IC 95%: 0,62 — 1,19).

El efecto de la empagliflozina sobre la variable primaria
fue homogéneo en los subgrupos preespecificados, excepto
para el analisis segun la raza y FEVILa reduccion de
eventos de muerte CV u hospitalizacion por IC con
empagliflozina fue menos pronunciada en la poblacion
blanca que en otras razas. La empagliflozina parecio
mostrar mayor beneficio en los pacientes con FEVI <30%,
que en los de FEVI >30% (p de interacciéon = 0,042) en
EMPEROR-Reduced (Figura 1 del Anexo).

Eficacia en IC-FEIr e IC-FEp

La eficacia de empagliflozina en pacientes con IC-FEIr e
IC-FEp se ha demostrado en el ensayo clinico de fase III
EMPEROR-Preserved.? 2 Es un estudio internacional,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo que incluyé pacientes con IC y FEVI >40%
sintomaticos y estables. Su objetivo fue evaluar el efecto de
empagliflozina sobre el riesgo de muerte CV u
hospitalizacion por IC. Su disefio fue similar al de
EMPEROR-Reduced.

Los pacientes debieron de cumplir los siguientes criterios
de inclusion:

a) Edad superior a 18 aflos con diagnostico de IC de
mas de 3 meses en clase funcional II-IV de la
NYHA.

b) FEVI>40%

¢) Con un ingreso por IC en los 12 meses previos o
alteraciones estructurales cardiacas (incremento
de la masa miocardica y/o dilatacion de la
auricula izquierda).

d) Elevacion de fragmento N-terminal del
propéptidonatriurético tipo B (NT-proBNP) >300
pg/m o >900 mg si FA.

e) Tratamiento diurético estable al menos durante la
semana previa a la inclusion.

f)  IMC <45 kg/m?

Se excluyeron, entre otros, los pacientes con hipotension
sintomatica o una tension sistélica <100 mmHg o >180
mmHg, insuficiencia renal con FGe<20 mL/min/1,73m? o
en dialisis, con un episodio de IC aguda en la semana
previa o durante el periodo de cribado, en FA o flutter
auricular con frecuencia cardiaca >110 latidos por minutos,
con un evento cardiovascular grave (infarto agudo de
miocardio, cirugia cardiaca o accidente cerebrovascular) o
cirugia mayor en los 90 dias anteriores, y aquéllos que por
cualquier condicion tuviesen un prondstico de vida inferior
a 1 afio.
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La variable primaria y las variables secundarias clave NT-proBNP (pg/ml), 994 (501-1740) | 946 (498-1725)
fueron las mismas que las d¢ EMPEROR-Reduced, al igual mediana (RI)

que lo fueron las variables exploratorias. El analisis de los FGe (ml/min/1.73 m?), 60,6+19,8 60,6+19,9
resultados se realiz6 por intencion de tratar. media+DS

Se cribaron 11.583 pacientes, de los que 5.988 fueron FA, n (%) 1543 G1,5) 1514.(30.6)
aleatorizados en proporcion 1:1 a recibir empagliflozina 10 DM2, n (%) 1466 (48.,9) 1472 (49,2)

mg o placebo anadidos a su tratamiento habitual. La
aleatorizacion se estratificd considerando la region
geografica, la presencia o no de DM2. el FGe (<60 o >60
mL/min/1,73%), FEVI (<50% o >50%). Los 5.595 no
aleatorizados se excluyeron en su mayoria (95%) por no
cumplir  las  exigencias de los criterios de
inclusion/exclusion, sobre todo en relacion con los niveles
de NT-proBNP (4.353 pacientes, 78%).Se escogieron estos
niveles de NT-proBNP (300 pg/mLpara los pacientes en
ritmo sinusaly 900 pg/mL para los pacientes en fibrilacion
auricular) con el objetivo de reforzar la precision del
diagnostico de IC-FEp.

Los pacientes aleatorizados tuvieron una edad media de 72
afios y fueron en su mayoria de raza blanca (76%). La
distribucion de sexos fue equilibrada (55% varones y 45%
mujeres). El 81% se encontraba en clase funcional II de la
NYHA, la mitad tenia DM2 (49%) y un 35% cardiopatia
isquémica, el 51% se encontraba en FA y un 50% tenia un
FGe reducido <60 mL/min/1,73% Respecto al tratamiento
de base, el 86% tomaba un BB, el 37% un ARM, un 82%
un IECA o un ARA 1I, el 2% sacubitrilo/valsartan, el 9%
digoxina y un 69% estatinas. Otras caracteristicas
relevantes se muestran en la tabla 3. No se registrd ninguna
diferencia significativa en las caracteristicas basales de
ambos grupos.
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DM2: diabetes mellitus tipo 2, DS: desviacion estandar FA:
fibrilacion auricular, FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, IC: insuficiencia cardiaca, NT-proBNP: fragmento N-
terminal del propéptidonatriurético tipo B, NYHA: clase funcional
de la escala “New York HeartAssociation”, RI: rango intercuartilico,
FGe: filtrado glomerular estimado.

La tabla 4 recoge el principal resultado de este estudio.
Durante una mediana de seguimiento de 26 meses, la
variable primaria combinada (muerte CV o primer ingreso
por IC) ocurri6 en 415 pacientes (13,8%) en el grupo de la
empagliflozina y en 511 pacientes (17,1%) del grupo
control. La HR fue de 0,79 (IC95% 0,69 a 0,90) y el NNT a
26 meses de 31 (IC 95% 20 a 71). El analisis exploratorio
no ajustado sugiereque este resultado pudo ser debido
principalmente a una reduccion la hospitalizacion por IC
(HR 0,71 [IC 95%, 0,60-0,83]), ya que no se evidencié una
diferencia significativa en la mortalidad de origen CV (HR
0,91 [IC 95%, 0,76-1,09]).

Tabla 4. Variable principal compuesta, variables
segundarias clave, componentes exploratorios de la
variable principal y otras variables exploratorias
(mediana de seguimiento de 26 meses) en el estudio
EMPEROR-Preserved.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes E'L'Ei?li“ﬂ Plaoceb ;lz/(;c ‘r]alf I\S\ICT
incluidos en el estudio EMPEROR-Preserved. 10mg (N=2.9 ¢ P 95%)
Caracteristicas Empagliflozina Placebo (N=2.997) 91) e
10 mg (N=2997) (N=2991)
Edad (afios) 71,849,3 71,949,6 . . ]
Sexo femenino, n (%) 1338 (44,6) 1338(44,7) Variable principal combinada
Raza, n (%) Muerte CV u 415 511 0.79 0,69 | <900 | 31
- g?;zﬂ 2?22 g%? 2?22 g52»;‘) hospitalizacion (13.8%) | (17,1% 0,90) 1 @0
- ; ) por IC, n (%) )
- Asidtica 413 (13,8) 411 (13,7) ’ ik
Region, n (%) ] ]
- América del Norte 360 (12,0) 359 (12,0) Variables segundarias clave
- América Latina 758 (25,3) 757 (25,3) ——
- Europa 1346 (44,9) 1343 (44.9) Hospitalizacione 407 541 0,73 (0,61- <0,00
- Asia 343 (11,4) 343 (11,5) stqtales por IC (13,6%) (18,1% 0,88) 1
Clasificacion NYHA, n (pnm;ra Y )
(%) sucesivas), n
0,
) 2432 (81,1) 2451 (81,9) )
- 10 552 (18,4) 531(17.,8) Diminucién del 1,253 (- | 2,616 : .
; ; Dif <0,00
-1V 10(03) 8 (0.3) FGe, pendiente | 1465a- | (-2.827 | \o placebo | 1
FEVI (%), media+DE 54,3+8,8 54,3+8,8 [/afio] (IC 95% ) 1,041) a- (IC 95%)
FEVI (%) 2,405)
- >40% a <50%, n (%) 995 (33,2) 988 (33,0) 1’f66362(1’°64
->50% a <60%, n (%) 1028 (34.,3) 1030 (34,4) a1,662)
->60%, n (%) 974 (32,5) 973 (32.5)
Etiologia IC, n (%) Componentesexploratorios de la variable principal
- Isquémica 1079 (36,0) 1038 (34,7)
- No isquémica 1917 (64,0) 1953 (65.,3) Muerte CV, n 219 244 0,91 (0,76-
(%) (73%) | (82%) 1,09)
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Hospitalizacion 259 352 0,71 (0,60-
por IC (8,6%) (11,8% 0,83)
(primera), n (%) )

Otras variables exploratorias

Muerte por 422 (14,1) 427 1.00 (0,87-
cualquier causa, (14,3) 1,15)
n (%)
Variable renal 108 (3,6) 112 0,95 (0,73 —
combinada, n 3,7) 1,24)
(%)
Cambio en la 4,73 3,26 Difer.
escala de calidad (3,89- (2,57 - Media
de KCCQ (IC 5,12) 3,80) (IC 95%)
95%)

1,32 (0,45 —

2,19)

Hospitalizacion 2566 2769 0,93 (0,85 —
por cualquier 1,01)

causa (primera y
sucesivas), n

Iniciode DM,n | 120/1001 | 137/97 | 0,84 (0,65-
(%) (12%) 9 1,07)
(14%)

CV: cardiovascular, DM: Diabetes Melitus, IC: insuficiencia cardiaca, IC:
intervalo de confianza, HR: Hazard ratio, *Valor de significacion unilateral,

** Calculadora CASPe.

En relacion con las variables secundarias,empagliflozina
redujo el numero total de hospitalizaciones por IC (HR
0,73; IC 95%, 0,61-0,88; p<0,001). El grupo de
empagliflozina present6 una menor tasa de disminucion del
FGe (-1,25 mL/min/1,73> por afio vs. -2,62
mL/min/1,73por afio; P<0,001).

El cambio en la escala de calidad de KCCQ fue de 4,73 (IC
95%: 3,89-5,12) en el grupo empagliflozina y de 3,26 (IC
95%: 2,57 — 3,80) en el grupo placebo.No hubo diferencias
en la muerte por cualquier causa (HR 1,00; IC 95%, 0,87-
1,15), en la reduccion de la incidencia de la variable renal
combinada, en el nimero de hospitalizaciones por
cualquier causa (2566 pacientes para el grupo de
empagliflozina vs. 2769 pacientes para el grupo control
(HR: 0,93; IC 95%, 0,85-1,01)), ni tampoco en el inicio de
DM (HR: 0,84, IC 95%: 0,65 — 1,07); si bien este analisis
era exploratorio.

El efecto de la empagliflozina sobre la variable primaria
fue homogéneo en los subgrupos preespecificados
relacionados con caracteristicas demograficas,
caracteristicas clinicas basales y medicacion concomitante
(Figura 2 del Anexo).En los analisis de subgrupos de la
variable segundaria clave hospitalizaciones totales por ICse
observaron valores p de interaccion de <0,05 en los analisis
de subgrupos por FEVI y el uso de ARM (Figura 3 del
Anexo). Los pacientes con FEVI <60% al inicio parecieron
tener un mayor efecto de empagliflozina frente a placebo
que los pacientes con FEVI >60% (p de interacciéon =
0,0077). Con respecto al uso de ARM, los pacientes que
tomaban ARM al inicio del estudio mostraron un efecto
menor de empagliflozina frente a placebo que los que no
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tomaban ARM (p de interaccioén = 0,0379). Sin embargo, el
HR estuvo por debajo de 1 para ambas subcategorias y
hubo una superposicién considerable en los intervalos de
confianza. Hay que tener en cuenta que los analisis de
subgrupos no se ajustaron para multipletesting y que los
efectos observados en subgrupos pequefios son mas
propensos a la variacion aleatoria

Los resultados para el andlisis de pendiente de eGFR
fueron generalmente consistentes en los subgrupos
preespecificados  relacionados  con  caracteristicas
demograficas, caracteristicas clinicas basales y medicacion
concomitante (Figura 4 del Anexo). Los pacientes con
DM2mostraron un mayor efecto de la empagliflozina frente
al placebo que los pacientes sin DM2(p de interaccion =
0,0103). Sin embargo, en ambos subgrupos, la disminuciéon
de la tasa de FGe fue mas lenta con empagliflozina que con
placebo.

Seguridad
Seguridad en IC-FEr

En el analisis de seguridad de EMPEROR-Reduced se
incluyeron los 3.726 pacientes aleatorizados que recibieron
al menos una dosis de placebo o empagliflozina, 1.863 en
cada grupo. A lo largo de los 16 meses de mediana de
seguimiento, 1420 pacientes en el grupo de empagliflozina
(76,2%) y 1463 en el de placebo (78,5%) registraron un
evento adverso. El nimero de participantes con eventos
adversos graves fue de 772 (41,4%) y 896 (48,1%)
respectivamente.

No se registraron diferencias significativas entre ambos
grupos en la incidencia de hipotension (grupo
empagliflozina 9,4% vs. grupo placebo 8,7%) o
hipotension sintomatica (5,7% vs. 5,5%). No se notifico
ningun episodio de cetoacidosis diabética y la incidencia de
hipoglucemia fue baja en ambos grupos (1,4% vs. 1,5%).
La incidencia de fracturas oseas (2,4% vs. 2,3%) y
amputaciones no traumaticas (0,7% vs. 0,5%) fue reducida
y similar en ambos grupos.

No se reportaron diferencias en la tasa de infecciones de
tracto urinario leves (grupo empagliflozina 4,9% vs. grupo
placebo 4,5%) ni graves (1,0% vs. 0,8%). El numero de
infecciones genitales fue superior en el grupo de
empagliflozina (1,7% vs. 0,6%). No se observaron
diferencias en el numero de infecciones genitales
complicadas (0,3% vs. 0,3%).

Seguridad en IC-FElr ¢ IC-FEp

En el analisis de seguridad de EMPEROR-Preserved se
incluyeron los 5.985 pacientes aleatorizados que recibieron
al menos una dosis de placebo o empagliflozina, 2.996 en
el grupo empagliflozina y 2.989 en el grupo placebo. A lo
largo de los 26 meses de seguimiento mediano, 2.574
pacientes en el grupo de empagliflozina (85,9%) y 2.585 en
el de placebo (86,5%) registraron un evento adverso. El
numero de participantes con eventos adversos graves fue de
1.436 (47,9%) y 1543 (51,6%) respectivamente.
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El efecto adverso mas frecuente fue la insuficiencia renal
aguda, que se presentd en el 12,1% de los pacientes del
grupo empagliflozina y en el 12,8% del grupo placebo.

El segundo efecto adverso mas frecuente fue la hipotension
(10,4% grupo empagliflozina vs. 8,6% grupo placebo) y la
hipotension sintomatica (6,6% vs. 5,2%), también similares
en ambos grupos. También lo fue la hipotension
asintomatica. La incidencia de hipoglucemia fue reducida
en ambos grupos (2,4% vs. 2,6%), y se registré una tasa
muy baja de cetoacidosis diabética (0,1% vs. 0,2%). La
incidencia de fracturas oOseas (4,5% vs. 4,2%) y
amputaciones no traumaticas (0,5% vs. 0,8%) fue similar.

No se observaron diferencias en la tasa de infecciones de
tracto urinario leves (grupo empagliflozina 9,9% vs. grupo
placebo 8,1%) ni graves (1,9% vs. 1,5%), aunque el
numero de infecciones genitales fue superior en el grupo de
empagliflozina (2,2% vs. 0,7%). Como en el ensayo
Emperor-Reduced, no se observaron diferencias en el
nimero de infecciones genitales complicadas (0,3% vs.
0,3%).

Limitaciones

Empagliflozina se ha estudiado en una poblaciéon muy
seleccionada y solo el 51% de los pacientes inicialmente
reclutados en los ensayos clinicos cumplieron con los
criterios de inclusién y ninguno de los de exclusion. Por
ello la eficacia y seguridad de empagliflozina podrian no
ser extrapolables a otras poblaciones diferentes a la
incluida en los ensayos.El niimero de pacientes incluidos en
clase funcional III de la NYHA fue del 25% en Emperor-
Reduced y del 18% en Emperor-Preserved. El niimero de
pacientes incluidos en clase funcional IV de la NYHA es
reducido, por lo que los resultados de los ensayos clinicos
podrian no ser extensibles a esta poblacion. Finalmente, se
desconoce la eficacia y seguridad de empagliflozina
empleada en pacientes con insuficiencia renal con un FG
<20 mL/min o bajo terapia renal sustitutiva.

Evaluacién por otros organismos®?

NICE recomienda empagliflozina como una opcién para el
tratamiento de la IC cronica sintomatica con FEVI reducida
en adultos, afiadida al tratamiento estandar con:

* Un IECA o un ARAIIL con un BBy, si se tolera, un ARM,
0

* Sacubitrilovalsartan con un BBy, si se tolera, un ARM.

Valoracion del beneficio clinico

La empagliflozina afiadida al tratamiento estandar de
pacientes con IC cronica sintomatica y valores altos de NT-
proBNP ha demostrado ser eficaz en la reduccion dela
variable combinada mortalidad CV u hospitalizacion por
IC.La magnitud del efecto se considera clinicamente
relevante, si bien los resultados sugieren que el beneficio
podria ser principalmente a expensas de la reduccion en las
hospitalizaciones por IC.
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En IC-FEr, en pacientes sintomaticos y en tratamiento
médico optimo en el estudio EMPEROR-Reduced, la
empagliflozina demostr6 una reduccion absoluta del riesgo
(RAR) de muerte CV u hospitalizacion por IC de un 5,3% a
los 16 meses de seguimiento. El niimero de pacientes
necesarios a tratar (NNT) para evitar un evento es de 19 (IC
95%, 13-37) para este periodo. Este resultado se alinea con
el del estudio realizado con dapagliflozina, el DAPA-HF?,
La magnitud de esta diferencia se considera clinicamente
relevante; no obstante, el componente de los ingresos de la
variable principalpodria verse influido por la practica
clinica en diferentes centros.La variable principal del
estudio es adecuada, y se ha empleado de forma consistente
para la evaluacion de la eficacia de otros farmacos
cardiovasculares. En IC-FEIr e IC-FEp, en el estudio
EMPEROR-Preserved, la empagliflozina mostré un
beneficio absoluto menor y fue necesario mas tiempo para
mostrar beneficio (RAR de 3,3%, NNT para evitar un
evento de 31 en 26,2 meses).

El beneficio observado para la variable principal en general
fue homogéneo en los diferentes subgrupos, excepto en el
analisis segun la raza y FEVI en el estudio EMPEROR-
Reduced. En el andlisis de subgrupos de la variable
principal combinada del estudio EMPEROR-Preserved las
diferencias no fueron estadisticamente significativas,
aunque el andlisis de subgrupos segun la FEVI de la
variable secundaria clave de hospitalizaciones por IC
podria sugerir un menor impacto en pacientes con FEVI
>60%.

Si se evaltia cada componente de la variable principal, la
empagliflozina redujo la incidencia de un primer ingreso
hospitalario por IC un 31% (HR 0,69 IC 95%, 0,59-0,81)
en EMPEROR-Reduced y un 29% (HR 0,71 IC 95%, 0,60-
0,83) en EMPEROR-Preserved. También redujo el niimero
total de ingresos por IC a lo largo del seguimiento de
ambos estudios. Sin embargo, no demostré impactar de
forma significativa sobre la mortalidad CV, ni total, en
ninguno de los dos ensayos.

Cabe destacar en la IC-FEr que la empagliflozina
demuestra ser eficaz cuando se inicia en pacientes que
persisten sintomaticos a pesar de tomar otros tratamientos
con beneficio prondstico demostrado en este grupo de
pacientes. En este contexto, la empagliflozina representa un
tratamiento que se aflade a los ya existentes; de hecho, la
propia ficha técnica menciona que se administra junto a
otros tratamientos de la IC. El tratamiento actual de la IC-
FEr comprende un IECA/ARA-II/sacubitrilo/valsartan, un
BB y un ARM (salvo intolerancia o contraindicacién a los
mismos). No existen comparaciones directas entre la
empagliflozina y la dapagliflozina. Tampoco hay ensayos
que comparen directamente la empagliflozina y
sacubitrilo/valsartan. En el analisis de subgrupos,
empagliflozina también redujo la variable principal
combinada en los pacientes bajo tratamiento con
sacubitrilo/valsartan, que suponian el 19% del total.

El perfil de seguridad de la empagliflozina en pacientes con
IC parece similar al de pacientes diabéticos, no obstante, la
dosis del farmaco en diabetespuede ser mayor que la que se
utiliza en IC. Las infecciones genitales se notificaron con
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mas frecuencia en los pacientes tratados con
empagliflozina. No presentd una mayor incidencia de
hipotension sintomatica, infecciones urinarias,
hipoglucemia, cetoacidosis, fracturas ni amputaciones.

DISCUSION

El impacto de la empagliflozina se evalud en primer lugar
en la IC-FEr en el estudio EMPEROR-Reduced.?! En él, la
empagliflozina redujo en un 25% la variable de resultado
combinado mortalidad cardiovascular u hospitalizaciéon por
IC en pacientes sintomaticos a pesar de estar bajo
tratamiento médico Optimo segun las recomendaciones de
las guias de practica clinica. En términos absolutos
representa una RAR del 5,3% (19,4% vs. 24,7%) y un NNT
de 19 (IC 95% 13-37) durante el tiempo de seguimiento del
estudio (mediana de 16 meses).

Mas adelante, el estudio EMPEROR-Preserved evaluo el
efecto de empagliflozina en pacientes con IC-FEIr e IC-
FEp.?2 En este grupo de poblacion, que en conjunto
engloba los pacientes con IC sintomatica y una FEVI
>40%, la empagliflozina también redujo el combinado de
mortalidad cardiovascular u hospitalizaciéon por IC en un
21%, aunque con un impacto en términos absolutos menor:
RAR de 3,3%, con un NNT para evitar un evento de 31 a
26,2 meses de mediana seguimiento. Cabe destacar que, en
ambos estudios, el efectode la empagliflozina podria
deberse principalmente a wuna reduccion de las
hospitalizaciones por IC. No obstante, este resultado derivo
de un analisis exploratorio no ajustado. Por este motivo, el
analisis de los componentes de la variable principal
presenta limitaciones y sus resultados deben interpretarse
como descriptivos.

No hay ensayos que comparen directamente empagliflozina
con dapagliflozina. Ante la ausencia de comparaciones
directas, se presentd a la evaluacion del NICE una
comparacion indirecta entre los dos iSGLT2 mediante el
método de Bucher utilizando, para ello, los resultados de
EMPEROR-reduced y los de DAPA-HF.? La poblacion de
ambos estudios fue ligeramente diferente. EI EMPEROR-
reduced se planifico para incluir pacientes con mayor
riesgo de evento, por lo que la poblacion incluida tenia una
FEVI marcadamente reducida, con niveles elevados de
péptidos natriuréticos y con un peor FGe. Los resultados de
la comparacion indirecta sugirieron que no hay diferencias
entre la empagliflozina y la dapagliflozina en cuando a la
variable principal combinada. Sin embargo, los resultados
sugirieron una tendencia hacia posibles diferencias en las
muertes CV, la mortalidad por todas las causas y la funcion
renal.

Por otro lado, aunque el niimero de ensayos clinicos que
pueden incluir son reducidos, se han publicado metaanalisis
de los efectos de los iSGLT2 en la IC, concluyendo que
reducen la variable combinadahospitalizacion por ICy
mortalidad CV de forma consistente. 2628

El beneficio de la empagliflozina se objetivo desde las
primeras semanas de tratamiento, y se mantuvo a lo largo
de todo el seguimiento, como ocurre con la dapagliflozina.
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Esto parece indicar que los iISGLT2 modifican de forma
temprana la historia de la IC-FEr.

Ambos estudios tuvieron un disefio similar con una fase de
prealeatorizacion. En EMPEROR-Reduced se aleatorizaron
3.730 pacientes de un total de 7.220 (51,6%) que cumplian
los criterios de inclusion. Estos se caracterizaron por tener
una edad media de 67 afios, presentar en su mayoria una
clase funcional I NYHA (75%), una FEVI media del 27%
y un NT-proBNP de unos 1.900 pg/mL. Ademas, en su
mayoria tomaban BB (95%), IECA o ARA II (70%) y
ARM (70%). En el estudio EMPEROR-Preserved se
incluyeron 5.988 (51,7%) pacientes de los 11.583 cribados.
Estos pacientes tuvieron una edad media ligeramente
superior, de 72 afios, en su mayoria una clase funcional II
NYHA (81%), una FEVI media del 54% y un NT-proBNP
mediano de unos 950 pg/mL.

Considerando las restricciones en relacion con los criterios
de inclusion y de exclusion de ambos estudios, los
resultados de EMPEROR-Reduced y EMPEROR-
Preserved podrian no ser generalizables a otras poblaciones
con caracteristicas diferentes.

Con el objetivo de evaluar la eficacia de empagliflozina en
diferentes tipos de pacientes, ambos estudios incluyeron
analisis de subgrupos.A excepcion de la raza y FEVI en el
en el estudio EMPEROR-Reduced, la eficacia de la
empagliflozina fue consistente en los subgrupos
preespecificados  relacionados  con  caracteristicas
demograficas, caracteristicas clinicas basales y medicacion
concomitante. Respecto a la FEVI, los datos del
EMPEROR-Reduced parecen mostrar un beneficio inferior
entre los pacientes con FEVI > 30%. Este hallazgo podria
ser casual dado que va en contra del beneficio observado en
el estudio EMPEROR-Preserved en FEVI>40%. Los
resultados del estudio EMPEROR-Preserved no muestran
interaccion, entre diferentes niveles de FEVI en la variable
principal, y por tanto es asumible para todos el beneficio
global del ensayo en términos relativos (HR): las aparentes
diferencias en este subgrupo podrian ser compatibles con el
azar. Por otro lado, en un andlisis posterior combinado de
ambos estudios, EMPEROR-reduced y EMPEROR-
Preserved, se agruparon los pacientes segun la FEVL
Aunque los autores concluyeron que la magnitud del efecto
de la empagliflozina fue clinicamente significativa y
similar en pacientes en el espectro de FEVI <25% hasta
<65%, atenuandose en FEVI superiores®, no hay
interaccion significativa. El resultado de HR 0,98 (IC95%
0,68 a 1,40) en FEVI>65% muestra una amplitud muy
elevada del 1C95%, lo que es reflejo de una poblacion
escasa y baja potencia estadistica, que no facilita detectar
diferencias. Por otra parte, se observa un logico gradiente
descendente del beneficio neto en reduccion de la
incidencia de eventos, segun aminora el riesgo basal al
aumentar la FEVI?®. Para disminuir la incertidumbre, seria
necesario disponer de informacion adicional, especialmente
en pacientes con FEVI>65%, con objeto de valorar la
magnitud y relevancia del beneficio neto en reduccion de
eventos para estos pacientes.

En EMPEROR-Reduced, la empagliflozina presento
beneficio en pacientes con IC-FErque en su mayoria
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estaban bajo tratamiento con un BB, un ARM y un IECA o
un ARA II (salvo intolerancia o contraindicacion a los
mismos). Por ello el mecanismo de accion de la
empagliflozina, si bien a nivel cardiaco es desconocido,
parece tener un beneficio complementario al del resto de
farmacos con interés prondstico en la IC. Un menor
porcentaje se encontraba bajo tratamiento  con
sacubitrilo/valsartan (un 19%), aunque en el analisis de
subgrupos del estudio se observd que estos pacientes se
beneficiaron de igual manera.

El perfil de seguridad de empagliflozina en IC parece ser
similar al que presenta en pacientes con DM2, aunque se
debe tener en cuenta que las dosis empleadas en IC fueron
inferiores a las empleadas en pacientes con DM2. Cabe
destacar que la frecuencia de hipotension registrada en
pacientes con IC fue muy superior a la registrada en los
ensayos en DM2. Esto probablemente fuese debido a que
los pacientes con IC toman un mayor numero de farmacos
hipotensores y farmacos con efecto diurético. Las
infecciones genitales se notificaron con mas frecuencia en
los pacientes tratados con empagliflozina.

Durante la experiencia post-comercializacioncon los
iSGLT-2 en DM2 se han generado alertas sobre los casos
de cetoacidosis diabética y las amputaciones no traumaticas
de miembros inferiores.?® 3! Respecto a la cetoacidosis
diabética, se debe realizar la determinacion de cuerpos
cetonicos en pacientes diabéticos en tratamiento con
iSGLT-2 que desarrollen sintomas sugestivos, incluso con
niveles glucémicos normales o ligeramente elevados. A su
vez, los pacientes deben de tener informacion de este riesgo
potencial y de como identificarlo por medio de sus
sintomas. En cuanto al riesgo de amputaciones, las
notificaciones se han producido principalmente con
canagliflozina en pacientes diabéticos. Empagliflozina no
incrementa este riesgo en ensayos clinicos, aunque no se
puede descartar de forma definitiva un efecto perjudicial en
este sentido con datos a mas largo plazo y en vida real.

El efecto de la empagliflozina en la IC aguda se ha
evaluado recientemente en el ensayo clinico EMPULSE??,
En él se aleatorizaron 530 pacientes ingresados por IC
descompensadao de novo con cualquier FEVI a placebo vs.
empagliflozina 10 mg en proporcion 1:1. La empagliflozina
en esta poblacion fue segura y redujo la variable primaria
combinada de muerte por cualquier causa, eventos adversos
por IC y el tiempo hasta un evento adverso por IC, con una
incidencia de efectos adversos graves un 26% inferior.
Dada su relevancia, se estd valorando incluir estos
resultados en el apartado en la ficha técnica de
empagliflozina.

CONCLUSION

La empagliflozina, afiadida al tratamiento estandar, es un
farmaco seguro y eficaz en el tratamiento depacientes con
IC croénica sintomatica estable. Esta conclusion se basa en
los resultados de los estudios EMPEROR-Reduced y
EMPEROR-Preserved, donde empagliflozina mostré ser
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eficaz en la reduccion de eventos que componen la variable
principal combinada del tiempo hasta el primer evento de
ingreso por IC o muerte CVen comparacion con placebo:
un HR 0,75 (IC 95%: 0,65-0,86) en IC-FEr (RAR del 5,3%,
NNT de 19 (IC 95%: 13-37) a los 16 meses) y un HR 0,79
(IC 95%: 0,69-0,90) en IC-FEIr e IC-FEp (RAR de 3,3%;
NNT de 31 [IC 95%: 21-71] a los 26,2 meses). El beneficio
observado en ambos ensayos sugiere que fue
principalmente a  expensas de la  reduccién
dehospitalizaciones por IC, no habiéndose hallado
diferencias significativas en la mortalidad CV. El beneficio
se observo en los pacientes con ysin DM2asi como en
pacientes con tasas de FGe superiores o inferiores a 60
ml/min/1,73m?2.

La eficacia de empagliflozina es consistente en los
subgrupos considerados, a excepcion del analisis segiin la
raza y la FEVI en el estudio EMPEROR-Reduced. El
beneficio se evidencia, fundamentalmente, en clase NYHA
II, ya que la mayoria de los pacientes incluidos estaban en

esta clase funcional. La escasa representacion en los
ensayos clinicos de pacientes en clase funcional IV podria
no hacer extensible su beneficio a este grupo de poblacion.
Los datos parecen indicar que el efecto podria ser mas
atenuado en pacientes con una mejor funcion sistolica.

Empagliflozina se ha estudiado en pacientes con IC-FEr
cronica con una edad media de 67 afios, en su mayoria una
clase funcional Il NYHA (75%), una FEVI media del 27%,
un NT-proBNP en torno a 1.900 pg/mL y con alta
adherencia (>70%) a otros farmacos (BB, IECA/ARA
II/SV y ARM). En IC con FEVI >40%, empagliflozina se
ha probado en pacientes con una edad media de 72 afos,
también principalmente en clase funcional II NYHA
(81%), con una FEVI media del 54% y un NT-proBNP
mediano de unos 950 pg/mL. Su beneficio se objetiva
desde las primeras semanas de tratamiento, y en la IC-FEr
parece ser complementario a otros tratamientos indicados
por las guias de practica clinica. Considerando las
restricciones en relacion con los criterios de inclusion y de
exclusion de los estudios, sus resultados podrian no ser
extrapolables a otras poblaciones con caracteristicas
diferentes.

El perfil de seguridad de la empagliflozina en pacientes con
IC parece similar al observado en el tratamiento de la DM2.
La incidencia de los eventos adversos mas frecuentes fue
similar,con excepcion de la hipotension y de las infecciones
urinarias. Las infecciones genitales se notificaron con mas
frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina.
Esto es concordante con los datos de seguridad extraidos de
los estudios en DM2. La incidencia de efectos adversos
graves, tanto en la IC-FEr como en la IC con FEVI >40%,
fue ligeramente inferior a la notificada en el grupo de
pacientes con placebo. No se ha evaluado su seguridad y
eficacia en pacientes con un FGe de <20 mL/min/m? ni en
dialisis.

La empagliflozina representa una opcion de tratamiento en
pacientes con IC-FEr (FEVI <40%) y niveles plasmaticos
elevados de NT-proBNP,sintomaticos pese al mejor
tratamiento actual disponibleoptimizado para IC-FEr
(IECA o ARA 1I o sacubitrilo/valsartanen combinacion con
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BB y un ARM; salvo intolerancia o contraindicacion a los
mismos). No existen datos suficientes para recomendarlo
en clase funcional IV de la NYHA.

No hay comparaciones directas con dapagliflozina ni con
sacubitrilo/valsartan. Hay pocos datos de coadministracion
de ambos farmacos (19%de pacientes tomaban ambos
farmacos en EMPEROR-Reduced). Aunque son farmacos
que difieren en su mecanismo de accion, los iSGLT2
(empagliflozina o dapagliflozina) podrian incluirseen la
terapéuticaen pacientes no controlados con las terapias
actuales recomendadas para IC-FEr (IECA o ARA 1II o
sacubitrilo/valsartan, BB y ARM), existiendo la posibilidad
de tratamiento combinado.

La empagliflozina es el primer farmaco que ha mostrado
beneficio en la IC con FEVI>40% y podria ser una opcion
de tratamiento en pacientes sintomaticos y NT-proBNP
elevado, con el principal objetivo de reducir las
hospitalizaciones por IC. Seria deseable tener una mayor
solidez de la evidencia en pacientes con mayores FEVI. La
evidencia es menor en pacientes en clase funcionalNYHA
III que en NYHA II y no existen datos suficientes para
recomendarlo en clase IV.Ademads, un control o6ptimo de
las comorbilidades supone un aspecto primordial en esta
poblacion.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion  para la indicacion de Jardiance®
(empaglifozina), en el tratamiento en adultos de la
insuficiencia cardiaca cronica sintomatica, en los
pacientes con evidencia de beneficio clinico descritos en la
conclusion de este informe, es decir, en pacientes con IC-
FEr (FEVI < 40%) y niveles plasmaticos elevados de NT-
proBNP, no controlados con las terapias actuales
recomendadas para IC-FEr (IECA o ARA Il o
sacubitrilo/valsartan en combinacion con BB y un ARM;
salvo intolerancia o contraindicacion a los mismos), asi
como en el tratamiento de pacientes con FEVI >40%,
sintomdticos y NT-proBNP elevado.

La eleccion entre Jardiance® y las alternativas existentes
se debera basar fundamentalmente en criterios de
eficiencia
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(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

Javier de Juan Baguda. Servicio de Cardiologia, Hospital
Universitario 12 de Octubre. CIBERCV. Facultad de
Medicina, Universidad Europea, Madrid.

Juan Carlos Lépez-Azor.Servicio de Cardiologia,
Hospital Universitario 12 de Octubre. CIBERCV. Facultad
de Medicina, Universidad Europea, Madrid.

Nodos de la red REvalMed: Nodo de Patologia
cardiovascular y factores de riesgo CV, Hematologia no
oncologica y respiratorio. Subnodo dePatologia
Cardiovascular y Factores de Riesgo CV

Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Cardiologia, la Sociedad
Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria, la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna, la Sociedad
Espaiiola de Médicos de Atencion Primaria, la Sociedad
Espafiola de Médicos Generales y de Familia, la
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias, la Sociedad Espafiola de
Farmacéuticos de Atencion Primaria,Cardioalianza, la
Alianza General de Pacientes,el Foro Espafiol de Pacientes
y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el
texto final es el adoptado por el GC REvalMed SNS.

| Ministerio de Sanidad

Pégina 12 de 16



REvalMed SNS

DE SANIDAD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

dicamentos y

& MINISTERIO DIRECCION GENERAL DE CARTERA

¥ FARMACIA @ productos sanitarios Comisién Permanente de
Farmacia
ANEXO
Figura 1. Analisis de subgrupos de la variable primaria en el estudio EMPEROR-Reduced.
Subgroup N with event/ N analysed Hazard ratio  Interaction £ petter Placebo better
Category Empa 10mg vs Placebo (96% ClI) p-value
Overall 361/1863 46211867 0.75 (0.65,0.86) HH
Baseline Diabetes Status 0.5690
Diabetic 2007 927 265/ 929 0.72 (0.60,0.87) =
Non-Diabetic 161/ 936 197/ 938 0.78 (0.64,0.97) [
Age [years] 0.4909
<65 128/ 675 193/ 740 0.71(0.57,0.89) =
265 233/1188  269/1127 0.78 (0.66,0.93) !
Sex 0.0837
Male 294/1426 3531411 0.80 (0.68,0.93) HH
Female 67/ 437 109/ 456 0.59 (0.44,0.80) f—a—]
Race 0.0082
White 264/1325 28911304 0.88 (0.75,1.04) a1
Black/ African-American 24/ 123 48/ 134 0.46 (0.28,0.75) f——
Asian 62/ 337 99/ 335 0.57 (0.41,0.78) [ —
Other including mixed race 5 51 14/ 63 0.41(0.15,1.14) preee—————————§
Baseline BMI [kg/m?] 0.1694
<30 22611263 322/1300 0.70 (0.59,0.83) -
230 135/ 600 140/ 567 0.85 (0.67,1.08) f——
Baseline eGFR (CKD-EPI) 0.1428
[mL/min/1.73m?]
260 159/ 969 224/ 960 0.67 (0.55,0.83) -
<60 202/ 893 237/ 906 0.83 (0.69,1.00) -
History of HHF (in the last 12 0.4498
months)
No 208/1286 2851293 0.71(0.60,0.85) ma
Yes 183/ 577 1771 574 0.79 (0.64,0.99) (o
Cause of Heart failure 0.1485
Ischemic 207/ 983 236/ 946 0.82(0.68,0.99) -
Non-ischemic 154/ 880 226/ 921 0.67 (0.55,0.82) =
Baseline NYHA 0.2716
I 220/1399 2991401 0.71(0.59,0.84) n 2l
v 141/ 464 163/ 466 0.83 (0.66,1.04) e
Heart Failure Physiclogy 0.0420
LVEF < 30% and NTproBNP < median 80/ 699 115/ 724 0.70(0.53,0.93) =
LVEF = 30% and NTproBNP 2 median 169/ 631 249/ 661 0.65(0.53,0.79) o
LVEF > 30% 108/ 526 97/ 475 0.99 (0.76,1.31) =
Baseline use of MRA 0.9345
No 118/ 557 132 512 0.76 (0.59,0.97) =
Yes 24311306 330/1355 0.75 (0.63,0.88) -
Baseline use of ARNi 0.3101
No 3101523 36911480 0.77 (0.66,0.90) HH
Yes 517 340 93/ 387 0.64 (0.45,0.89) ——
T T T T T 1
01256 025 0.8 1 2 4 8

Hazard ratio
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Figura 2. Analisis de subgrupos de la variable primaria en el estudio EMPEROR-Preserved.
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Subgroup N with event / N analysed Hazard ratio  Interaction Empa better Placebo better
Category Empa 10mg vs Placebo (95% Cly p-value
Qverall 415/2997 511/2991 0.79 (0.69,0.90) -
Baseline Diabetes Status 0.9224
Diabetic 239/1466 291/1472 0.79 (0.67,0.94) [
Non-Diabetic 176/1531 22011519 0.78 (0.64,0.95) =
Age [years] 0.2548
<70 134/1066 152/1084 0.88 (0.70,1.11) =
z70 281/1931 359/1907 0.75 (0.64,0.87) -
Sex 0.5360
Male 253/1659 29711653 0.81(0.69,0.96) =
Female 162/1338 21411338 0.75 (0.61,0.92) —
Race 05783
White 310/2286 37072256 0.81(0.69,0.94) -
Black/ African-American 24/ 133 28/ 125 0.73 (0.42,1.25) ——
Asian 54/ 413 77l 411 0.65 (0.46,0.92) =
Other including mixed race 271 184 36/ 198 0.95(0.58,1.57) —_—
Baseline BMI [kg/im?] 0.3208
<30 223/1654 292/1642 0.74 (0.62,0.88) Lom
=30 192/1343 219/1349 0.85(0.70,1.03) -
Baseline eGFR (CKD-EPI) 0.7673
[mL/min/1.73m?]
260 152/1493 189/1505 0.81(0.85,1.00) —m—
<60 263/1504 32111484 0.78 (0.66,0.91) =
Baseline SBP (</z median®) 0.5841
< median 200/1496 249/1474 0.76 (0.63,0.91) =
z median 215/1501 262/1517 0.82 (0.68,0.98) =
History of atrial fibrillation 0.9588
or atrial flutter
No 170/1417 219/1427 0.78 (0.64,0.95) =
Yes 244/1578 292/1559 0.78 (0.66,0.93) -
Baseline LVEF [%)] 0.2098*
<50 145/ 995 193/ 988 0.71(0.57,0.88) =
50 to <60 138/1028 17311030 0.80 (0.64,0.99) —=—
=60 132/ 974 145/ 973 0.87 (0.69,1.10) -
History of HHF (in the last 12 0.4441
months)
No 258/2298 319/2321 0.81(0.68,0.95) -
Yes 1571 699 192/ 670 0.73 (0.59,0.90) ==
Baseline NYHA 0.3081
[ 275/2435 361/2452 0.75 (0.64,0.87) e
v 140/ 562 150/ 539 0.86 (0.68,1.09) =
Baseline NT-proBNP [pg/mL] 0.8887
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< median 126/1477 168/1508 0.76 (0.61,0.96) -
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2T2 184/ 970 226/1018 0.81(0.67,0.98) =
Baseline use of ACE-inhibitor, 0.6939
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Yes 325/2428 390/2404 0.80 (0.69,0.93) -
Baseline use of MRA 0.2169
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Yes 182/1119 205/1126 0.87 (0.71,1.06) |t |
r T T T T 1
0.1256 0.25 0.5 1 2 4 8

Hazard ratio

Interaction p-values are nominal. The subgroup analyses were not adjusted for multiple testing.

* Trend test. Other footnotes are explained in [CTR 1245.110, c31803238, Figure 15.2.1.3: 1].

Source data: [CTR 1245.110, c31803238, Section 11.1]
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Figura 3. Analisis de subgrupos de la variable segundaria hospitalizaciones totales por IC en el estudio EMPEROR-Preserved.
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Interaction p-values are mominal. The subgroup analyses were not adjusted for multiple testing.

The fostnotes are explained in [CTR 1245.110, c31B03238, Figure 15.2.2.1.3: 1].

Souwrce data: [CTR 1245.110, 31803238, Section 11.1]
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Figura 4. Analisis de subgrupos de la variable segundaria pendiente de eGFR en el estudio EMPEROR-Preserved.
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Interaction p-values are mominal. The subgroup analyses were not adjusted for multiple testing.
* Trend test. Other footnotes are explained in [CTR 1245.110, ¢31803238, Figure 15.2.2.2.2: 1].

Source data: [CTR 1245.110, c31B03238, Section 11.1)
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