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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabolica
cronica caracterizada por hiperglucemia, que se asocia a largo plazo
con diversas complicaciones en distintos 6rganos, tanto micro como
macrovasculares, y cuya prevalencia va en aumento en las ultimas
décadas. El estudio Di@bet.es realizado en poblacion espaiiola
mayor de edad, estimé una prevalencia global en torno a un 13,8 %
(1), siendo mas frecuente la DM tipo 2 (90% de los casos) (2).

El retraso en el diagnostico asi como un control metabdlico
deficitario, se asocia a un aumento de las complicaciones cronicas, a
un aumento de la mortalidad prematura, siendo ademas una de las
principales causas de ceguera, tratamiento sustitutivo renal
(dialisis/trasplante) y amputaciéon no traumatica en la poblacion
activa de los paises occidentales, asociandose ademas a una pérdida
de calidad de vida y un aumento de la mortalidad prematura. El
tratamiento precoz y multifactorial de la hiperglucemia y del riesgo
cardiovascular, retrasa la apariciéon de complicaciones cronicas y
mejora la calidad y esperanza de vida en los pacientes con DM (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e
incluye estrategias farmacologicas y no farmacologicas, como
medidas para la prevencion de las comorbilidades y complicaciones
a largo plazo (4-7).

En el manejo de la DM2, el primer escalon terapéutico consiste
en el inicio de tratamiento farmacologico con metformina (MET),
asociado a modificaciones del estilo de vida, perdida ponderal de un
5-10% del peso y a la practica regular de ejercicio fisico.
Habitualmente, cuando el uso de MET, junto con las modificaciones
del estilo de vida, no son suficientes para lograr un control
adecuado?, el siguiente escalon terapéutico consiste en afiadir una
sulfonilurea (SU). En aquellos pacientes con DM2 en los que no se
logra alcanzar el objetivo de control metabdlico a pesar del
tratamiento combinado con doble o triple terapia farmacoldgica, o en
aquellos pacientes con descompensacion metabdlica y clinica
cardinal de diabetes, se inicia terapia con insulina subcutanea (6-8).

En cualquier caso, el tratamiento farmacologico se establece de
forma escalonada e individualizada, teniendo en cuenta factores
intrinsecos del paciente, como su edad y la expectativa de vida, la
presencia de comorbilidades asociadas, el grado de control
metabolico previo y la presencia o no de otros tratamientos
concomitantes (4-7).

T Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 25 de
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Objetivos de HbAlc: Pacientes jovenes y recién diagnosticados sin
comorbilidad:< 6,5%. Pacientes < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y

con menos de 10 afios de evolucion: <6,5-7,5%; > 70 afos, con complicaciones o
comorbilidades avanzadas, con mas de 10 afios de evolucion: <7,5-8,5% (5,8,9).
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EMPAGLIFLOZINA/LINAGLIPTINA (GLYXAMBI®) (10)

Empagliflozina/linagliptina (EMPA/LINA) esta autorizado para el
tratamiento de adultos >18 afios con DM2, para mejorar el control
glucémico en las siguientes situaciones:

. Cuando MET y/o SU y uno de los monocomponentes
(EMPA o LINA) no consiguen un control glucémico
adecuado.

. En pacientes ya tratados con la combinacion de ambos
farmacos en comprimidos por separado.

Glyxambi® esta disponible en forma de comprimidos recubiertos
con pelicula que contienen 10 mg de EMPA y 5 mg LINA o 25 mg de
EMPA y 5 mg de LINA.

La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia.

Farmacologia

Empagliflozina (EMPA) (10, 11)

El mecanismo de accion de EMPA es la inhibicion selectiva y
reversible del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), lo
cual reduce la recaptacion de glucosa a nivel renal, aumentando su
eliminacién en orina y reduciendo de esta forma la glucemia. La
eliminaciéon aumentada de glucosa renal produce una diuresis
osmotica. No debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal
terminal ni en dialisis, puesto que no se espera que sea eficaz.

Linagliptina (LINA) (10, 12)

Es un inhibidor selectivo, reversible y competitivo de la enzima
dipeptidil peptidasa-4, pertenenciendo a la familia de los IDPP-4, que
provocan un aumento de niveles circulantes de hormonas incretinas
activas, incluido el péptido similar al glucagobn (GLP-1) y el
polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP), aumentan la
biosintesis y la secrecion de la insulina por parte de las células beta
pancreaticas en presencia de niveles de glucosa en sangre normales y
elevados. Ademas, el GLP-1 también reduce la secrecion de glucagon
por parte de las células alfa pancreaticas, lo que da como resultado una
reduccion de la produccion de glucosa hepatica, con la consiguiente
disminucion de los niveles de glucosa plasmatica.

Poblaciones especiales (10)

Pacientes de edad avanzada

Debido al mecanismo de accion, una disminucion de la funcidon
renal dard lugar a una reduccion de la eficacia de EMPA. Por ello,
aunque no se precise un ajuste de dosis en funcion de la edad, debe
tenerse en cuenta la funcion renal en pacientes de edad avanzada asi
como el riesgo de hipovolemia. Debido a que la experiencia en
pacientes >75 afios es muy limitada, no se recomienda iniciar el
tratamiento con EMPA/LINA.

Pacientes con insuficiencia renal

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina, CICr <60 ml/min o tasa de
filtracion glomerular estimada, TFGe <60 ml/min/1,73 m?). Cuando
la TFGe descienda de forma sistematica por debajo de 60
ml/min/1,73 m? la dosis se debe ajustar o mantener en 10 mg de
EMPA y 5 mg de LINA al dia. El tratamiento se debe interrumpir
cuando la TFGe est¢ de forma sistematica por debajo de 45
ml/min/1,73 m?.Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada. Sin embargo, la exposicion a EMPA
aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave donde la
experiencia terapéutica es limitada. Por tanto, no se recomienda el
uso de EMPA/LINA en esta poblacion.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de EMPA/LINA en
pacientes pediatricos <18 afios, por lo que no se dispone de datos.
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Eficacia (10, 13)

La eficacia de EMPA/LINA se basa en tres ensayos clinicos de
fase III: dos de adicidon secuencial (1275.9 y 1275.10) y uno de
disefio factorial (1275.1).

En estos estudios se incluyeron 1.468 pacientes con DM2
insuficientemente controlados con dieta y ejercicio con un indice de
masa corporal de 45 kg/m® o inferior. Si bien hubo ciertas
diferencias entre los estudios al menos dos tercios de los pacientes
incluidos eran de raza blanca. Alrededor del 50% de los pacientes
incluidos en cada estudio eran varones, con una edad media de 55
afios, siendo el 80% <65 afios y s6lo un 2% >75 afios. Todos los
pacientes incluidos en los tres estudios estaban en tratamiento con
metformina (MET), s6lo con la excepcion de los pacientes naive del
estudio 1275.1. Alrededor de un tercio de los pacientes en cada
estudio presentaban una evolucion media de la diabetes de >1-5 afios
0 >5-10 afios, un cuarto >10 afios y menos de un 10% habia sido
diagnosticado hacia un afio o menos. La HbAlc basal media fue de
8%, con tres cuartos de los pacientes incluidos con una HbAlc
<8,5%.

La variable principal de eficacia en los estudios fue el cambio en
hemoglobina glicosilada (HbA1c) con respecto al valor basal medida
a las 24 semanas.

Disefio de los estudios pivotales

Los estudios 12759 'y 1275.10 fueron multicéntricos,
aleatorizados, de adicion secuencial. Ambos estudios incluian una
fase inicial abierta de 16 semanas de duracion en las que se les
mantenia el tratamiento con MET y se les afladia LINA 5 mg (LINA
5)enel 1275.9; EMPA 10 mg (EMPA 10) o0 25 mg (EMPA 25) en el
1275.10. Posteriormente aquellos pacientes que tras estas 16
semanas cumplian los criterios de inclusion y estaban
inadecuadamente controlados pasaban a una fase de 24 semanas de
duracion, doble ciego, controlados con placebo. En esta fase se
afiadia EMPA 10, EMPA 25 o placebo en el primer estudio, y LINA
5 o placebo en el segundo.

El estudio 1275.1 tenia disefio factorial de adicion no secuencial
en el que se diferenciaron dos poblaciones, una de ellas en
tratamiento previo con MET y otra naive. En ambas poblaciones se
aleatorizaron los pacientes en cinco grupos: EMPA 25/LINA 5,
EMPA 10/LINA 5, EMPA 25, EMPA 10 o LINA 5. La superioridad
de cada una de las combinaciones a dosis fijas se testo frente a los
monocomponentes durante 24 semanas (evaluacion de la variable
primaria de eficacia), si bien el estudio continué hasta 52 semanas
evaluandose eficacia y seguridad.

Estudios de adicidn secuencial

El estudio 12759 fue disefado para demostrar la
superioridad de EMPA 10 y EMPA 25 vs. placebo anadidos de
forma secuencial a LINA 5 + MET. Los resultados a 24 semanas
se muestran en la tabla 1.

El estudio 1275.10 fue disefiado para demostrar la superioridad
de LINA 5 vs. placebo, en pacientes en tratamiento con EMPA 10 o
EMPA 25 y MET. Los resultados a 24 semanas se muestran en las
tablas 2a y 2b.

Estudio de disefio factorial (adicion no secuencial)

El estudio 1275.1 fue disefiado para demostrar la superioridad de
la adicién de la combinacion EMPA/LINA en pacientes naive o
tratados con MET wvs. los monocomponentes. Los resultados
comparados entre los distintos brazos de tratamiento se muestran en
la tabla 3.

Efectos sobre el peso

En el estudio 1275.9 se observo una reduccion estadisticamente
significativa vs. placebo de 2,2 kg y 2,8 kg de media para la dosis de
EMPA 25 y EMPA 10 respectivamente.

En el estudio 1275.10 la adicion de LINA no supuso cambios en
el peso.

En el estudio 1275.1 se observaron reducciones de 3 kg y de 2,6
kg para EMPA 25/LINA 5 y EMPA 10/LINA 5 respectivamente.

Estudios en poblaciones especiales

No se han llevado a cabo estudios especificos en estas
poblaciones con la combinacion a dosis fija EMPA/LINA.

Tabla 1. Resultados estudio 1275.9

Estudio 1275.9

MET+LINA | MET+LINA | MET+LINA
5+ EMPA 25 5+ EMPA 10 5+ PLACEBO
(N=110) (N=109) (N=108)
HbAlc (%)
Valor Basal medio 797 7,96
(Desviacion Estandar) (0,08) (0,08)
Variacién respecto al
valor basal (media -0,56 -0,65 0,14
ajustada)

Diferencia MET + LINA 5 + EMPA 25 vs. MET + LINA 5 + PLACEBO (media
ajustada) (IC95%)

| —0,70 (-0,93; —0,46) p<0,0001

Diferencia MET + LINA 5 + EMPA 10 vs. MET + LINA 5 + PLACEBO (media
ajustada) (IC95%)

| 0,79 (-1,02; —0,55) p<0,0001

pacientes HbA1c<7%

N 100 107 100

% 32,7 37,0 17,0

Tabla 2a. Resultados estudio 1275.10

Estudio 1275.10 (MET + EMPA 25)

MET + EMPA 25 + MET + EMPA 25 +
LINA 5 (N=110) PLACEBO (N=110)
HbAlc (%)
. 7,82 7,88
Valor Basal medio (DE)
(£0,07) (£0,09)
Variacion respecto al valor 0,58 20,10

basal (media ajustada)

Diferencia frente a PLACEBO (media ajustada) (IC95%)

~0,47 (-0,66; —0,28) p<0,0001

pacientes HbA1c<7%

N 100 107

% 36,0 15,0
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Tabla 2b. Resultados estudio 1275.10

Estudio 1275.10 (MET + EMPA 10)

MET + EMPA 10 +
LINA 5 (N=122)

MET + EMPA 10 +
PLACEBO (N=125)

HbAlc (%)
Valor Basal medio (DE) 8,04 (+0,09) 8,03 (+0,08)
Variacion respecto al valor 0,53 021

basal (media ajustada)

Diferencia frente a PLACEBO (media ajustada) (IC95%)

0,32 (-0,52; -0,13)

p<0,0013
pacientes HbA1c<7%
N 116 119
% 25,9 10,9

Tabla 3. Resultados estudio 1275.1

Estudio 1275.1 (naive)

EMPA 25/ | EMPA 10/ EMPA EMPA LINA 5
LINAS LINAS 25 10 (N=133)
(N=134) (N=135) | (N=133) | (N=132)
HbAlc (%)
Valor Basal 7,99 8,04 7,99 8,05 8,05
medio (DE) (+0,08) (+0,08) (+0,08) (£0,09) (+0,08)
Var. respecto al
valor basal -1,08 -1,24 -0,95 -0,83 -0,67
(media ajust.)!
Diferencia EMPA 25/LINA 5 vs. EMPA 25 (media ajustada) (IC95%)
| -0,14 (-0,33; 0,06) p=0,1785
Diferencia EMPA 10/LINA 5 vs. EMPA 10 (media ajustada) (IC95%)
| 0,41 (<0,61; -0,21) NA*
Diferencia EMPA 25/LINA 5 vs. LINA 5 (media ajustada) (IC95%)
| —0,41 (-0,61; —0,22) p<0,0001
Diferencia EMPA 10/LINA 5 vs. LINA 5 (media ajustada) (IC95%)
| 0,57 (-0,76; —0,37) NA*
Estudio 1275.1 (en tratamiento con MET)
EMPA 25/ | EMPA 10/ | EMPA EMPA LINA 5
LINAS LINAS 25 10 (N=128)
(N=134) (N=135) (N=140) | (N=137)
HbAlc (%)
Valor Basal 7,90 7,95 8,02 8,00 8,02
medio (DE) (+0,07) (+0,09) (#0,07) (+0,08) (+0,08)
Var. respecto al
valor basal -1,19 -1,08 -0,62 -0,66 -0,70
(media ajust.) '

Diferencia EMPA 25/LINA 5 vs. EMPA 25 (media ajustada) (IC95%)
| —0,58 (-0,75; —0,41) p<0,0001
Diferencia EMPA 10/LINA 5 vs. EMPA 10 (media ajustada) (IC95%)
| —0,42 (-0,59; —0,25) p<0,0001
Diferencia EMPA 25/LINA 5 vs. LINA 5 (media ajustada) (IC95%)
| -0,50 (-0,67; —0,32) p<0,0001
Diferencia EMPA 10/LINA 5 vs. LINA 5 (media ajustada) (IC95%)
| 0,39 (=0,56; —0,21) p<0,0001

*Debido a que EMPA 25/LINA 5 fue superior a LINA 5 pero no a EMPA 25, el
test jerarquizado para las comparaciones se pard en este punto por esto los valores de p
no se pueden determinar.

'Variacién respecto al valor basal (media ajustada).

Seguridad (10, 13)

Un total de 2.173 pacientes fueron tratados en los estudios en fase
III. De éstos 1.496 pacientes (68,8%) recibieron MET previamente y
677 fueron naive a MET. La duracion de los estudios fue de hasta 24
semanas para 810 pacientes (estudios de adicion 1275.9 y 1275.10) y
de 52 semanas para 1.363 pacientes (estudio 1275.1).

En los resultados combinados de los 3 estudios de fase III, los
efectos adversos comunicados con mayor frecuencia para
EMPA/LINA fueron: las infecciones del tracto urinario (8,8%),
nasofaringitis (5,3%) y las infecciones del tracto respiratorio
superior (4,4%).

El 11% de los pacientes que recibieron EMPA/LINA
interrumpieron el tratamiento con el farmaco de estudio en los 3
ensayos clinicos pivotales. No hubo diferencias en las causas de
interrupcion entre los distintos grupos de tratamiento, siendo las causas
mas comunes los efectos adversos y las pérdidas de seguimiento.

Eventos adversos de especial interés

Hipoglucemia

El tratamiento combinado con EMPA y LINA en pacientes que
previamente recibieron MET, no aumento el riesgo de hipoglucemia
grave (definida como aquella que requirié asistencia por otra
persona), en comparacion con EMPA o LINA, independientemente
del orden de adicion de estos componentes. En los estudios en fase
111, 1a proporcion de pacientes con hipoglucemia confirmada fue baja
(0-2,7%), para cada grupo de tratamiento. Se comunicaron 2
episodios de hipoglucemia grave, 1 en el grupo EMPA 25 (estudio
1275.9) y 1 en el grupo LINA 5 (estudio 1275.10).

El desarrollo clinico de EMPA/LINA no incluyd pacientes
tratados con SU o insulinas. En base a estudios previos con estos
principios activos, es esperable un aumento en la incidencia de
hipoglucemias cuando se utilicen conjuntamente.

Insuficiencia renal/fallo renal

Debido a que el mecanismo de accion de los iSGLT-2 depende
de la funcion renal, el descenso en la misma fue considerado un
evento preespecificado en los estudios en fase III.

En todos los estudios la frecuencia de pacientes que
experimentaron como efecto adverso descenso en la funcién renal
fue del 0-0,9%. EI fallo renal agudo fue comunicado en 1 paciente
en cada grupo de tratamiento (0,4%-0,9%). En el estudio
1275.1MET, 2 pacientes presentaron aumento de creatinina sérica
duplicando el dato basal o el limite superior de normalidad (1
paciente en el grupo de dosis baja y 1 en el grupo de dosis alta de la
combinacion a dosis fija).

En una variable secundaria del estudio EMPA-REG OUTCOME
se evalud el tiempo hasta el primer evento de nefropatia con el
siguiente resultado, HR 0,61 (IC95% 0,53-0,70) para EMPA
(12,7%) vs. placebo (18,8%).

Se observaron fluctuaciones pequefias y comparables en la tasa
de filtrado glomerular y en el aclaramiento de creatinina medios en
todos los grupos de tratamiento en cada uno de los estudios. No hubo
diferencias en la proporcion de pacientes que empeoraron o
mejoraron segun las categorias establecidas para los valores de
filtrado glomerular. Tampoco hubo diferencias en la proporcion de
pacientes que empeoraron o0 mejoraron segun las categorias
establecidas para el ratio albimina-creatinina urinarias.

Dario hepatico

La proporcion de pacientes que experimentd efectos adversos
hepéticos fue baja (<3%) y comparable entre los grupos de
tratamiento para cada uno de los estudios. La elevacion de las
enzimas hepdticas entre 3 y 5 veces el limite superior normal fue
baja en cada estudio (<2 pacientes por grupo de tratamiento).

Pagina 3 de 8



Los eventos hepaticos ocurridos 30 dias tras la ultima dosis en
los estudios doble ciego fueron raros (<1 paciente por estudio).

Si bien el numero de pacientes que comunicaron dafio hepatico
fue bajo, se ha establecido como un riesgo potencial importante para
la combinacion a dosis fijas, al igual que se establecié para EMPA.

Pancreatitis

En los estudios en fase III, 3 pacientes presentaron pancreatitis: 1
(0,8%) con pancreatitis aguda grave en el grupo LINA 5 (afiadida a
EMPA 10 + MET), en el estudio 1275.10; 1 paciente (0,8%) con
pancreatitis cronica grave en el grupo LINA 5 en el estudio 1275.1
(MET); (0,7%) con pancreatitis aguda no grave el grupo EMPA
25/LINA 5 en el estudio 1275.1 (naive).

Infecciones del tracto urinario

No hubo evidencia del aumento del riesgo de infeccion del tracto
urinario para la combinacion de EMPA y LINA en comparacion con
EMPA o LINA, con o sin MET previa. Menos del 16,5% de los
pacientes incluidos en los estudios presentaron infeccion del tracto
urinario. Muchos de ellos solo presentaron un episodio y recibieron
tratamiento. La frecuencia fue superior en mujeres. No hubo un
efecto claro en relacion con la edad o valor basal de HbAlc.Si bien
las infecciones urinarias son un efecto adverso asociado a EMPA no
se observdO un mayor riesgo en el tratamiento combinado
EMPA/LINA. La interrupciéon del tratamiento por este efecto
adverso fue rara (<3 pacientes por estudio).

En el estudio 1275.9, el 3,6%, 7,1% y 7,3% de los pacientes en el
grupo EMPA 25, EMPA 10 y placebo, respectivamente, presentaron
infeccion del tracto urinario. En el estudio 1275.10 (MET+EMPAZ2S5),
una mayor proporcion de pacientes presentd infecciones del tracto
urinario en el grupo LINA 5 (13,4%) que en el grupo placebo (8,0%).
Sin embargo, en este mismo estudio, en el grupo (MET+EMPA10) la
proporcion fue similar entre los que recibieron LINA 5 (9,5%) o
placebo (7,8%). En los estudios de adicién se comunico sélo un evento
grave, que llevo a hospitalizacion (estudio 1275.10 (MET+EMPA10)).

En el estudio 1275.1 (MET) y 1275.1 (naive) la proporcion de
pacientes con infeccion del tracto urinario fue del 9,6% al 15,2% y
del 10,4% al 16,3%, respectivamente.

Infecciones genitales

El tratamiento combinado con EMPA/LINA no aument6 el
riesgo de infeccion genital cuando se compar6 con EMPA, en
presencia o ausencia de MET.

Menos del 9,0% de los pacientes en cada uno de los estudios
experimento infecciones genitales. Las diferencias entre los grupos
de tratamiento en los estudios en fase III no se consideraron
clinicamente relevantes y muchos de los eventos fueron leves o
moderados. La mayoria de los pacientes experimentaron sélo un
episodio de infeccion genital.

La infeccion genital fue mas frecuente en mujeres, a excepcion
del grupo EMPA 25/LINA 5 que fue comparable entre ambos sexos.
No hubo relacidon con la edad, valor basal de HbAlc o antecedentes
de infeccion genital. Tanto los episodios graves como las
interrupciones de tratamiento por infeccion genital fueron muy bajas
(2 pacientes en el estudio 1275.1 (MET)).

En el estudio 1275.9 una mayor proporcion de pacientes presentd
infeccion genital en el grupo EMPA 25 en relacion al grupo EMPA
10 o placebo (4,5%, 1,8% y 1,8%, respectivamente). En el estudio
1275.10 (MET+EMPAZ2S5), la frecuencia de pacientes con infeccion
genital fue inferior en el grupo LINA que en placebo (2,7% vs
8,0%). Sin embargo, en este mismo estudio, en el grupo
(MET+EMPA10) la proporcion fue similar entre los que recibieron
LINA 5 (2,4%) o placebo (3,1%). No se comunicaron interrupciones
de tratamiento en los estudios 1275.9 y 1275.10 y un paciente
requiri6 hospitalizacion en el segundo de ellos.

En el estudio 1275.1 (MET) y 1275.1 (naive) la proporcion de
pacientes con infeccion genital fue del 2,2% al 8,5% y del 2,9% al
5,9%, respectivamente.

Tumores

Durante los periodos de doble ciego y en el periodo
postratamiento en los estudios de fase III, 15 y 2 pacientes,
respectivamente presentaron tumores, sin existir una clara tendencia
en cuanto al tipo y la localizacion de los mismos. No se comunicéd
ningun caso de neoplasia de tiroides.

De ellos 13 se comunicaron en el estudio 1275.1, representando
del 0,4% al 1,8% por grupo de tratamiento, de los cuales 7 pacientes
(1,3%) recibieron la combinacion a dosis fijas. En el estudio 1275.9
1 pacientes en el grupo EMPA 10 desarrollo cancer de mama y 1 en
el grupo placebo céancer de vejiga. En el periodo postratamiento del
estudio 1275.10, 1 paciente desarroll6 carcinoma pancreatico.

Fracturas

El tratamiento combinado con EMPA y LINA, con o sin MET
previa, no se asoci6é con un aumento del riesgo de fractura dsea en
comparacion con el tratamiento con EMPA, asociada o no a MET.

La frecuencia de pacientes con fractura dsea fue baja y similar en
los distintos estudios en fase III (< 4 pacientes, < 3%, por grupo de
tratamiento en cada estudio).

Deplecion de volumen

El tratamiento combinado con EMPA y LINA, con o sin MET
previa, no se asocié con un aumento del riesgo de deplecion de
volumen en comparacion con el tratamiento con EMPA, asociada o
no a MET.

La frecuencia de pacientes con deplecion de volumen fue baja y
similar en los distintos estudios (< 3%). El efecto adverso mas
frecuentemente comunicado fue la hipotension. En los estudios con
EMPA, la frecuencia global de hipovolemia (incluyendo disminucion de
presion arterial y presion arterial sistdlica, deshidratacion, hipotension,
hipovolemia, hipotension ortostdtica y sincope) fue similar en los
pacientes tratados con EMPA 10, EMPA 25 y placebo (0,5%, 0,3% y
0,3%, respectivamente). En ensayos clinicos con EMPA/LINA, no hubo
diferencias notables en la frecuencia de hipovolemia en pacientes
tratados con EMPA/LINA (EMPA 25/LINA 5: 0,4 %; EMPA 10/LINA
50,8 %) en comparacion con los pacientes tratados con EMPA y LINA.
La frecuencia de acontecimientos de hipovolemia fue mayor en los
pacientes de 75 afios de edad o mayores tratados con EMPA 10 (2,3%) o
EMPA 25 (4,4%) en comparacion con placebo (2,1%).

Cetoacidosis

Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética en
pacientes que se encontraban en tratamiento con SGLT2, la mayoria
de los cuales requirieron hospitalizacion. Hasta el momento no ha
podido establecerse el mecanismo subyacente. Se recomienda
realizar determinacion de cuerpos ceténicos en pacientes en
tratamiento con este grupo de farmacos que desarrollen sintomas
sugestivos de cetoacidosis diabética, incluso cuando los niveles de
glucemia no sugieran el diagndstico (14, 15).

Riesgo de amputacion

En base a los datos procedentes de los estudios CANVAS y
CANVAS-R se confirma que el tratamiento con canagliflozina
podria incrementar el riesgo de amputacion no traumatica en
miembros inferiores (fundamentalmente los dedos de los pies) en
pacientes diabéticos. Hasta el momento no se ha podido dilucidar el
mecanismo causal que explique esta circunstancia.

Actualmente no puede descartarse que EMPA también pueda
asociarse a un incremento de este riesgo. Se debera realizar una
adecuada monitorizacion de los pacientes en tratamiento con
cualquier SGLT-2 que presenten, entre otros, factores de riesgo para

Pagina 4 de 8



amputacion, e insistirles en la importancia de un adecuado cuidado
preventivo del pie diabético (16,17).

Seguridad cardiovascular

La seguridad cardiovascular de EMPA ha sido evaluada en el
ensayo clinico a largo plazo EMPA-REG OUTCOME que incluy6
7.020 pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida
(2.345 'y 2.342 pacientes recibieron 10 mg y 25 mg de
empagliflozina, respectivamente y 2.333 recibieron placebo). Se
incluyeron pacientes con al menos un evento cardiovascular de los
siguientes: infarto de miocardio, ictus isquémico o hemorragico,
enfermedad arterial periférica o enfermedad arterial coronaria. El
tiempo medio de seguimiento fue de 3,1 afos.

La edad media fue de 63 afios siendo el 44,6% de ellos mayores de
65 afios, el 71,5% varones y el 41,1% de Europa. La HbAlc media fue
de 8,1%, y el 74%, 48% y 43% recibieron basalmente MET, insulina y
SU. El objetivo principal fue demostrar en primer lugar la no
inferioridad de empagliflozina frente a placebo con respecto a eventos
cardiovasculares mayores (muerte de origen cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal e ictus no mortal) y posteriormente la
superioridad. La razén de riesgos (HR) para la variable primaria fue de
0,86 (IC 95% 0,74; 0,99) comparado con placebo (tratamiento basal).
Los resultados de las variables que forman parte de los eventos
cardiovasculares mayores (MACE) por separado fueron para la muerte
cardiovascular HR 0,62 (IC 95% 0,49;0,77), para infarto de miocardio
no mortal HR 0,87 (IC 95% 0,70;1,09) y para ictus no mortal se obtuvo
un HR 1,24 (IC 95% 0,92; 1,67). Este resultado demostré la no
inferioridad y la superioridad estadistica (p=0,04) frente a placebo (18).

La seguridad cardiovascular de LINA se evaluo a partir de un
metanalisis de 19 estudios clinicos (de 18 semanas a 24 meses de
duracion). Incluyd 9.459 pacientes con DM2 y compard LINA vs
placebo. La variable primaria compuesta utilizada fue muerte de
origen cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal
y hospitalizacién por angina inestable. Hubo un total de 60 episodios
en el grupo LINA frente a 62 en el grupo placebo, siendo la razon de
riesgos (HR) para la variable principal de 0,78 (IC 95% 0,55; 1,12). El
riesgo cardiovascular con LINA no se redujo de manera significativa
frente al comparador (12). Actualmente estan en marcha dos ensayos
clinicos (estudios CARMELINA-1218.22 y CAROLINA-1218.74)
para evaluar la seguridad cardiovascular a largo plazo en pacientes con
DM2 en tratamiento con linagliptina.

Eventos adversos graves

El tratamiento combinado con EMPA afiadido a LINA+MET,
con LINA afiadido a EMPA+MET o para la combinacion a dosis
fijas con o sin MET previa, no se asocié con un aumento del riesgo
de eventos adversos graves en comparacion con el tratamiento con
cualquiera de los monocomponentes, con o sin MET.

La proporcion de pacientes con eventos adversos graves fue baja (<
9,5%), y en promedio inferior en los grupos de tratamiento de adicion
que en los correspondientes de placebo, para los pacientes que estaban
ya en tratamiento con LINA o EMPA +MET. Soélo se comunico 1
paciente (0,9%) con evento adverso grave por grupo de tratamiento. En
el estudio 1275.1 la proporcion de pacientes con eventos adversos graves
fue similar entre los grupos de tratamiento e < 8,0%.

No hubo muertes en los estudios 1275.9 y 1275.10. En el estudio
1275.1, 6 pacientes fallecieron (1 por ictus hemorragico y otro por
enfermedad hipertensiva cardiaca que recibieron terapia combinada
con EMPA 10/LINA 5+MET.

Seguridad en poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En los ensayos clinicos se trataron 19 pacientes de 75 afios de
edad o mayores con la combinacion a dosis fija. Ninguno tenia edad
> 85 afios. El perfil de seguridad no difiri6 en los pacientes de edad

avanzada. Segun la experiencia con EMPA, los pacientes de edad
avanzada pueden presentar mayor riesgo de hipovolemia.

DISCUSION

EMPA/LINA (Glyxambi®) esta autorizado para el tratamiento
de adultos >18 afnos con DM2, cuando MET y/o SU y uno de los
monocomponentes (EMPA o LINA) no consiguen un control
glucémico adecuado o en pacientes ya tratados con los
monocomponentes por separado (10).

Para posicionar a EMPA/LINA en el tratamiento de la DM2
frente a las alternativas disponibles, es necesario considerar su perfil
de eficacia y de seguridad, sus resultados sobre la morbi-mortalidad
asociada a la diabetes y seguridad a largo plazo, ademas de factores
dependientes del paciente, como edad, presencia de co-morbilidades
asociadas, el grado de control previo y la presencia o no de otros
tratamientos concomitantes (4-7).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evaluan la eficacia de EMPA/LINA mediante
la disminucion de la HbAlc en relacion al valor basal (variable
subrogada).

En el desarrollo clinico de EMPA/LINA se ha estudiado la
aportaciéon de EMPA a pacientes en tratamiento con MET + LINA
sin control glucémico adecuado asi como la aportacion de LINA a
pacientes en tratamiento con MET + EMPA. En el estudio 1275.9 el
efecto en la reduccion de HbAlc de EMPA en pacientes tratados con
MET + LINA fue de -0,70% y -0,79% para las dosis de 25 mg y de
10 mg, respectivamente. Sin embargo, en el estudio 1275.10 en
pacientes tratados con MET + EMPA a los que se les afiadié LINA
(5 mg), los descensos de la HbAlc fueron de -0,47% y -0,32% para
las dosis de 25 mg y de 10 mg, respectivamente. Estos resultados
sugieren que la aportacion de LINA en pacientes ya en tratamiento
con MET + EMPA fue menor, en el limite de la relevancia clinica.

En el estudio 1275.1 se evalud la eficacia de EMPA/LINA vs. el
tratamiento con los monocomponentes tanto en pacientes naive
como en tratados previamente con MET.

En los pacientes en tratamiento previo con MET, las diferencias
fueron de -0,39% y -0,50% cuando se comparé EMPA 10/LINA 5y
EMPA 25/LINA 5 vs. LINA, respectivamente. Por otro lado en la
comparacion del efecto de la combinacion a dosis fijas vs.
monoterapia con EMPA las diferencias EMPA 25/LINA 5 vs.
EMPA 25 y EMPA 10/LINA 5 vs. EMPA 10 fueron de -0,58% y
0,42%, respectivamente. En ambos casos el efecto se puede
considerar modesto.

Cabe mencionar la falta de consonancia de los resultados de
reduccion de HbAlc en relacion a las dosis de EMPA en alguno de
los estudios. Asi por ejemplo, tanto en el estudio 1275.9 como
1275.1 (MET monoterapia), las reducciones de los brazos con
EMPA 10 fueron mayores que las de EMPA 25.

Se dispone de un ensayo clinico que evalta la seguridad
cardiovascular de EMPA (EMPA-REG outcome), asi como los
resultados a largo plazo para LINA aportados por la compaiiia segiin
se establecid en su plan de gestion de riesgos, cuando se autorizod
como monocomponente.

En el estudio EMPA-REG se demostro la no inferioridad frente a
placebo. El resultado global combinado en todas las regiones
geograficas alcanzd la significacion estadistica para superioridad
frente a placebo. Si bien el analisis de subgrupos no demostrd
heterogenicidad, los resultados fueron superiores en Latinoamérica,
sin mostrar diferencias en Europa ni en Norteamérica. También
existe incertidumbre sobre la repercusion de los resultados en la
variable principal por el elevado porcentaje de abandonos que fue
diferente entre los dos grupos (29,3% en el grupo placebo vs. 23,4%
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en el grupo de tratamiento). Ademas, se realizaron modificaciones
en el protocolo relativas al nimero de eventos necesarios para el
calculo de la variable principal. La proporcion de pacientes en los
que EMPA se combiné con un IDPP-4 fue baja (11,3%), y, aunque
en el analisis de subgrupos la p de interaccion no fue significativa, la
eficacia en la prevencion de la mortalidad cardiovascular no se ha
establecido en los pacientes que recibieron esta combinacion. La
proporcion de pacientes con evento fue mayor en los pacientes que
recibieron EMPA asociado a un IDPP-4 en comparacion con
aquellos que recibieron placebo en combinaciéon con un IDPP-4.
Este resultado introduce una incertidumbre adicional sobre la
adecuacion de la asociacion de EMPA/LINA, dado que en los
pacientes que cumplan criterios de uso de EMPA, es posible que la
combinacidn con LINA no sea la alternativa de eleccion.

Los resultados se alcanzaron principalmente debido a Ia
contribucion de los datos de muerte cardiovascular, una de las
variables que forma parte de la variable compuesta MACE. Sin
embargo, este beneficio no se observd para las variables de infarto
no mortal e ictus no mortal. Ademas el resultado para ictus fue mas
desfavorable en poblacion europea con un HR 2,04 (IC 95% 1,26-
3,29), no encontrandose una explicacion plausible para esta
inconsistencia. En relacion al infarto no mortal, se excluyeron de los
analisis pacientes con infarto silente, debido entre otros aspectos, a
la dificultad en el diagnostico de estos pacientes. Se desconoce el
impacto que pudiera haber tenido su inclusién en los resultados
observados. En cualquier caso, se ha de tener en cuenta que la
poblacion incluida en este estudio (con enfermedad cardiovascular
establecida) constituye un subgrupo de riesgo de los pacientes con
DM2 y los resultados no se deberian extrapolar a la poblacion
global. En el analisis de variables secundarias se observan
diferencias a favor de EMPA en insuficiencia cardiaca, resultados
que han de confirmarse en estudios disefiados con este objetivo.

En resumen, este estudio presenta varias limitaciones: se produjeron
modificaciones ad hoc en el protocolo sobre el numero de eventos
necesarios para la evaluacion de la variable compuesta principal; la
validez externa es dudosa, por lo que que los resultados no se deberian
extrapolar a la poblacion global con DM2; a raiz de los analsisis de
subgrupos, pueden existir dudas sobre si el beneficio es consistente en
Europa , asi como en pacientes en tratamiento concomitante con un
IDPP4 y la relevancia clinica del efecto resulta cuestionable.

En relacion a la seguridad cardiovascular de LINA, no hubo
diferencias en el riesgo cardiovascular para LINA en relacion al
placebo, si bien hay que tener en cuenta que estan en marcha dos
estudios a largo plazo para evaluar la seguridad cardiovascular de
LINA (estudios CARMELINA y CAROLINA).

Desde el punto de vista de la seguridad la frecuencia de efectos
adversos fueron similares entre los grupos de tratamiento y
consistentes con el perfil de seguridad conocido para los
monocomponentes.

En los estudios en fase III, la proporcion de pacientes con
hipoglucemia confirmada fue baja (0-2,7%), para cada grupo de
tratamiento.

Al igual que en otros iSGLT2, la deplecion del volumen
secundario a la diuresis osmdtica asociada al mecanismo de accion de
EMPA, puede inducir deshidrataciéon con la consecuente aparicion de
sintomatologia asociada (hipotension y sincope) y alteraciones
electroliticas, sobre todo en pacientes con enfermedades intercurrentes
o edad avanzada que puedan conducir a una deplecion de volumen.

La pancreatitis se considera un efecto adverso identificado para
IDPP-4. Se comunicaron 3 casos de pancreatitis, todos ellos en
tratamiento con LINA (s6lo o asociado a EMPA).

Otro de los efectos asociado al mecanismo de accion de EMPA
es la tendencia a presentar infecciones genitales y urinarias debido a

la glucosuria. A pesar de una mayor frecuencia de infecciones
genitales con EMPA, las graves o que provocaron interrupciones del
tratamiento por esta causa fueron raras.

Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética asociada
al tratamiento con inhibidores iSGLT-2, sin llegar a establecerse el
mecanismo subyacente y aunque los niveles de glucemia no sugieran
este diagnostico (19).

En la actualidad, el aumento de la incidencia de amputacién no
traumatica esta en revision con el fin de evaluar si es un efecto
adverso de clase (16,17).

En el tratamiento de la DM2, la practica clinica habitualmente
lleva a afiadir fairmacos de forma escalonada con la finalidad de no
exponer a los pacientes a dos nuevos medicamentos simultaneamente,
cuando es posible el control glucémico con s6lo uno de ellos. No se ha
evaluado el beneficio de un tratamiento secuencial frente a uno no
secuencial, por lo que parece razonable seguir las indicaciones
generales de un uso escalonado de los antidiabéticos en aquellos
pacientes sin control glucémico adecuado. La eleccion del farmaco a
afiadir se realizara de manera individualizada, escalonada y teniendo
en cuenta las caracteristicas del paciente y el momento evolutivo de la
enfermedad (4-7).

No disponemos de datos que permitan una comparaciéon con
otras combinaciones que incluyan un IDPP4 distinto de LINA, o un
iSGLT2 distinto de EMPA por lo tanto no se podria asumir una
eficacia similar que permitiese la intercambiabilidad entre estos.

En comparacién con otras asociaciones de un iSGLT2 y un
IDPP4 existe autorizada, pero no comercializada en el momento
actual, una combinacion de DAPAGLIFLOZINA/SAXAGLIPTINA
(DAPA/SAXA). Hay que destacar que no se han llevado a cabo
comparaciones entre ellos y que las diferencias en las caracteristicas
basales de los pacientes incluidos en los estudios no permiten
concluir si existen ventajas de una combinacion frente a otra. Si
bien, en base a los resultados obtenidos tanto en una combinacion
como en otra, la aportacion del IDPP4 en pacientes ya en tratamiento
con MET + iSGLT2 es menor, llegando incluso al limite de la
relevancia clinica. Sin embargo, la aportacion de un iSGLT2 en el
control de la HbAlc en pacientes en tratamiento con MET + IDPP4
puede considerarse relevante.

La utilizacion de la combinaciéon a dosis fijas EMPA/LINA
podria  considerarse en pacientes en tratamiento  con
MET+SU+EMPA, para los que SU ha dejado de ser una alternativa
por motivos de seguridad, no son candidatos a insulinizacion y
ademas no tienen un control glucémico adecuado. En estos casos
cabe esperar que la reduccion de la HbAlc al afiadir LINA a EMPA
sea discreta. Por lo tanto seria importante reconsiderar el tratamiento
en caso de no alcanzar el objetivo glucémico buscado.

EMPA/LINA podria considerarse en pacientes en tratamiento
con MET+SU+LINA, para los que SU ha dejado de ser una
alternativa por motivos de seguridad. También en aquellos en
tratamiento con MET o SU y LINA sin un control glucémico
adecuado y para simplificar tratamiento.

CONCLUSION

EMPA/LINA puede considerarse una opcion de tratamiento en
pacientes con un FG >60 ml/min, con especial precauciéon en
pacientes de edad avanzada, en tratamiento con:

e EMPA y LINA como monocomponentes en los que se
pretende simplificar el tratamiento.

e MET o SU + LINA y no se consiga un control glucémico
adecuado, la adicion de EMPA/LINA puede considerarse
una alternativa mas de tratamiento.
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e MET + SU + LINA en pacientes para los que SU ha dejado
de ser una alternativa por motivos de seguridad. En estos
casos la adicion de EMPA/LINA a MET y la suspension de
SU puede considerarse una alternativa mas de tratamiento.
Ademas en aquellos pacientes que presenten un mal control
glucémico esta opcion deberia sopesarse frente a la
insulinizacion.

La seguridad cardiovascular de LINA fue evaluada a partir de un
metanalisis de 19 estudios clinicos (de 18 semanas a 24 meses de
duracion). El riesgo cardiovascular con LINA no se redujo de
manera significativa frente al comparador (12). Actualmente estan
en marcha dos ensayos clinicos (estudios CARMELINA-1218.22 y
CAROLINA-1218.74) para evaluar la seguridad cardiovascular a
largo plazo en pacientes con DM2 en tratamiento con linagliptina.

EMPA dispone de un ensayo clinico en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida demostrando la superioridad
estadistica frente a placebo en la variable MACE. Sin embargo,
presenta limitaciones: se produjeron modificaciones ad hoc en el
protocolo sobre el nimero de eventos necesarios para la evaluacion
de la variable compuesta principal; la validez externa es dudosa, ya
que los resultados no se deberian extrapolar a la poblacion general
con DM2; el beneficio no se confirma en las diferentes regiones
geograficas, asi como en pacientes en tratamiento concomitante con
un IDPP4 y la relevancia clinica del efecto resulta cuestionable.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Glyxambi® ha sido financiado, mediante visado, para pacientes que
estén en tratamiento con linagliptina y empagliflozina por separado
después de haber comprobado que responden adecuadamente a los dos
antidiabéticos sin asociar, es decir, en aquellos en los que el tratamiento
esta estabilizado y es efectivo.
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