EMPAGLIFLOZINA

JARDIANCE® PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dulce apariencia, inciertos beneficios

Indicaciones

Tratamiento de DM?2 en pacientes adultos para
mejorar el control glucémico en: (i) monotera-
pia cuando la dieta y el ejercicio por si solos no
logran un control glucémico suficiente en pa-
cientes en los que el uso de metformina se con-
sidera inadecuado por presentar intolerancia;
(ii) tratamiento complementario en combina-
cién con otros medicamentos hipoglucemian-
tesincluyendo insulina, cuando éstos, junto con
dietay ejercicio, no logren un control glucémico
adecuado.

Mecanismo de accion y farmacocinética
Inhibicién selectiva y reversible del co-trans-
portador SGLT-2, lo cual reduce la reabsorcion
de glucosa a nivel renal, aumentando su elimi-
nacion en orina y reduciendo de esta forma la
glucemia. La eliminacién aumentada de gluco-
sarenal produce una diuresis osmatica.
Alcanza la concentracion maxima (Cmax) a las
1,5 horas. Posee una union a proteinas del 86%.
Aproximadamente un 41% y un 54% de la do-
sis administrada se excretan en heces y orina,
respectivamente y su semivida de eliminacion
esde 12,4 horas.

Posologia y forma de administracion
Dosis inicial de 10 mg/dia, con o sin alimentos.
La dosis méxima diaria es de 25 mg. Los com-
primidos deben tragarse enteros.

Eficacia clinica

Se asocid a un descenso de laHbAlc en mono-
terapia respecto a placebo de -0,74% (10 mg) y
de -0,85% (25 mg).

En daoble terapia en combinacion con metformi-
na, se consiguieron descensos en la HbAlc en
comparacion con placebo a las 24 semanas de
-0,57%y -0,64% para las dosis de 10 mgy 25
mg, respectivamente.

En el Unico estudio frente a comparador acti-
vo en terapia doble durante 104 semanas, con
glimepirida hasta 4 mg, se observé con empa-
gliflozina 25 mg una reduccién de HbAlc de
-0,66% frente -0,55% con glimepirida. La dife-
rencia en la reduccion de HbAlc no se conside-
ra clinicamente relevante. Segun la FDA el Li-
mite se encuentraen unareduccién del -0,3%.
No existen intervalos establecidos por la EMA.
En triple terapia, la empagliflozina asociada a
metformina+sulfonilurea también consiguid re-
ducciones clinicamente relevantes de laHbAlc
respecto a la adicién de placebo (-0,64% con

la dosis de 10 mg y -0,59% con la dosis de 25
mg). También se observaron similares resulta-
dos frente a placebo cuando la empagliflozina
se combind con metformina +pioglitazona
(-0,48% con 10 mg y -0,61% con 25 mg). En
otros 2 estudios frente a placebo en los que em-
pagliflozina se combind con insulina mas otros
antidiabéticos orales, se observaron diferencias
significativas en el descenso de la HbAlc en el
brazo de empagliflozina.

[ .a reduccion
de la mortalidad
cardiovascular debe
serconfirmada

Asimismo, se observaron descensos en el peso
corporal en los grupos de tratamiento con em-
pagliflozina (1,8 - 2,0 kg).
En el ensayo clinico para evaluar la seguri-
dad cardiovascular a largo plazo (EMPA-REG
OUTCOME) se incluyeron 7.020 pacientes con
DM2 y enfermedad cardiovascular estable-
cida, seguimiento medio 3,1 afios. Su objetivo
principal fue demostrar la no inferioridad de
empagliflozina frente a placebo con respecto a
eventos cardiovasculares mayores (muerte de
origen cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal y accidente cerebrovascular no mortal).
El hazard ratio (HR) para la variable primaria
fue de 0,86 (IC95%: 0,74 a0,99) comparado con
placebo (afadido al tratamiento de base). Este
resultado demostrd la no inferioridad y mostré
superioridad estadistica frente a placebo.
Sinembargo, existen dudas sobre este ensayo:
- Laconsecucion de la superioridad merece ser
discutida ya que, si bien estadisticamente se
alcanza, el limite superior del IC95% para el
HR fue muy cercano al punto de no efecto .
Ademads, teniendo en cuenta el limite esta-
blecido para la no-inferioridad y en base a los
resultados, se podria cuestionar la relevancia
clinica de la superioridad.
* Las diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la variable principal compuesta
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Los datos de empagliflozina del
ensayo el EMPA-REG OUTCO-
ME parecen reducir la mortali-
dad cardiovascular, teniendo en
cuenta limitaciones metodoldgi-
cas, ya que fue un ensayo dise-
nado para valorar la seguridad.

Las principales reacciones ad-
versas son: riesgo de infeccio-
nes genitales, sincope, hipoten-
sion y daio renal. Por los casos
graves de cetoacidosis diabé-
tica, la AEMPS ha emitido una
nota de seguridad recordando la
necesidad de vigilar la aparicion
de este efecto adverso.

Puede ser una alternativa en te-
rapia combinada en pacientes
con un filtrado glomerular >60
ml/min, con especial precau-
cién en ancianos, cuando exista
contraindicacion o intolerancia
al uso de otros antidiabéticos
de uso preferente (metformina,
sulfonilurea y/o insulina).
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COSTE TRATAMIENTO / 30 dias (€)

Glimepirida 4 mg/dia N 5,09
Pioglitazona 30 mg/dia _ 30,08
Dapagliflozina 10 mg/dfa _ 51,78
Canagliflozina 100 mg/dia _ 55,26
Empagliflozina 10 mg/dia _ 55,45
Sitagliptina 100 mg/dia _ 59,95

se deben a las diferencias en uno de los
componentes de la misma (mortalidad
cardiovascular) pero no se observaron
diferencias en los otros dos componentes
(infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal).

* En el andlisis de subgrupos por regiones
geograficas no mostrd superioridad en Eu-
ropa o Norteamérica, esto indica una cues-
tionable aplicabilidad en nuestro medio.

- Existe incertidumbre sobre la repercusién
de los resultados debido al elevado por-
centaje de abandonos, 23,4% en el grupo
de tratamiento y 29,3% placebo.

- Elmecanismo de accién no explica conve-
nientemente los beneficios presuntamen-
te hallados.

* Limitada validez externa de los resultados
debido a los criterios de exclusién e inclu-
sion usados, en especial, pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida.

Seguridad

Reacciones adversas

No produce hipoglucemia per sé. En combi-
nacion con tratamientos de conocido poten-
cial hipoglucemiante (sulfonilureas o insuli-
na), se observé un aumento en la incidencia
de hipoglucemias.

Debido a su mecanismo de accidn, es espe-
rable la aparicion de signos de deplecion de
volumen y reacciones adversas relaciona-
das, durante el tratamiento con empagli-
flozina.

Se observd un aumento claro en la inci-
dencia de infecciones urinarias y genitales
en mujeres tratadas con empagliflozina en
comparacion con placebo.
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Se han notificado casos graves de cetoaci-
dosis diabética asociada al tratamiento con
inhibidores SGLT-2, la mayoria de los cuales
requirieron hospitalizacién. En junio de 2015,
la AEMPS publicé una nota de seguridad al
respecto. Estd investigando un posible au-
mento del riesgo de amputaciones, comun
atodos los SGLT-2.

Se haobservado un leve incremento de frac-
turas dseas en los pacientes tratados con
empagliflozina, siendo del 1,5% en todos los
grupos de tratamiento. Aunque no se ha es-
tablecido la relacién causal de dicho efecto,
podria deberse a un aumento de las caidas
aconsecuencia de la deplecion de volumen.

Advertencias y precauciones

No se debe administrar en pacientes con
diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Utilizacion en situaciones especiales
Insuficiencia renal: No debe iniciarse el tra-
tamiento si filtrado glomerular < 60 ml/min.
Se debe ajustar la dosis a 10 mg si filtrado
glomerular < 60 ml/min. Interrumpir cuan-
do el filtrado glomerular se mantenga < 45
ml/min. Monitorizar la funcion renal antes
deiniciar el tratamiento, al afiadir otros me-
dicamentos que puedan reducir la funcién
renal y al menos anualmente. Insuficiencia
hepética grave: no se recomienda su uso.
Pacientes > 75 afios: mayor riesgo de des-
hidratacion, hipovolemia o hipotension. Pa-
cientes 285 afos: no se recomienda iniciar
el tratamiento. Embarazo: preferible evitar.
Lactancia: no utilizar.

Interacciones

Empagliflozina puede potenciar el efecto de
los diuréticos y aumentar el riesgo de deshi-
dratacion e hipotensién. Pueden requerirse
dosis menares de insulina o de sulfonilureas
cuando se usan en combinacién con empa-
gliflozina.

Lugar en la terapéutica

Las guias clinicas recomiendan un trata-
miento farmacoldgico escalonado e indivi-
dualizado de la DM2. El primer escaldn con-
siste eniniciar tratamiento con metformina,
afiadida a dieta y ejercicio. Cuando no se
logra un control adecuado con metformina,
el siguiente escaldn consiste en afiadir una
antidiabético oral. Ante un deficiente control
glucémico a pesar de la doble terapia lare-
comendacidn es la insulinizacion. La triple
terapia oral constituye la alternativa en pa-
cientes con problemas para la insulinizacién.
Los resultados del estudio EMPA-REG
OUTCOME sobre seguridad cardiovascular
muestran que la adicién de empagliflozina
al tratamiento estandar de pacientes con
DM2 y enfermedad cardiovascular estable-
cida produce una reduccién del nimero de
eventos cardiovasculares mayores a expen-
sas principalmente de la mortalidad cardio-
vascular. Sinembargo, estos resultados son
controvertidos teniendo en cuenta las dudas
y limitaciones que tiene el ensayo. Deben ser
contrapuestos con sus riesgos como deple-
cién de volumen, cetoacidosis.

Puede ser una alternativa en terapia combi-
nada en pacientes con un filtrado glomeru-
lar >60 ml/min, con especial precaucion en
ancianos, cuando exista contraindicacién o
intolerancia al uso de otros antidiabéticos de
uso preferente (metformina, sulfonilureay/o
insulina).

La revision mas detallada del estudio EM-
PAREG-OUTCOME puede consultarse en
un articulo del BIT Navarra especifico sobre
este ensayo.

Presentaciones

vJardiance® (Boehringer Ingelheim Inter-
national Gmbh) 10 mg, 30 comprimidos
recubiertos con pelicula (55,45 €); 25 mg,
30 comprimidos recubiertos con pelicula
(55,45 €)
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