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Beneficios CV de JARDIANCE® en  
los subgrupos preespecificados  
de pacientes con insuficiencia  
cardíaca con fracción de eyección  
reducida en el ensayo clínico  
EMPEROR-Reduced®.*1,2

* Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección 
reducida (FEVI ≤40%).2

1. Ficha técnica de Jardiance®. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/
FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and renal outcomes with 
empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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JARDIANCE®, añadido al tratamiento 
de referencia, redujo el riesgo 
relativo de hospitalización por IC o 
muerte CV.‡,1,2

CRITERIO VALORACIÓN PRINCIPAL CRITERIOS VALORACIÓN SECUNDARIOS

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).2 ‡Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardíaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardíacos.2 §La aparición de todas las hospitalizaciones por IC,, incluyendo el primer evento y los eventos recurrentes, fue un objetivo secundario preespecificado 
del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®.2 IILa pendiente del cambio de la TFGe con respecto al valor inicial fue un objetivo secundario preespecificado del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®.2

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

JARDIANCE® mejoró significativamente los resultados clínicos frente  
a placebo en el total de pacientes con ICFEr incluidos en el ensayo clínico 
EMPEROR-Reduced®.*1,2

RRR
DE HOSPITALIZACIONES 

POR IC (PRIMERA Y 
RECURRENTES)‡

%30

HR: 0,70 (IC 95%: 0,58-0,85) 
p<0,001

JARDIANCE®, añadido al tratamiento 
de referencia, redujo el riesgo 
relativo de hospitalización por IC  
(primera y recurrentes).‡,§,1,2

JARDIANCE® redujo la tasa de  
descenso de la TFGe, asociándose  
a un enlentecimiento del deterioro  
de la función renal.‡,II,1,2

-2,28
Placebo

ml/min/1,73 m2/año

-0,55
Empagliflozina

ml/min/1,73 m2/año

vs.

Diferencia de la pendiente entre 
grupos, 1,73 ml/min/1,73 m2 por año;

IC 95%: (1,10-2,37); 
p<0,001

EN HOSPITALIZACIÓN 
POR IC O MUERTE CV

5,2% RAR3  
NNT = 19

 HR: 0,75 (IC 95%: 0,65-0,86) 
p<0,001

TODOS LOS 
PACIENTES
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JARDIANCE® ha demostrado un buen perfil de tolerabilidad y seguridad en pacientes con 
ICFEr.*1,2

Empagliflozina 
(n=1.863)

Placebo 
(n=1.863)

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

Se muestran los eventos adversos hasta 7 días después de la interrupción de la medicación de estudio, pero se hizo seguimiento a los 
pacientes para la aparición de amputaciones de miembros inferiores duró hasta el final del ensayo.

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

Selección de eventos adversos de interés en el ensayo clínico EMPEROR-Reduced®.1,2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).2 

1. Ficha técnica de Jardiance®. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413.

La tasa de EAs y EAs graves entre los brazos de tratamiento de empagliflozina y placebo fue similar.2

“Los problemas de seguridad que se han observado con otros medicamentos para la IC (p. ej., hipotensión, hipovolemia, disfunción renal, bradicardia e hiperpotasemia) no fueron evidentes en el ensayo 
actual con empagliflozina”.2
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*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).2 †Tasa de filtración glomerular estimada <60 ml/min/1,73 m2 o relación albúmina/creatinina >300 mg/g.3

1. Ficha técnica de Jardiance®. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413. 3. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in 
Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation 2021;143:310.

JARDIANCE® redujo el riesgo relativo de hospitalización por IC o muerte  
CV de forma consistente en los pacientes con ICFEr y en estos subgrupos 
preespecificados en el ensayo clínico EMPEROR-Reduced®.*1,2

Estado inicial  
de la diabetes

Con DM2

49,8%
1.856 pacientes

Sin DM2

50,2%
1.874 pacientes

ERC  
prevalente†,3

No

47%
1.752 pacientes

Sí

53%
1.978 pacientes

Uso inicial  
de ARNI

No

78%
2.600 pacientes

Sí

22%
727 pacientes

Uso inicial  
de ARM

No

28,7%
1.069 pacientes

Sí

71,3%
2.661 pacientes

SUBGRUPOS

Principales subgrupos preespecificados en el ensayo clínico EMPEROR-Reduced®:2
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Subgrupo Empagliflozina Placebo Cociente de riesgo  
(IC 95%)

nº de pacientes con eventos/nº total

General 361/1863 462/1867 0,75 (0,65-0,86)
Estado basal de la diabetes

Diabetes 200/927 265/929 0,72 (0,60-0,87)
Sin diabetes 161/936 197/938 0,78 (0,64-0,97)

Edad
<65 años 128/675 193/740 0,71 (0,57-0,89)
≥65 años 233/1188 269/1127 0,78 (0,66-0,93)

Sexo
Hombre 294/1426 353/1411 0,80 (0,68-0,93)
Mujer 67/437 109/456 0,59 (0,44-0,80)

Raza
Blanca 264/1325 289/1304 0,88 (0,75-1,04)
Negra 24/123 48/134 0,46 (0,28-0,75)
Asiática 62/337 99/335 0,57 (0,41-0,78)
Otra 5/51 14/63 0,41 (0,15-1,14)

Índice de masa corporal inicial
<30 226/1263 322/1300 0,70 (0,59-0,83)
≥30 135/600 140/567 0,85 (0,67-1,08)

TFGe (ERC-EPI) inicial
≥60 159/969 224/960 0,67 (0,55-0,83)
<60 202/893 237/906 0,83 (0,69-1,00)

hospitalización por IC en  ≤12 meses
No 208/1286 285/1293 0,71 (0,60-0,85)
Sí 153/577 177/574 0,79 (0,64-0,99)

Causa de la insuficiencia cardíaca
Isquémica 207/983 236/946 0,82 (0,68-0,99)
No isquémica 154/880 226/921 0,67 (0,55-0,82)

Clase NYHA inicial
II 220/1399 299/1401 0,71 (0,59-0,84)
III o IV 141/464 163/466 0,83 (0,66-1,04)

Fisiología de la insuficiencia cardíaca
FEVI ≤30% y NT-proBNP < mediana 80/699 115/724 0,70 (0,53-0,93)
FEVI ≤30% y NT-proBNP ≥ mediana 169/631 249/661 0,65 (0,53-0,79)
FEVI >30% 108/526 97/475 0,99 (0,76-1,31)

Uso inicial de ARM
No 118/557 132/512 0,76 (0,59-0,97)
Sí 243/1306 0,75 (0,63-0,88)

Uso inicial de ARNI
No 310/1523 369/1480 0,77 (0,66-0,90)
Sí 51/340 93/387 0,64 (0,45-0,89)

1,000,500,250,125 2,00 4,00

Favorece a  
empagliflozina

Favorece  
a placebo

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).2

1. Ficha técnica de Jardiance®. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413.

Criterio de valoración principal en los principales subgrupos 
preespecificados. Se muestra el riesgo de que ocurra el criterio 
de valoración principal. El tamaño de los cuadrados para los 
cocientes de riesgo es proporcional al tamaño del subgrupo. 
El índice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido 
por la altura en metros al cuadrado. La raza se notificó por los 
pacientes.

ARM: antagonistas de receptores mineralocorticoides;  
ARNI: inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina; 
ERC-EPI: ecuación de la Colaboración en Epidemiología de 
la Enfermedad Renal Crónica;  FEVI: fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; IC: insuficiencia cardíaca; NT-proBNP: porción 
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B;  
NYHA: del inglés, New York Heart Association; TFGe: tasa de 
filtrado glomerular estimada.

JARDIANCE® redujo el riesgo relativo de hospitalización por IC o muerte  
CV de forma consistente en los pacientes con ICFEr y en estos subgrupos 
preespecificados en el ensayo clínico EMPEROR-Reduced®.*1,2

SUBGRUPOS
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JARDIANCE® redujo el riesgo relativo de hospitalización por IC o muerte CV en pacientes 
con ICFEr independientemente de la presencia de diabetes.*1,2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1 **Cálculos de RAR: Sin DM2, JARDIANCE® número de pacientes con eventos 161/número total de pacientes 936=17,2%; placebo número de pacientes con eventos 197/número total de 
pacientes 938=21,0%; 21,0% - 17,2%=3,8%. Con DM2, JARDIANCE® número de pacientes con eventos 200/número total de pacientes 927=21,6%; placebo número de pacientes con eventos 265/número total de pacientes 929=28,5%; 28,5% - 21,6%=6,9%.1

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

Con DM22

RRR

%28
RAR= 6,9%**1

HR 0,72 (IC 95%, 0,60-0,87)

Sin DM22

RRR

%22
RAR= 3,8%**1

HR 0,78 (IC 95%, 0,64-0,97)

P para la interacción = 0,57

Criterio de valoración principal del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®1,2

(compuesto hospitalización por IC o muerte CV)

Anker et al Empagliflozin in HFrEF With or Without Diabetes 

January 26, 2021 Circulation. 2021;143:337–349. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051824342
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nearly twice that in patients without diabetes (–2.9 ver-
sus –1.7 mL/min/1.73 m2 per year, P=0.02; Table 2 and 
Figure I in the Data Supplement), but there was no dif-
ference in the rate of decline in eGFR between patients 
with prediabetes and those with normoglycemia (–1.7 
versus –1.8 mL/min/1.73 m2 per year, respectively; Fig-
ure I in the Data Supplement). Furthermore, when the 
study medication was withdrawn to assess the effects 
of double-blind treatment unconfounded by the pres-
ence of an SGLT2 inhibitor, in those allocated to place-
bo, eGFR declined over a median of 16 months by 3.0 
mL/min/1.73 m2 in patients with prediabetes (n=194) 
and by 3.5 mL/min/1.73 m2 in those with normoglyce-
mia and by 5.4 mL/min/1.73 m2 in patients with dia-
betes. The incidence of the composite renal outcome 
was 4.2, 1.9, and 2.2 events per 100 patient-years of 

follow-up in patients with diabetes, prediabetes, and 
normoglycemia, respectively (Figure 5). For the latter 2 
analyses, the decline in renal function and the incidence 
of adverse renal outcomes in the placebo group were 
greater in patients with diabetes, but were similar in 
patients with prediabetes and normoglycemia.

In light of the more rapid decline in glomerular func-
tion in diabetic patients, the magnitude of the effect of 
empagliflozin to slow the rate of decline in eGFR was 
somewhat greater in patients with diabetes than in those 
without diabetes (+2.2 versus +1.3 mL/min/1.73 m2), but 
the treatment-by-diabetes interaction was not significant 
(P=0.15). Furthermore, when the study medication was 
withdrawn to assess the unconfounded effects of dou-
ble-blind treatment, empagliflozin, as compared with 
placebo, slowed decline in eGFR by 4.8 mL/min/1.73 m2 
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Figure 1. Effect of empagliflozin on the primary end point of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction).
Time to first event of either cardiovascular death or heart failure hospitalization in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. HR indicates 
hazard ratio.

A B

Figure 2. Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction) by baseline glycohemoglobin (HbA1c) as continuous variable and distribution of HbA1c at baseline in the range 
between 5% and 12%.
A, Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced by baseline HbA1c as continuous variable. This figure shows the linear association 
between HbA1c and log hazard ratio for the primary end point. The nonsignificant interaction test (P=0.40) indicates that the slope is not significantly different 
from zero. However, the display makes assumptions about linearity that are difficult to validate, and the slope is strongly influenced by a relatively small number of 
patients with extreme values. B, Distribution of HbA1c at baseline in the range between 5% and 12%.

Anker et al Empagliflozin in HFrEF With or Without Diabetes 
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nearly twice that in patients without diabetes (–2.9 ver-
sus –1.7 mL/min/1.73 m2 per year, P=0.02; Table 2 and 
Figure I in the Data Supplement), but there was no dif-
ference in the rate of decline in eGFR between patients 
with prediabetes and those with normoglycemia (–1.7 
versus –1.8 mL/min/1.73 m2 per year, respectively; Fig-
ure I in the Data Supplement). Furthermore, when the 
study medication was withdrawn to assess the effects 
of double-blind treatment unconfounded by the pres-
ence of an SGLT2 inhibitor, in those allocated to place-
bo, eGFR declined over a median of 16 months by 3.0 
mL/min/1.73 m2 in patients with prediabetes (n=194) 
and by 3.5 mL/min/1.73 m2 in those with normoglyce-
mia and by 5.4 mL/min/1.73 m2 in patients with dia-
betes. The incidence of the composite renal outcome 
was 4.2, 1.9, and 2.2 events per 100 patient-years of 

follow-up in patients with diabetes, prediabetes, and 
normoglycemia, respectively (Figure 5). For the latter 2 
analyses, the decline in renal function and the incidence 
of adverse renal outcomes in the placebo group were 
greater in patients with diabetes, but were similar in 
patients with prediabetes and normoglycemia.

In light of the more rapid decline in glomerular func-
tion in diabetic patients, the magnitude of the effect of 
empagliflozin to slow the rate of decline in eGFR was 
somewhat greater in patients with diabetes than in those 
without diabetes (+2.2 versus +1.3 mL/min/1.73 m2), but 
the treatment-by-diabetes interaction was not significant 
(P=0.15). Furthermore, when the study medication was 
withdrawn to assess the unconfounded effects of dou-
ble-blind treatment, empagliflozin, as compared with 
placebo, slowed decline in eGFR by 4.8 mL/min/1.73 m2 
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Figure 1. Effect of empagliflozin on the primary end point of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction).
Time to first event of either cardiovascular death or heart failure hospitalization in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. HR indicates 
hazard ratio.

A B

Figure 2. Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction) by baseline glycohemoglobin (HbA1c) as continuous variable and distribution of HbA1c at baseline in the range 
between 5% and 12%.
A, Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced by baseline HbA1c as continuous variable. This figure shows the linear association 
between HbA1c and log hazard ratio for the primary end point. The nonsignificant interaction test (P=0.40) indicates that the slope is not significantly different 
from zero. However, the display makes assumptions about linearity that are difficult to validate, and the slope is strongly influenced by a relatively small number of 
patients with extreme values. B, Distribution of HbA1c at baseline in the range between 5% and 12%.
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nearly twice that in patients without diabetes (–2.9 ver-
sus –1.7 mL/min/1.73 m2 per year, P=0.02; Table 2 and 
Figure I in the Data Supplement), but there was no dif-
ference in the rate of decline in eGFR between patients 
with prediabetes and those with normoglycemia (–1.7 
versus –1.8 mL/min/1.73 m2 per year, respectively; Fig-
ure I in the Data Supplement). Furthermore, when the 
study medication was withdrawn to assess the effects 
of double-blind treatment unconfounded by the pres-
ence of an SGLT2 inhibitor, in those allocated to place-
bo, eGFR declined over a median of 16 months by 3.0 
mL/min/1.73 m2 in patients with prediabetes (n=194) 
and by 3.5 mL/min/1.73 m2 in those with normoglyce-
mia and by 5.4 mL/min/1.73 m2 in patients with dia-
betes. The incidence of the composite renal outcome 
was 4.2, 1.9, and 2.2 events per 100 patient-years of 

follow-up in patients with diabetes, prediabetes, and 
normoglycemia, respectively (Figure 5). For the latter 2 
analyses, the decline in renal function and the incidence 
of adverse renal outcomes in the placebo group were 
greater in patients with diabetes, but were similar in 
patients with prediabetes and normoglycemia.

In light of the more rapid decline in glomerular func-
tion in diabetic patients, the magnitude of the effect of 
empagliflozin to slow the rate of decline in eGFR was 
somewhat greater in patients with diabetes than in those 
without diabetes (+2.2 versus +1.3 mL/min/1.73 m2), but 
the treatment-by-diabetes interaction was not significant 
(P=0.15). Furthermore, when the study medication was 
withdrawn to assess the unconfounded effects of dou-
ble-blind treatment, empagliflozin, as compared with 
placebo, slowed decline in eGFR by 4.8 mL/min/1.73 m2 

E
st

im
at

ed
 c

um
ul

at
iv

e 
in

ci
de

nc
e 

(%
)

0 90 180 270 360 810

0

10

20

30

40

Patients at risk
Placebo

Empagliflozin
929
927

843
875

793
824

658
692

537
563

416
436

299
319

450 540 720630
Study day

202
221

111
129

56
61

A
HR 0.72 (95% CI: 0.60, 0.87)

P=0.0006

Placebo
Empagliflozin 10 mg

E
st

im
at

ed
 c

um
ul

at
iv

e 
in

ci
de

nc
e 

(%
)

0 90 180 270 360 810

0

10

20

30

40

Patients at risk
Placebo

Empagliflozin
938
936

872
888

819
853

687
732

571
609

438
473

312
326

450 540 720630
Study day

208
202

113
102

53
40

B
HR 0.78 (95% CI: 0.64, 0.97)

P=0.0225

Placebo
Empagliflozin 10 mg

Figure 1. Effect of empagliflozin on the primary end point of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction).
Time to first event of either cardiovascular death or heart failure hospitalization in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. HR indicates 
hazard ratio.

A B

Figure 2. Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction) by baseline glycohemoglobin (HbA1c) as continuous variable and distribution of HbA1c at baseline in the range 
between 5% and 12%.
A, Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced by baseline HbA1c as continuous variable. This figure shows the linear association 
between HbA1c and log hazard ratio for the primary end point. The nonsignificant interaction test (P=0.40) indicates that the slope is not significantly different 
from zero. However, the display makes assumptions about linearity that are difficult to validate, and the slope is strongly influenced by a relatively small number of 
patients with extreme values. B, Distribution of HbA1c at baseline in the range between 5% and 12%.
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nearly twice that in patients without diabetes (–2.9 ver-
sus –1.7 mL/min/1.73 m2 per year, P=0.02; Table 2 and 
Figure I in the Data Supplement), but there was no dif-
ference in the rate of decline in eGFR between patients 
with prediabetes and those with normoglycemia (–1.7 
versus –1.8 mL/min/1.73 m2 per year, respectively; Fig-
ure I in the Data Supplement). Furthermore, when the 
study medication was withdrawn to assess the effects 
of double-blind treatment unconfounded by the pres-
ence of an SGLT2 inhibitor, in those allocated to place-
bo, eGFR declined over a median of 16 months by 3.0 
mL/min/1.73 m2 in patients with prediabetes (n=194) 
and by 3.5 mL/min/1.73 m2 in those with normoglyce-
mia and by 5.4 mL/min/1.73 m2 in patients with dia-
betes. The incidence of the composite renal outcome 
was 4.2, 1.9, and 2.2 events per 100 patient-years of 

follow-up in patients with diabetes, prediabetes, and 
normoglycemia, respectively (Figure 5). For the latter 2 
analyses, the decline in renal function and the incidence 
of adverse renal outcomes in the placebo group were 
greater in patients with diabetes, but were similar in 
patients with prediabetes and normoglycemia.

In light of the more rapid decline in glomerular func-
tion in diabetic patients, the magnitude of the effect of 
empagliflozin to slow the rate of decline in eGFR was 
somewhat greater in patients with diabetes than in those 
without diabetes (+2.2 versus +1.3 mL/min/1.73 m2), but 
the treatment-by-diabetes interaction was not significant 
(P=0.15). Furthermore, when the study medication was 
withdrawn to assess the unconfounded effects of dou-
ble-blind treatment, empagliflozin, as compared with 
placebo, slowed decline in eGFR by 4.8 mL/min/1.73 m2 
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Figure 2. Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction) by baseline glycohemoglobin (HbA1c) as continuous variable and distribution of HbA1c at baseline in the range 
between 5% and 12%.
A, Effect of empagliflozin on the primary outcome of EMPEROR-Reduced by baseline HbA1c as continuous variable. This figure shows the linear association 
between HbA1c and log hazard ratio for the primary end point. The nonsignificant interaction test (P=0.40) indicates that the slope is not significantly different 
from zero. However, the display makes assumptions about linearity that are difficult to validate, and the slope is strongly influenced by a relatively small number of 
patients with extreme values. B, Distribution of HbA1c at baseline in the range between 5% and 12%.
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JARDIANCE® redujo el riesgo relativo de hospitalización por IC o muerte CV en pacientes 
con ICFEr independientemente de la presencia de diabetes.*1,2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1

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

P para la interacción = 0,44

Con DM22

RRR

%35
HR 0,65 (IC 95%, 0,50-0,85)

Sin DM22

RRR

%24
HR 0,76 (IC 95%, 0,57-1,01)

Criterio de valoración secundario del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®2

(hospitalizaciones por IC: primera y recurrentes)
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in patients with diabetes, by 1.3 mL/min/1.73 m2 in pa-
tients with prediabetes, and by 3.1 mL/min/1.73 m2 in 
patients with normoglycemia (P-trend=0.17), indicating 
no influence of baseline HbA1c on the ability of empa-
gliflozin to mitigate the progressive decline in renal func-
tion during double-blind treatment.

Consistent with the lack of effect modification by 
baseline HbA1c on eGFR decline, glycemic status also 
did not modify the benefits of empagliflozin on clini-
cally important renal events. Empagliflozin reduced 
the risk of the composite renal end point by 47% (HR, 
0.53 [95% CI, 0.31–0.90]) in patients with diabetes 
and by 58% in patients without diabetes (HR, 0.42 
[95% CI, 0.19–0.97]), with no significant treatment-
by-diabetes interaction (P=0.65; Table 2 and Figure 4). 
The HRs of the risk reduction in patients with predia-
betes and in patients with normoglycemia were 0.33 
(95% CI, 0.11–1.03) and 0.59 (95% CI, 0.17–2.03), 
respectively; the latter estimate was based on only 11 
events (Figure 5).

Other Efficacy Measures, Vital Signs, and 
Laboratory Tests
The effects of empagliflozin on first hospitalization for 
heart failure and cardiovascular mortality according to 
glycemic status are shown in Figure 5 and Figure II in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was similar 
for these end points as well as for the change in KCCQ 
clinical summary score at 52 weeks in an on-treatment 
analysis (Figure III in the Data Supplement and Table 2).

The effects of empagliflozin on body weight, hemo-
globin, systolic blood pressure, and NT-proBNP accord-
ing to glycemic status are shown in Figures IV–VII in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was simi-
lar. Empagliflozin lowered HbA1c at 52 weeks only in 
patients with diabetes, but not in patients with predia-
betes or normoglycemia; the treatment-by-diabetes in-
teraction was significant (P-trend=0.033; Figure 6 and 
Figure VIII in the Data Supplement).

A B

Figure 3. Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure.
Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes.

A B

Figure 4. Effect of empagliflozin on renal composite end point.
Effect of empagliflozin on renal composite end point in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. Composite renal end point is defined as 
chronic dialysis, renal transplant, sustained reduction of ≥40% eGFR, or sustained eGFR <15 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2 at base-
line (<10 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR <30 mL/min/1.73 m2 at baseline). Dialysis is regarded as chronic if the frequency of dialysis is twice or more per 
week for at least 90 days. In accordance with usual practice, cumulative incidence plots were truncated when the number of patients being followed in individual 
subgroups became extremely sparse. HR indicates hazard ratio.
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in patients with diabetes, by 1.3 mL/min/1.73 m2 in pa-
tients with prediabetes, and by 3.1 mL/min/1.73 m2 in 
patients with normoglycemia (P-trend=0.17), indicating 
no influence of baseline HbA1c on the ability of empa-
gliflozin to mitigate the progressive decline in renal func-
tion during double-blind treatment.

Consistent with the lack of effect modification by 
baseline HbA1c on eGFR decline, glycemic status also 
did not modify the benefits of empagliflozin on clini-
cally important renal events. Empagliflozin reduced 
the risk of the composite renal end point by 47% (HR, 
0.53 [95% CI, 0.31–0.90]) in patients with diabetes 
and by 58% in patients without diabetes (HR, 0.42 
[95% CI, 0.19–0.97]), with no significant treatment-
by-diabetes interaction (P=0.65; Table 2 and Figure 4). 
The HRs of the risk reduction in patients with predia-
betes and in patients with normoglycemia were 0.33 
(95% CI, 0.11–1.03) and 0.59 (95% CI, 0.17–2.03), 
respectively; the latter estimate was based on only 11 
events (Figure 5).

Other Efficacy Measures, Vital Signs, and 
Laboratory Tests
The effects of empagliflozin on first hospitalization for 
heart failure and cardiovascular mortality according to 
glycemic status are shown in Figure 5 and Figure II in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was similar 
for these end points as well as for the change in KCCQ 
clinical summary score at 52 weeks in an on-treatment 
analysis (Figure III in the Data Supplement and Table 2).

The effects of empagliflozin on body weight, hemo-
globin, systolic blood pressure, and NT-proBNP accord-
ing to glycemic status are shown in Figures IV–VII in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was simi-
lar. Empagliflozin lowered HbA1c at 52 weeks only in 
patients with diabetes, but not in patients with predia-
betes or normoglycemia; the treatment-by-diabetes in-
teraction was significant (P-trend=0.033; Figure 6 and 
Figure VIII in the Data Supplement).
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Figure 3. Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure.
Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes.
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Figure 4. Effect of empagliflozin on renal composite end point.
Effect of empagliflozin on renal composite end point in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. Composite renal end point is defined as 
chronic dialysis, renal transplant, sustained reduction of ≥40% eGFR, or sustained eGFR <15 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2 at base-
line (<10 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR <30 mL/min/1.73 m2 at baseline). Dialysis is regarded as chronic if the frequency of dialysis is twice or more per 
week for at least 90 days. In accordance with usual practice, cumulative incidence plots were truncated when the number of patients being followed in individual 
subgroups became extremely sparse. HR indicates hazard ratio.
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in patients with diabetes, by 1.3 mL/min/1.73 m2 in pa-
tients with prediabetes, and by 3.1 mL/min/1.73 m2 in 
patients with normoglycemia (P-trend=0.17), indicating 
no influence of baseline HbA1c on the ability of empa-
gliflozin to mitigate the progressive decline in renal func-
tion during double-blind treatment.

Consistent with the lack of effect modification by 
baseline HbA1c on eGFR decline, glycemic status also 
did not modify the benefits of empagliflozin on clini-
cally important renal events. Empagliflozin reduced 
the risk of the composite renal end point by 47% (HR, 
0.53 [95% CI, 0.31–0.90]) in patients with diabetes 
and by 58% in patients without diabetes (HR, 0.42 
[95% CI, 0.19–0.97]), with no significant treatment-
by-diabetes interaction (P=0.65; Table 2 and Figure 4). 
The HRs of the risk reduction in patients with predia-
betes and in patients with normoglycemia were 0.33 
(95% CI, 0.11–1.03) and 0.59 (95% CI, 0.17–2.03), 
respectively; the latter estimate was based on only 11 
events (Figure 5).

Other Efficacy Measures, Vital Signs, and 
Laboratory Tests
The effects of empagliflozin on first hospitalization for 
heart failure and cardiovascular mortality according to 
glycemic status are shown in Figure 5 and Figure II in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was similar 
for these end points as well as for the change in KCCQ 
clinical summary score at 52 weeks in an on-treatment 
analysis (Figure III in the Data Supplement and Table 2).

The effects of empagliflozin on body weight, hemo-
globin, systolic blood pressure, and NT-proBNP accord-
ing to glycemic status are shown in Figures IV–VII in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was simi-
lar. Empagliflozin lowered HbA1c at 52 weeks only in 
patients with diabetes, but not in patients with predia-
betes or normoglycemia; the treatment-by-diabetes in-
teraction was significant (P-trend=0.033; Figure 6 and 
Figure VIII in the Data Supplement).
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Figure 3. Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure.
Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes.
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Figure 4. Effect of empagliflozin on renal composite end point.
Effect of empagliflozin on renal composite end point in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. Composite renal end point is defined as 
chronic dialysis, renal transplant, sustained reduction of ≥40% eGFR, or sustained eGFR <15 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2 at base-
line (<10 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR <30 mL/min/1.73 m2 at baseline). Dialysis is regarded as chronic if the frequency of dialysis is twice or more per 
week for at least 90 days. In accordance with usual practice, cumulative incidence plots were truncated when the number of patients being followed in individual 
subgroups became extremely sparse. HR indicates hazard ratio.
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in patients with diabetes, by 1.3 mL/min/1.73 m2 in pa-
tients with prediabetes, and by 3.1 mL/min/1.73 m2 in 
patients with normoglycemia (P-trend=0.17), indicating 
no influence of baseline HbA1c on the ability of empa-
gliflozin to mitigate the progressive decline in renal func-
tion during double-blind treatment.

Consistent with the lack of effect modification by 
baseline HbA1c on eGFR decline, glycemic status also 
did not modify the benefits of empagliflozin on clini-
cally important renal events. Empagliflozin reduced 
the risk of the composite renal end point by 47% (HR, 
0.53 [95% CI, 0.31–0.90]) in patients with diabetes 
and by 58% in patients without diabetes (HR, 0.42 
[95% CI, 0.19–0.97]), with no significant treatment-
by-diabetes interaction (P=0.65; Table 2 and Figure 4). 
The HRs of the risk reduction in patients with predia-
betes and in patients with normoglycemia were 0.33 
(95% CI, 0.11–1.03) and 0.59 (95% CI, 0.17–2.03), 
respectively; the latter estimate was based on only 11 
events (Figure 5).

Other Efficacy Measures, Vital Signs, and 
Laboratory Tests
The effects of empagliflozin on first hospitalization for 
heart failure and cardiovascular mortality according to 
glycemic status are shown in Figure 5 and Figure II in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was similar 
for these end points as well as for the change in KCCQ 
clinical summary score at 52 weeks in an on-treatment 
analysis (Figure III in the Data Supplement and Table 2).

The effects of empagliflozin on body weight, hemo-
globin, systolic blood pressure, and NT-proBNP accord-
ing to glycemic status are shown in Figures IV–VII in 
the Data Supplement. The magnitude of the treatment 
effects in patients with or without diabetes was simi-
lar. Empagliflozin lowered HbA1c at 52 weeks only in 
patients with diabetes, but not in patients with predia-
betes or normoglycemia; the treatment-by-diabetes in-
teraction was significant (P-trend=0.033; Figure 6 and 
Figure VIII in the Data Supplement).

A B

Figure 3. Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure.
Effect of empagliflozin on first and recurrent hospitalizations for heart failure in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes.
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Figure 4. Effect of empagliflozin on renal composite end point.
Effect of empagliflozin on renal composite end point in (A) patients with diabetes and (B) patients without diabetes. Composite renal end point is defined as 
chronic dialysis, renal transplant, sustained reduction of ≥40% eGFR, or sustained eGFR <15 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2 at base-
line (<10 mL/min/1.73 m2 for patients with eGFR <30 mL/min/1.73 m2 at baseline). Dialysis is regarded as chronic if the frequency of dialysis is twice or more per 
week for at least 90 days. In accordance with usual practice, cumulative incidence plots were truncated when the number of patients being followed in individual 
subgroups became extremely sparse. HR indicates hazard ratio.
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La función renal basal de los pacientes con ICFEr no influyó en los beneficios 
demostrados por JARDIANCE® en el criterio de valoración principal o en el total de 
hospitalización por IC.*1,2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413. 2. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation 
2021;143:310.

** Sin ERC: Tasa de filtración glomerular estimada ≥60 ml/min/1,73 m2 o relación albúmina/creatinina ≤300 mg/g.2 
† ERC prevalente: Tasa de filtración glomerular estimada <60 ml/min/1,73 m2 o relación albúmina/creatinina >300 mg/g.2

Criterio de valoración secundario2

(hospitalización por IC, primera y recurrentes)

Sin ERC**,2 ERC prevalente†,2

RRR RRR

%31 %27
HR 0,69 (IC 95%, 0,51-0,93) HR 0,73 (IC 95%, 0,57-0,94)

P para la interacción = 0,78

Sin ERC**,2

Criterio de valoración principal2

(compuesto hospitalización por IC o muerte CV)

ERC prevalente†,2

RRR

%22
HR 0,78 (IC 95%, 0,65-0,93)

RRR

%28
HR 0,72 (IC 95%, 0,58-0,90)

P para la interacción = 0,63
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Resultados clinicos en pacientes según el estado de la ERC, la TFGe y las categorias de CAC al inicio del estudio.2

Resultados clínicos en pacientes según el estado de la ERC, la TFGe y las categorías de CAC al inicio del estudio.
Datos de los pacientes aleatorizados; se muestran los HR e IC del 95% del modelo de riesgos proporcionales de Cox, a menos que se indique lo contrario.
a  La ERC prevalente se define como TFGe (CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m2 o CAC >300 mg/g. 
b  Evaluado utilizando un modelo de fragilidad conjunto junto con la muerte CV. 
c  El criterio renal compuesto de valoración exploratorio incluyó diálisis crónica o trasplante renal o reducción sostenida de ≥40% en la TFGe o TFGe sostenido (CKD-EPI) <15 ml/min/1,73 m2 (para 

pacientes con TFGe basal ≥30) o una TFGe sostenida <10 (para pacientes con TFGe basal <30). 
d  No calculado ya que había menos de 14 eventos en este subgrupo. 
e  Se muestra valor p para la interacción mostrado para los subgrupos de ERC; se muestra valor p para la prueba de tendencia para los subgrupos de TFGe y CAC.

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413. 2. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation 
2021;143:310.

Empagliflozina 10 mg Placebo Valor P para  
interacción o  
tendenciaen con evento/N 

analizados (%)
Tasa por 100 

pacientes-año
n con evento/N 
analizados (%)

Tasa por 100 
pacientes-año

HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Hospitalización por IC o muerte CV adjudicada
Todos los pacientes 361/1863 (19,4) 15,77 462/1867 (24,7) 21 0,75 (0,65, 0,86)

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

ERC prevalentea 219/981 (22,3) 18,38 273/997 (27,4) 23,61 0,78 (0,65, 0,93) 0,63

TFGe ≥90 31/229 (13,5) 10,73 55/220 (25) 21,36 0,51 (0,33, 0,80)

TFGe 60 a <90 128/740 (17,3) 14,08 169/740 (22,8) 19,27 0,73 (0,58, 0,92)

TFGe 45 a <60 80/433 (18,5) 14,85 108/467 (23,1) 19,34 0,76 (0,57, 1,02) 0,12

TFGe 30 a <45 87/345 (25,2) 21,12 96/349 (27,5) 22,89 0,92 (0,69, 1,23)

TFGe <30 35/115 (30,4) 25,2 33/90 (36,7) 38,31 0,68 (0,42, 1,09)

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

CAC 30 a ≤300 135/608 (22,2) 18,61 198/628 (31,5) 27,53 0,69 (0,55, 0,86) 0,27

CAC >300 61/207 (29,5) 26,04 70/189 (37) 35,18 0,71 (0,50, 1,00)

Hospitalización por IC, primera y recurrente (número de eventos)b

Todos los pacientes 388 553 0,70 (0,58, 0,85)

Sin ERC 143 203 0,69 (0,51, 0,93)

ERC prevalentea 245 349 0,73 (0,57, 0,94) 0,78

TFGe ≥90 25 75 0,35 (0,19, 0,63)

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

TFGe 45 a <60 88 135 0,71 (0,48, 1,06) 0,06

TFGe 30 a <45 102 109 0,99 (0,65, 1,50)

TFGe <30 41 42 0,59 (0,28, 1,23)

CAC <30 155 208 0,74 (0,56, 0,98)

CAC 30 a ≤300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) 0,32

CAC >300 60 108 0,55 (0,33, 0,92)

Resultado renal compuesto‡

Todos los pacientes 30/1863 (1,6) 1,56 58/1867 (3,1) 3,07 0,50 (0,32, 0,77)

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

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

TFGe ≥90 1/229 (0,4) 0,42 4/220 (1,8) 1,75 No calculado§

TFGe 60 a <90 12/740 (1,6) 1,58 22/740 (3,0) 2,95 0,52 (0,26, 1,05)

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

TFGe 30 a <45 5/345 (1,4) 1,4 15/349 (4,3) 4,25 0,33 (0,12, 0,90)

TFGe <30 3/115 (2,6) 2,46 5/90 (5,6) 6,58 No calculado§

CAC <30 6/1038 (0,6) 0,55 23/1040 (2,2) 2,18 0,25 (0,10, 0,61)

CAC 30 a ≤300 16/608 (2,6) 2,57 23/628 (3,7) 3,64 0,70 (0,37, 1,33) 0,16

CAC >300 8/207 (3,9) 3,9 12/189 (6,3) 6,12 0,59 (0,24, 1,46)
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CAC 30 a ≤300 135/608 (22,2) 18,61 198/628 (31,5) 27,53 0,69 (0,55, 0,86) 0,27

CAC >300 61/207 (29,5) 26,04 70/189 (37) 35,18 0,71 (0,50, 1,00)
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ERC prevalentea 245 349 0,73 (0,57, 0,94) 0,78
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UACR 30 a ≤300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) 0,32

UACR > 300 60 108 0,55 (0,33, 0,92)
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La función renal basal de los pacientes con ICFEr no influyó en los beneficios 
demostrados por JARDIANCE® en el criterio de valoración principal o en el total de 
hospitalización por IC.*1,2
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Resultados clinicos en pacientes según el estado de la ERC, la TFGe y las categorias de CAC al inicio del estudio.2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413. 2. Zannad F, et al. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-Reduced. Circulation 
2021;143:310.
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Todos los pacientes 361/1863 (19,4) 15,77 462/1867 (24,7) 21 0,75 (0,65, 0,86)
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TFGe ≥90 31/229 (13,5) 10,73 55/220 (25) 21,36 0,51 (0,33, 0,80)
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TFGe ≥90 25 75 0,35 (0,19, 0,63)

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

TFGe 45 a <60 88 135 0,71 (0,48, 1,06) 0,06

TFGe 30 a <45 102 109 0,99 (0,65, 1,50)

TFGe <30 41 42 0,59 (0,28, 1,23)

CAC <30 155 208 0,74 (0,56, 0,98)

CAC 30 a ≤300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) 0,32

CAC >300 60 108 0,55 (0,33, 0,92)
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Todos los pacientes 30/1863 (1,6) 1,56 58/1867 (3,1) 3,07 0,50 (0,32, 0,77)

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

ERC prevalente* 20/981 (2,0) 1,99 38/997 (3,8) 3,77 0,53 (0,31, 0,91) 0,78
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Resultados clínicos en pacientes según el estado de la ERC, la TFGe y las categorías de CAC al inicio del estudio.
Datos de los pacientes aleatorizados; se muestran los HR e IC del 95% del modelo de riesgos proporcionales de Cox, a menos que se indique lo contrario.
a  La ERC prevalente se define como TFGe (CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m2 o CAC >300 mg/g. 
b  Evaluado utilizando un modelo de fragilidad conjunto junto con la muerte CV. 
c  El criterio renal compuesto de valoración exploratorio incluyó diálisis crónica o trasplante renal o reducción sostenida de ≥40% en la TFGe o TFGe sostenido (CKD-EPI) <15 ml/min/1,73 m2 (para 

pacientes con TFGe basal ≥30) o una TFGe sostenida <10 (para pacientes con TFGe basal <30). 
d  No calculado ya que había menos de 14 eventos en este subgrupo. 
e  Se muestra valor p para la interacción mostrado para los subgrupos de ERC; se muestra valor p para la prueba de tendencia para los subgrupos de TFGe y CAC.

La función renal basal de los pacientes con ICFEr no influyó en los beneficios 
demostrados por JARDIANCE® en el criterio de valoración principal o en el total de 
hospitalización por IC.*1,2
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TFGe ≥90 31/229 (13,5) 10,73 55/220 (25) 21,36 0,51 (0,33, 0,80)
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TFGe 45 a <60 80/433 (18,5) 14,85 108/467 (23,1) 19,34 0,76 (0,57, 1,02) 0,12

TFGe 30 a <45 87/345 (25,2) 21,12 96/349 (27,5) 22,89 0,92 (0,69, 1,23)

TFGe <30 35/115 (30,4) 25,2 33/90 (36,7) 38,31 0,68 (0,42, 1,09)

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

CAC 30 a ≤300 135/608 (22,2) 18,61 198/628 (31,5) 27,53 0,69 (0,55, 0,86) 0,27

CAC >300 61/207 (29,5) 26,04 70/189 (37) 35,18 0,71 (0,50, 1,00)

Hospitalización por IC, primera y recurrente (número de eventos)b

Todos los pacientes 388 553 0,70 (0,58, 0,85)

Sin ERC 143 203 0,69 (0,51, 0,93)

ERC prevalentea 245 349 0,73 (0,57, 0,94) 0,78

TFGe ≥90 25 75 0,35 (0,19, 0,63)

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

TFGe 45 a <60 88 135 0,71 (0,48, 1,06) 0,06

TFGe 30 a <45 102 109 0,99 (0,65, 1,50)

TFGe <30 41 42 0,59 (0,28, 1,23)

CAC <30 155 208 0,74 (0,56, 0,98)

CAC 30 a ≤300 173 232 0,74 (0,54, 1,01) 0,32

CAC >300 60 108 0,55 (0,33, 0,92)

Resultado renal compuesto‡

Todos los pacientes 30/1863 (1,6) 1,56 58/1867 (3,1) 3,07 0,50 (0,32, 0,77)

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

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

TFGe ≥90 1/229 (0,4) 0,42 4/220 (1,8) 1,75 No calculado§

TFGe 60 a <90 12/740 (1,6) 1,58 22/740 (3,0) 2,95 0,52 (0,26, 1,05)

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

TFGe 30 a <45 5/345 (1,4) 1,4 15/349 (4,3) 4,25 0,33 (0,12, 0,90)

TFGe <30 3/115 (2,6) 2,46 5/90 (5,6) 6,58 No calculado§

CAC <30 6/1038 (0,6) 0,55 23/1040 (2,2) 2,18 0,25 (0,10, 0,61)

CAC 30 a ≤300 16/608 (2,6) 2,57 23/628 (3,7) 3,64 0,70 (0,37, 1,33) 0,16

CAC >300 8/207 (3,9) 3,9 12/189 (6,3) 6,12 0,59 (0,24, 1,46)

1,000,500,250,13 2,00 4,00

Favorece a  
empagliflozina

Favorece a 
placebo
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JARDIANCE®, añadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalización por 
IC o muerte CV en pacientes con ICFEr.*‡,1,2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1 ‡Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardíaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardíacos.1

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

P para la interacción = 0,31

Con ARNI basal2

RRR

%36
HR 0,64 (IC 95%, 0,45-0,89)

Sin ARNI basal2

RRR

%23
HR 0,77 (IC 95%, 0,66-0,90)

Criterio de valoración principal del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®2

(compuesto hospitalización por IC o muerte CV)
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Keywords Heart failure • Empagliflozin • Sacubitril/valsartan

Introduction

Pharmacological inhibition of both neprilysin and sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) has been shown individually to reduce the
risk of cardiovascular death and hospitalization for heart failure in
patients with heart failure and a reduced ejection fraction. In the
PARADIGM-HF trial, sacubtril/valsartan decreased the risk of cardio-
vascular death and hospitalization for heart failure by 20% as com-
pared with enalapril.1 In the DAPA-HF and EMPEROR-Reduced trials,
SGLT2 inhibition with dapagliflozin or empagliflozin reduced the risk
of cardiovascular death and hospitalization for heart failure by 25% as
compared with placebo.2,3 Modelling analysis has suggested a substan-
tial mitigation of major adverse cardiovascular outcomes when the
two pharmacological approaches are combined.4 However, this ana-
lysis assumed that the effects of neprilysin and SGLT2 inhibition are
additive, i.e. each approach exerts an effect that is neither potentiated
nor attenuated by concurrent treatment with the other.

However, it is not yet clear that the benefits of neprilysin and
SGLT2 inhibition are truly independent of each other. In the large-
scale trial of sacubitril/valsartan, no patients were receiving back-
ground therapy with an SGLT2 inhibitor, and conversely, in the large-
scale trials of SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes, no
patients were receiving sacubitril/valsartan. In the DAPA-HF, only
10.7% of the patients with heart failure with a reduced ejection frac-
tion were receiving a neprilysin inhibitor at baseline. As a result, the
number of heart failure events in patients receiving sacubitril/valsar-
tan in this trial was sparse, leading to estimates of a treatment effect

for most outcome measures that were imprecise.5 Accordingly, add-
itional evidence is needed concerning the potential influence of nepri-
lysin inhibition on the effects of SGLT2 inhibitors; this evidence is
important for the formulation of clinical practice guidelines.
As compared with DAPA-HF, the EMPEROR-Reduced trial was

enriched for patients with severe left ventricular systolic dysfunction
(i.e. ejection fraction of 30% or less), and the placebo event rate for the
primary endpoint was 40% higher than in DAPA-HF. More importantly,
the proportion of patients receiving sacubitril/valsartan at baseline in
the EMPEROR-Reduced trial was approximately twice than in DAPA-
HF.3 Therefore, as compared with DAPA-HF, the EMPEROR-Reduced
trial is well-positioned to quantify the influence of neprilysin inhibition
on the effects of SGLT2 inhibitors with a greater degree of precision.

Methods

The EMPEROR-Reduced trial was a randomized, double-blind, parallel-
group, placebo-controlled, and event-driven study, whose design has
been described previously.3 Ethics approval was obtained at each study
site, and all patients provided informed consent to participate in the
study; the registration identifier at ClinicalTrials.gov is NCT03057977.

Participants were men or women with chronic heart failure (New
York Heart Association [NYHA] functional class II, III, or IV) with a left
ventricular ejection fraction <_40%, who were receiving all appropriate
treatments for heart failure, including drugs and cardiac devices, as indi-
cated and as available. We preferentially enrolled patients with a left ven-
tricular ejection fraction of 30% or less by requiring patients with an
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Introduction

Pharmacological inhibition of both neprilysin and sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) has been shown individually to reduce the
risk of cardiovascular death and hospitalization for heart failure in
patients with heart failure and a reduced ejection fraction. In the
PARADIGM-HF trial, sacubtril/valsartan decreased the risk of cardio-
vascular death and hospitalization for heart failure by 20% as com-
pared with enalapril.1 In the DAPA-HF and EMPEROR-Reduced trials,
SGLT2 inhibition with dapagliflozin or empagliflozin reduced the risk
of cardiovascular death and hospitalization for heart failure by 25% as
compared with placebo.2,3 Modelling analysis has suggested a substan-
tial mitigation of major adverse cardiovascular outcomes when the
two pharmacological approaches are combined.4 However, this ana-
lysis assumed that the effects of neprilysin and SGLT2 inhibition are
additive, i.e. each approach exerts an effect that is neither potentiated
nor attenuated by concurrent treatment with the other.

However, it is not yet clear that the benefits of neprilysin and
SGLT2 inhibition are truly independent of each other. In the large-
scale trial of sacubitril/valsartan, no patients were receiving back-
ground therapy with an SGLT2 inhibitor, and conversely, in the large-
scale trials of SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes, no
patients were receiving sacubitril/valsartan. In the DAPA-HF, only
10.7% of the patients with heart failure with a reduced ejection frac-
tion were receiving a neprilysin inhibitor at baseline. As a result, the
number of heart failure events in patients receiving sacubitril/valsar-
tan in this trial was sparse, leading to estimates of a treatment effect

for most outcome measures that were imprecise.5 Accordingly, add-
itional evidence is needed concerning the potential influence of nepri-
lysin inhibition on the effects of SGLT2 inhibitors; this evidence is
important for the formulation of clinical practice guidelines.
As compared with DAPA-HF, the EMPEROR-Reduced trial was

enriched for patients with severe left ventricular systolic dysfunction
(i.e. ejection fraction of 30% or less), and the placebo event rate for the
primary endpoint was 40% higher than in DAPA-HF. More importantly,
the proportion of patients receiving sacubitril/valsartan at baseline in
the EMPEROR-Reduced trial was approximately twice than in DAPA-
HF.3 Therefore, as compared with DAPA-HF, the EMPEROR-Reduced
trial is well-positioned to quantify the influence of neprilysin inhibition
on the effects of SGLT2 inhibitors with a greater degree of precision.

Methods

The EMPEROR-Reduced trial was a randomized, double-blind, parallel-
group, placebo-controlled, and event-driven study, whose design has
been described previously.3 Ethics approval was obtained at each study
site, and all patients provided informed consent to participate in the
study; the registration identifier at ClinicalTrials.gov is NCT03057977.

Participants were men or women with chronic heart failure (New
York Heart Association [NYHA] functional class II, III, or IV) with a left
ventricular ejection fraction <_40%, who were receiving all appropriate
treatments for heart failure, including drugs and cardiac devices, as indi-
cated and as available. We preferentially enrolled patients with a left ven-
tricular ejection fraction of 30% or less by requiring patients with an
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*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1 ‡Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardíaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardíacos.1

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

JARDIANCE®, añadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalización por 
IC o muerte CV en pacientes con ICFEr.*‡,1,2

Sin ARNI basal2

RRR

%29
HR 0,71 (IC 95%, 0,58-0,88)

Con ARNI basal2

RRR

%35
HR 0,65 (IC 95%, 0,42-1,00)

Criterio de valoración secundario del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®2

(hospitalizaciones por IC: primera y recurrentes)

P para la interacción = 0,72Figure 1 Effect of empagliflozin on total (first and recurrent) hospitalizations for heart failure, according to use of neprilysin inhibition at baseline.
P-value for the interaction of the effect of empagliflozin and the background use of a neprilysin inhibitor was 0.72. A number of patients at risk at spe-
cific time points in each treatment group are displayed below each graph. CI, confidence intervals; HR, hazard ratio. In accordance with usual practice,
cumulative function plots were truncated when the number of patients being followed in individual subgroups became extremely sparse.

Figure 2 Effect of empagliflozin on composite of serious adverse renal outcomes, according to use of neprilysin inhibition at baseline. P-value for
the interaction of the effect of empagliflozin and the background use of a neprilysin inhibitor was 0.71. A number of patients at risk at specific time
points in each treatment group are displayed below each graph. Between-group difference in estimated glomerular filtration rate represents a slowing
of the decline in renal function in the empagliflozin group. CI, confidence intervals; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio. In ac-
cordance with usual practice, cumulative incidence plots were truncated when the number of patients being followed in individual subgroups became
extremely sparse.
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Figure 1 Effect of empagliflozin on total (first and recurrent) hospitalizations for heart failure, according to use of neprilysin inhibition at baseline.
P-value for the interaction of the effect of empagliflozin and the background use of a neprilysin inhibitor was 0.72. A number of patients at risk at spe-
cific time points in each treatment group are displayed below each graph. CI, confidence intervals; HR, hazard ratio. In accordance with usual practice,
cumulative function plots were truncated when the number of patients being followed in individual subgroups became extremely sparse.

Figure 2 Effect of empagliflozin on composite of serious adverse renal outcomes, according to use of neprilysin inhibition at baseline. P-value for
the interaction of the effect of empagliflozin and the background use of a neprilysin inhibitor was 0.71. A number of patients at risk at specific time
points in each treatment group are displayed below each graph. Between-group difference in estimated glomerular filtration rate represents a slowing
of the decline in renal function in the empagliflozin group. CI, confidence intervals; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio. In ac-
cordance with usual practice, cumulative incidence plots were truncated when the number of patients being followed in individual subgroups became
extremely sparse.
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JARDIANCE®, añadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalización por 
IC o muerte CV en pacientes con ICFEr.*‡,1,2

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1 ‡Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardíaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardíacos.1

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413. 2. Ferreira JP, et al. Interplay of mineralocorticoid receptor antagonists and empagliflozin in heart failure: EMPEROR-Reduced. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1397-1407. 

P para la interacción = 0,93

Con ARM basal2

RRR

%25
HR 0,75 (IC 95%, 0,63-0,88)

Sin ARM basal2

RRR

%24
HR 0,76 (IC 95%, 0,59-0,97)

Criterio de valoración principal del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®2

(compuesto hospitalización por IC o muerte CV)

EFFECT OF EMPAGLIFLOZIN ON UTILIZATION OF

MRAs FOLLOWING RANDOMIZATION. Among the
1,069 MRA nonusers at baseline (512 on placebo and
557 on empagliflozin), those randomized to empagli-
flozin were 35% less likely to be initiated on treat-
ment with an MRA during the follow-up (122 on
placebo and 90 on empagliflozin) (hazard ratio: 0.65;
95% CI: 0.49 to 0.85; p ¼ 0.0019). This differential
post-randomization utilization was apparent shortly
following the initiation of double-blind treatment
(Table 3, Central Illustration). Conversely, among the
2,661 MRA users at baseline (1,355 in the placebo and
1,306 in the empagliflozin group), those randomized

to empagliflozin were less likely to discontinue or
interrupt treatment with MRAs during double-blind
therapy following randomization (210 in the placebo
and 164 in the empagliflozin group) (hazard ratio:
0.78; 95% CI: 0.64 to 0.96; p ¼ 0.018).
INFLUENCE OF MRA ON THE EFFECT OF EMPAGLIFLOZIN

ON VITAL SIGNS, BIOMARKERS, AND SAFETY. The
effects of empagliflozin on systolic blood pressure,
body weight, glycated hemoglobin, uric acid,
NT-proBNP, and hematocrit were not influenced by
use of MRA at baseline (Supplemental Table 2).

When MRA users and nonusers were combined, the
risk of hyperkalemia was lower in the empagliflozin

FIGURE 1 Effect of Empagliflozin on Major Heart Failure Endpoints, According to Use of Mineralocorticoid Receptor Antagonist at Baseline
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(A) Time-to-first-event analysis of the effect of empagliflozin on cardiovascular death or hospitalizations for heart failure, according to use of mineralocorticoid re-

ceptor antagonist at baseline. (B) Effect of empagliflozin on total (first and recurrent) hospitalizations for heart failure, according to use of mineralocorticoid-receptor

antagonist at baseline using a joint frailty model. *Model includes age, baseline estimated glomerular filtration rate, region, baseline diabetes status, sex, baseline left

ventricular ejection fraction, treatment, baseline use of MRA, and treatment by baseline use of MRA interaction. CI ¼ confidence interval; HR ¼ hazard ratio;

MRA ¼ mineralocorticoid receptor antagonist.
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ment with an MRA during the follow-up (122 on
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(Table 3, Central Illustration). Conversely, among the
2,661 MRA users at baseline (1,355 in the placebo and
1,306 in the empagliflozin group), those randomized
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antagonist at baseline using a joint frailty model. *Model includes age, baseline estimated glomerular filtration rate, region, baseline diabetes status, sex, baseline left

ventricular ejection fraction, treatment, baseline use of MRA, and treatment by baseline use of MRA interaction. CI ¼ confidence interval; HR ¼ hazard ratio;

MRA ¼ mineralocorticoid receptor antagonist.
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JARDIANCE®, añadido al tratamiento recomendado, redujo el riesgo de hospitalización por 
IC o muerte CV en pacientes con ICFEr.*‡,2,5,6

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).1 ‡Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardíaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardíacos.1

1. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413. 2. Ferreira JP, et al. Interplay of mineralocorticoid receptor antagonists and empagliflozin in heart failure: EMPEROR-Reduced. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1397-1407. 

P para la interacción = 0,88

Sin ARM basal2

RRR

%31
HR 0,69 (IC 95%, 0,48-0,97)

Con ARM basal2

RRR

%29
HR 0,71 (IC 95%, 0,56-0,89)

Criterio de valoración secundario del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®2

(hospitalizaciones por IC: primera y recurrentes)

EFFECT OF EMPAGLIFLOZIN ON UTILIZATION OF

MRAs FOLLOWING RANDOMIZATION. Among the
1,069 MRA nonusers at baseline (512 on placebo and
557 on empagliflozin), those randomized to empagli-
flozin were 35% less likely to be initiated on treat-
ment with an MRA during the follow-up (122 on
placebo and 90 on empagliflozin) (hazard ratio: 0.65;
95% CI: 0.49 to 0.85; p ¼ 0.0019). This differential
post-randomization utilization was apparent shortly
following the initiation of double-blind treatment
(Table 3, Central Illustration). Conversely, among the
2,661 MRA users at baseline (1,355 in the placebo and
1,306 in the empagliflozin group), those randomized

to empagliflozin were less likely to discontinue or
interrupt treatment with MRAs during double-blind
therapy following randomization (210 in the placebo
and 164 in the empagliflozin group) (hazard ratio:
0.78; 95% CI: 0.64 to 0.96; p ¼ 0.018).
INFLUENCE OF MRA ON THE EFFECT OF EMPAGLIFLOZIN

ON VITAL SIGNS, BIOMARKERS, AND SAFETY. The
effects of empagliflozin on systolic blood pressure,
body weight, glycated hemoglobin, uric acid,
NT-proBNP, and hematocrit were not influenced by
use of MRA at baseline (Supplemental Table 2).

When MRA users and nonusers were combined, the
risk of hyperkalemia was lower in the empagliflozin

FIGURE 1 Effect of Empagliflozin on Major Heart Failure Endpoints, According to Use of Mineralocorticoid Receptor Antagonist at Baseline
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ceptor antagonist at baseline. (B) Effect of empagliflozin on total (first and recurrent) hospitalizations for heart failure, according to use of mineralocorticoid-receptor

antagonist at baseline using a joint frailty model. *Model includes age, baseline estimated glomerular filtration rate, region, baseline diabetes status, sex, baseline left

ventricular ejection fraction, treatment, baseline use of MRA, and treatment by baseline use of MRA interaction. CI ¼ confidence interval; HR ¼ hazard ratio;

MRA ¼ mineralocorticoid receptor antagonist.
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flozin were 35% less likely to be initiated on treat-
ment with an MRA during the follow-up (122 on
placebo and 90 on empagliflozin) (hazard ratio: 0.65;
95% CI: 0.49 to 0.85; p ¼ 0.0019). This differential
post-randomization utilization was apparent shortly
following the initiation of double-blind treatment
(Table 3, Central Illustration). Conversely, among the
2,661 MRA users at baseline (1,355 in the placebo and
1,306 in the empagliflozin group), those randomized

to empagliflozin were less likely to discontinue or
interrupt treatment with MRAs during double-blind
therapy following randomization (210 in the placebo
and 164 in the empagliflozin group) (hazard ratio:
0.78; 95% CI: 0.64 to 0.96; p ¼ 0.018).
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body weight, glycated hemoglobin, uric acid,
NT-proBNP, and hematocrit were not influenced by
use of MRA at baseline (Supplemental Table 2).

When MRA users and nonusers were combined, the
risk of hyperkalemia was lower in the empagliflozin
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antagonist at baseline using a joint frailty model. *Model includes age, baseline estimated glomerular filtration rate, region, baseline diabetes status, sex, baseline left

ventricular ejection fraction, treatment, baseline use of MRA, and treatment by baseline use of MRA interaction. CI ¼ confidence interval; HR ¼ hazard ratio;

MRA ¼ mineralocorticoid receptor antagonist.
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Posología simple de JARDIANCE® para los pacientes con ICFEr*.1

Dosis  
única,  
10 mg1

Una  
vez al 

día1

Sin  
necesidad  
de titular1

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).2

1. Ficha técnica de Jardiance®. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. 2. Packer M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413.
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Conclusiones de los beneficios CV mostrados por JARDIANCE® en los diferentes subgrupos 
de pacientes con ICFEr preespecificados en el ensayo clínicio EMPEROR-Reduced®.*1-6

JARDIANCE® redujo el riesgo 
relativo del compuesto de 

hospitalización por IC o 
muerte CV y el riesgo de 

hospitalización por IC (primera 
y recurrentes) en pacientes con 
ICFEr, independientemente de 
la presencia de diabetes o del 
tratamiento basal con un ARNI 

o un ARM.*‡,§,2,3,5,6

La función renal basal de los 
pacientes con ICFEr no influyó 
en los beneficios demostrados 
por JARDIANCE® en el criterio 

de valoración principal o en el 
total de hospitalización  

por IC.*2,4

JARDIANCE® ofrece una 
posología simple a los 

pacientes con ICFEr*: una dosis 
única de 10 mg, una vez al día y 

sin necesidad de titulación.1

1 2 3

*Adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida (FEVI ≤40%).2 ‡Tratamiento de referencia: todos los pacientes recibieron tratamientos adecuados para la insuficiencia cardíaca, incluidos diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina y 
neprilisina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y, cuando estaba indicado, dispositivos cardíacos.2 §La aparición de todas las hospitalizaciones por IC, incluyendo el primer evento y los eventos recurrentes, fue un objetivo secundario 
preespecificado del ensayo clínico EMPEROR-Reduced®.2 

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

ARM: antagonistas de receptores mineralocorticoides

ARNI: inhibidores de los receptores de neprilisina y angiotensina

CAC: cociente albúmina/creatinina en orina

CV: cardiovascular

DM2: diabetes mellitus tipo 2

EA: evento adverso

ERC: enfermedad renal crónica

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo

HR: cociente de riesgo (hazard ratio)

IC: insuficiencia cardíaca

IC 95%: intervalo de confianza del 95%

ICFEr: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida

NNT: número necesario de pacientes a tratar

NYHA: del inglés, New York Heart Association

RAR: reducción absoluta del riesgo

RRR: reducción del riesgo relativo

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada



JA
R1

68
9.

03
20

23

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con película Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido contiene 10 mg de empagliflozina. Excipientes con efecto 
conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 154,3 mg de lactosa anhidra. Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con película. Cada 
comprimido contiene 25 mg de empagliflozina. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido contiene lactosa monohidrato, equivalente a 107,4 mg de lactosa 
anhidra. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Jardiance 
10 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimido recubierto con película de color amarillo pálido, redondo, biconvexo, con borde biselado, grabado con la ins-
cripción «S10» en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra (diámetro del comprimido: 9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con película. 
Comprimido recubierto con película de color amarillo pálido, ovalado, biconvexo, grabado con la inscripción «S25» en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en 
la otra (longitud del comprimido: 11,1 mm, anchura del comprimido: 5,6 mm). 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Diabetes mellitus tipo 2. Jardian-
ce está indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio ·en monoterapia cuando la met-
formina no se considera apropiada debido a intolerancia ·añadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. Para consultar los resultados de los ensayos 
respecto a las combinaciones, los efectos en control glucémico y los acontecimientos cardiovasculares, así como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5 
y 5.1. Insuficiencia cardíaca. Jardiance está indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica sintomática. 4.2 Posología y forma de admi-
nistración. Posología. Diabetes mellitus tipo 2: La dosis inicial recomendada es de 10 mg de empagliflozina una vez al día, tanto en monoterapia como en tratamiento 
adicional en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. En los pacientes que toleran empagliflozina 10 mg una vez al día que tengan una 
TFGe ≥60 ml/min/1,73 m2 y necesiten un control glucémico más estricto, la dosis se puede aumentar a 25 mg una vez al día. La dosis máxima diaria es de 25 mg (ver 
más abajo y sección 4.4). Insuficiencia cardíaca. La dosis recomendada es 10 mg de empagliflozina una vez al día. Todas las indicaciones. Cuando la empagliflozina se 
utiliza en combinación con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse una dosis más baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia 
(ver las secciones 4.5 y 4.8). Si se olvida tomar una dosis, esta se debe tomar en cuanto se acuerde el paciente; sin embargo, no se debe tomar una dosis doble el mis-
mo día. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia glucémica de la empagliflozina depende de la función renal. Para 
la reducción del riesgo cardiovascular como tratamiento complementario del tratamiento habitual, se debe usar una dosis de 10 mg de empagliflozina una vez al día en 
pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (ver Tabla 1). Debido a que la eficacia hipoglucemiante de la empagliflozina es menor en pacientes con insuficien-
cia renal moderada y probablemente nula en pacientes con insuficiencia renal grave, en caso de que se requiera un control glucémico adicional se debe considerar la 
posibilidad de añadir otros antihiperglucemiantes. Para las recomendaciones de ajuste de la dosis en función de la TFGe o del CrCl, ver la Tabla 1. Para el tratamiento de 
la insuficiencia cardíaca en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2, se puede iniciar o continuar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina hasta una TFGe de 20 ml/
min/1,73 m2 o un CrCl de 20 ml/min. La empagliflozina no debe utilizarse en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni en pacientes sometidos a diálisis. No se 
dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes (ver las secciones 4.4, 5.1 y 5.2). Insuficiencia hepática. No se precisa un ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia hepática. La exposición a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepática grave. La experiencia terapéutica en pacientes con 
insuficiencia hepática grave es limitada y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta población (ver sección 5.2). Pacientes de edad avanzada. No se recomienda un 
ajuste de dosis en función de la edad. En pacientes de 75 años de edad o mayores debe tenerse en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver las seccio-
nes 4.4 y 4.8). Población pediátrica. No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de la empagliflozina en niños y adolescentes. No se dispone de datos. Forma de 
administración Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y deben tragarse enteros con agua. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 
o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Cetoacidosis Se han notificado casos raros de 
cetoacidosis, incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes con diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2, incluida la empa-
gliflozina. En algunos de estos casos, la presentación del cuadro clínico fue atípico, con un ascenso moderado en los valores de glucosa en sangre, por debajo de 
14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la cetoacidosis puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empagliflozina. El riesgo de cetoacidosis se debe 
considerar en caso de síntomas inespecíficos como náuseas, vómitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusión, fatiga o somnolencia 
inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos síntomas, independientemente del nivel de 
glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique cetoacidosis, el tratamiento con empagliflozina se debe suspender inmediatamente. Se debe 
interrumpir el tratamiento en pacientes que están hospitalizados por un procedimiento quirúrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las 
cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinación de los niveles de cuerpos cetónicos en sangre a la determinación en orina. El tratamiento con empagliflozina se 
puede reanudar cuando los valores de cuerpos cetónicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben conside-
rar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener un riesgo mayor de cetoacidosis son aquellos pacientes con 
una baja reserva de células beta funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes 
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una deshidratación grave, pacientes cuyas dosis de 
insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido a una enfermedad médica aguda, cirugía o abuso de alcohol. Los inhibidores del SGLT2 
se deben usar con precaución en estos pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con cetoacidosis previa mientras 
estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y resuelto claramente otro factor desencadenante. Jardiance no se debe utilizar en 
pacientes con diabetes tipo 1. Los datos de un programa de ensayos clínicos en pacientes con diabetes tipo 1 mostraron un aumento de la incidencia de cetoacidosis 
con una frecuencia frecuente en pacientes tratados con 10 mg y 25 mg de empagliflozina como tratamiento complementario de la insulina en comparación con un pla-
cebo. Insuficiencia renal. Para la indicación de diabetes mellitus tipo 2, en los pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o un CrCl <60 ml/min la dosis diaria 
de empagliflozina está limitada a 10 mg (ver sección 4.2). No se recomienda el tratamiento con empagliflozina cuando la TFGe es inferior a 30 ml/min/1,73 m2 o el CrCl 
es inferior a 30 ml/min. Para la indicación de insuficiencia cardíaca, no se recomienda el tratamiento con Jardiance en pacientes con una TFGe <20 ml/min/1,73 m2. La 
empagliflozina no se debe usar en pacientes con ERT ni en pacientes sometidos a diálisis. No se dispone de datos suficientes para respaldar su uso en estos pacientes 
(ver las secciones 4.2, 5.1 y 5.2). Monitorización de la función renal. Se recomienda evaluar la función renal tal como se indica a continuación: Antes de iniciar el trata-
miento con empagliflozina y periódicamente durante el tratamiento, al menos una vez al año (ver las secciones 4.2, 4.8, 5.1 y 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con 
cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo en la función renal. Riesgo de hipovolemia. En base al modo de acción de los inhibidores del 
SGLT2, la diuresis osmótica que acompaña a la glucosuria puede provocar una disminución moderada de la presión arterial (ver sección 5.1). Por lo tanto, se debe tener 
precaución en los pacientes para los que una caída de la presión arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad 
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotensión o pacientes de 75 años de edad o mayores. En caso de enfermeda-
des que puedan conducir a una pérdida de líquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha monitorización de la volemia (por ejem-
plo, exploración física, medición de la presión arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en el caso de pacientes que reciben empa-

gliflozina. Se debe valorar la interrupción temporal del tratamiento con empagliflozina hasta que se corrija la pérdida de líquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto 
de la empagliflozina en la eliminación de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmótica, lo que podría afectar al estado de hidratación. Los pacientes de 75 años 
de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor número de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovole-
mia en comparación con los tratados con placebo (ver sección 4.8). Por tanto, se debe prestar especial atención a la ingesta de líquidos en caso de que se administre de 
forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. ej., diuréticos, inhibidores de la ECA). Infecciones complicadas del tracto urinario. Se han notifi-
cado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empagliflozina (ver sección 4.8). En el caso de 
pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la interrupción temporal del tratamiento con empagliflozina. Fascitis necrosante del perineo 
(gangrena de Fournier). Se han notificado casos de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos con 
diabetes mellitus tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervención quirúrgica urgen-
te y tratamiento antibiótico. Se indicará a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinación de síntomas como dolor, dolor a la palpación, eritema o in-
flamación en la región genital o perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infección urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis 
necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Jardiance e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibióticos y desbridamiento quirúrgico). 
Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de amputación de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en 
ensayos clínicos a largo plazo con otro inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es im-
portante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesión hepática. Se han notificado casos de lesión hepática con el uso de empa-
gliflozina en ensayos clínicos. No se ha establecido una relación causal entre la empagliflozina y la lesión hepática. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumen-
to del hematocrito con el tratamiento con empagliflozina (ver sección 4.8). Enfermedad renal crónica. Se dispone de experiencia con la empagliflozina para el tratamien-
to de la diabetes en pacientes con enfermedad renal crónica (TFGe ≥30 ml/min/1,73 m2) con y sin albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse más 
del tratamiento con empagliflozina. Enfermedad infiltrativa o miocardiopatía de Takotsubo. No se ha estudiado específicamente a pacientes con enfermedad infiltrativa o 
con miocardiopatía de Takotsubo. Por consiguiente, no se ha establecido la eficacia en estos pacientes. Análisis de orina. Debido a su mecanismo de acción, los pacien-
tes que están tomando Jardiance presentarán un resultado positivo para la glucosa en la orina. Interferencia con la prueba del 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). No se reco-
mienda la monitorización del control de la glucemia con la prueba del 1,5-AG, ya que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para valorar el control de la glucemia en 
pacientes que toman inhibidores del SGLT2. Se recomienda el uso de métodos alternativos para la monitorización del control de la glucemia. Lactosa. Los comprimidos 
contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar 
este medicamento. Sodio. Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medi-
camentos y otras formas de interacción. Interacciones farmacodinámicas. Diuréticos. Empagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los 
diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratación e hipotensión (ver sección 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los secretagogos de 
insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis más baja de insulina o de un secretagogo de 
insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en combinación con empagliflozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. 
Efectos de otros medicamentos sobre la empagliflozina. Los datos in vitro sugieren que la principal vía metabólica de la empagliflozina en humanos es la glucuronidación 
por las uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captación humanos 
OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empagliflozina es un sustrato de la glicoproteína-P (gp-P) y la proteína de resistencia al cáncer de mama 
(BCRP). La administración conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26% en las concentracio-
nes plasmáticas máximas (Cmax) de empagliflozina y a un aumento del 53% en el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC). Estos cambios no se consideraron clíni-
camente significativos. No se ha estudiado el efecto de la inducción de la UGT (p. ej., inducción por la rifampicina o por la fenitoína) sobre la empagliflozina. No se reco-
mienda el tratamiento concomitante con inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe administrar de forma conco-
mitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para determinar que la respuesta a Jardiance es adecuada. Un estudio de 
interacción con gemfibrozilo, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostró que la Cmax de empagliflozina aumentaba en un 15% y el AUC 
aumentaba en un 59% después de la administración conjunta. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La inhibición de los transportadores OATP-
1B1/1B3 mediante la administración conjunta de rifam picina dio lugar a un aumento del 75% en la Cmax y un aumento del 35% en el AUC de la empagliflozina.

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de la dosisa.
Indicación TFGe (ml/min/1,73 m²)  

o CrCl (ml/min)
Dosis diaria total

Diabetes  
mellitus  
tipo 2

≥60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina.  
En pacientes que toleren 10 mg de empagliflozina y requieran un control glucémico adicional, la 
dosis se puede aumentar a 25 mg de empagliflozina.

De 45 a <60 Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozinab. 
Continuar con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén tomando Jardiance.

De 30 a <45b Iniciar el tratamiento con 10 mg de empagliflozina. 
Continuar con 10 mg de empagliflozina en pacientes que ya estén tomando Jardiance.

<30 No se recomienda la empagliflozina.

Insuficiencia cardíaca (con o 
sin diabetes mellitus tipo 2)

≥20 La dosis diaria recomendada es 10 mg de empagliflozina. 

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

a Ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2. b Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida. 
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Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos. La exposición a empagliflozina fue similar con y sin la administración conjunta de verapamilo, un inhibidor 
de la gp-P, lo que indica que la inhibición de la gp-P no tiene un efecto clínicamente relevante sobre la empagliflozina. Los estudios de interacciones sugieren que la 
farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la administración conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapa-
milo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. Efectos de la empagliflozina sobre otros medicamentos. La empagliflozina puede aumentar la excreción renal 
de litio y reducir así los niveles sanguíneos de litio. Se debe monitorizar la concentración sérica de litio con mayor frecuencia después del inicio del tratamiento y de los 
cambios de dosis de empagliflozina. Derive al paciente al médico que le prescribió el litio para que le monitorice la concentración sérica de litio. En base a los estudios in 
vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B7. 
Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacológicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagli-
flozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se 
considera improbable que la empagliflozina provoque interacciones con principios activos que sean sustratos de la gp-P. La administración conjunta de digoxina, un 
sustrato de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6% en el AUC y un aumento del 14% en la Cmax de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clí-
nicamente significativos. La empagliflozina no inhibe in vitro a los transportadores de captación humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones 
plasmáticas clínicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacológicas con sustratos de estos transportadores de captación se consideran improbables. Los 
estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos sugieren que la empagliflozina no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la 
metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. 
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales muestran 
que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la última fase de la gestación en un grado muy limitado, pero no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en 
lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal (ver sec-
ción 5.3). Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia. No se dispone de datos en humanos sobre la excreción 
de la empagliflozina en la leche materna. Los datos toxicológicos disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina se excreta en la leche. No se puede excluir 
el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Jardiance no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance 
en la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Jardiance sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los 
pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan máquinas, sobre todo cuando Jardiance se use en combinación 
con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Diabetes mellitus tipo 2. Se incluyeron un total de 15.582 pacientes 
con diabetes tipo 2 en ensayos clínicos para evaluar la seguridad de la empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes recibieron empagliflozina , ya sea como monote-
rapia o en combinación con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 o insulina. En 6 ensayos controlados con placebo de 18 a 24 semanas 
de duración, se incluyeron 3.534 pacientes, de los cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con empagliflozina. La incidencia global de reacciones adversas en 
pacientes tratados con empagliflozina fue similar a la de los tratados con placebo. La reacción adversa notificada con más frecuencia fue la hipoglucemia cuando se usó 
con una sulfonilurea o con insulina (ver la descripción de las reacciones adversas seleccionadas). Insuficiencia cardíaca. Los estudios EMPEROR incluyeron a pacientes 
con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida (N = 3.726) o fracción de eyección preservada (N = 5.985) tratados con 10 mg de empagliflozina o con un 
placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenía diabetes mellitus tipo 2. La reacción adversa más frecuente de los estudios EMPEROR-Reduced y EMPE-
ROR-Preserved agrupados fue hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo: 9,7%). El perfil de seguridad global de la empagliflozina fue generalmente homogé-
neo en las indicaciones estudiadas. Tabla de reacciones adversas. En la tabla siguiente (Tabla 2) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que re-
cibieron empagliflozina en estudios controlados con placebo, según la clasificación por órganos y sistemas y los términos preferidos de MedDRA. Las reacciones adversas 
se incluyen según la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), 
raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripción de reacciones ad-
versas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependió del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empagliflozina y place-
bo en monoterapia, tratamiento de adición a metformina, tratamiento de adición a pioglitazona con o sin metformina, como tratamiento de adición a linagliptina y metfor-
mina y como asociado al tratamiento de referencia para la combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparación con 
aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observó un aumento de la frecuencia cuando se administró como tratamiento de 
adición a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1%, empagliflozina 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), como tratamiento de adición a insulina basal con 
o sin metformina y con o sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5%, empagliflozina 25 mg: 28,4%, placebo: 20,6% durante las 18 primeras semanas de tratamien-
to cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg y 25 mg: 36,1%, placebo 35,3% a lo largo del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento de adición a 
insulina en inyecciones diarias múltiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg; 39,8%, empagliflozina 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% durante el tratamiento inicial 
de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10 mg: 51,1%, empagliflozina 25 mg: 57,7%, placebo: 58% durante el ensayo de 52 semanas). 
En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó una frecuencia similar de hipoglucemia cuando se utilizó como tratamiento de adición a una sulfonilurea 
o a la insulina (empagliflozina 10 mg: 6,5%; placebo: 6,7%). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). No se observó ningún aumento en la hipo-
glucemia grave con el uso de empagliflozina en comparación con el placebo en monoterapia, tratamiento de adición a metformina, tratamiento de adición a metformina 
y una sulfonilurea, tratamiento de adición a pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adición a linagliptina y metformina, asociado al tratamiento de referencia y 
para la combinación de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparación con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como 
componentes individuales. Se observó un aumento de la frecuencia cuando se administró como tratamiento de adición a la insulina basal con o sin metformina y con o 
sin una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 0%, empagliflozina 25 mg: 1,3%, placebo: 0% durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo 
ajustarse; empagliflozina 10 mg: 0%, empagliflozina 25 mg: 1,3%, placebo 0% a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adición a insulina en inyecciones 
diarias múltiples con o sin metformina (empagliflozina 10 mg: 0,5%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando 
no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% durante el ensayo de 52 semanas). En los estudios de insufi-
ciencia cardíaca EMPEROR, se observó hipoglucemia grave con frecuencias similares en los pacientes con diabetes mellitus tratados con empagliflozina y con placebo 
como tratamiento de adición a una sulfonilurea o a la insulina (empagliflozina 10 mg: 2,2%; placebo: 1,9%). Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones 
genitales. La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con más frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina 
(empagliflozina 10 mg: 4,0%, empagliflozina 25 mg: 3,9%) en comparación con placebo (1,0%). Estas infecciones se notificaron con más frecuencia en mujeres tratadas 
con empagliflozina en comparación con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto 
genital fueron de intensidad leve a moderada. En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, la frecuencia de estas infecciones fue más pronunciada en los pacien-

tes con diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 2,3%; placebo: 0,8%) que en los pacientes sin diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 1,7%; placebo: 0,7%) cuando 
recibieron tratamiento con empagliflozina en comparación con el placebo. Aumento de la micción. El aumento de la micción (incluyendo los términos predefinidos pola-
quiuria, poliuria y nocturia) se observó con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 3,5%, empagliflozina 25 mg: 3,3%) en 
comparación con placebo (1,4%). El aumento de la micción fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para 
placebo y para empagliflozina (<1%). En los estudios de insuficiencia cardíaca EMPEROR, se observó un aumento de la micción con frecuencias similares en los pacien-
tes tratados con empagliflozina y con placebo (empagliflozina 10 mg: 0,9%; placebo 0,5%). Infecciones del tracto urinario. La frecuencia global de infecciones del tracto 
urinario notificadas como reacciones adversas fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y con placebo (7,0% y 7,2%) y mayor con empagliflozina 
10 mg (8,8%). De manera similar al placebo, las infecciones del tracto urinario se notificaron con más frecuencia para empagliflozina en pacientes con antecedentes de 
infecciones crónicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados con 
empagliflozina y con placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con más frecuencia en las mujeres tratadas con empagliflozina en comparación con pla-
cebo; no hubo diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminución (ambulatoria) 
de la presión arterial, disminución de la presión arterial sistólica, deshidratación, hipotensión, hipovolemia, hipotensión ortostática y síncope) fue similar en los pacientes 
tratados con empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 0,6%, empagliflozina 25 mg: 0,4%) y con placebo (0,3%). La frecuencia de acontecimientos de hipovolemia fue ma-
yor en los pacientes de 75 años de edad o mayores, tratados con empagliflozina 10 mg (2,3%) o empagliflozina 25 mg (4,3%) en comparación con placebo (2,1%). 
Aumento de la creatinina en sangre/Disminución de la tasa de filtración glomerular. La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y dismi-
nución de la tasa de filtración glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6%, empagliflozina 
25 mg 0,1%, placebo 0,5%; disminución de tasa de la filtración glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, placebo 0,3%). Por lo general, los 
aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtración glomerular estimada en los pacientes tratados con empagliflozina fueron transito-
rios durante el tratamiento continuo o reversibles tras la suspensión del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los 
pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m2). Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la conti-
nuación del tratamiento. La TFGe media recuperó el nivel basal tras la suspensión del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios de la función renal podrían estar 
implicados cambios hemodinámicos agudos. Aumento de los lípidos séricos. Los aumentos porcentuales medios con respecto al valor inicial para empagliflozina 10 mg 
y 25 mg en comparación con placebo, respectivamente, fueron: colesterol total, 4,9% y 5,7% frente a 3,5%; colesterol-HDL, 3,3% y 3,6% frente a 0,4%; colesterol-LDL, 
9,5% y 10,0% frente a 7,5%; triglicéridos, 9,2% y 9,9% frente a 10,5%. Aumento del hematocrito. Los cambios medios del hematocrito con respecto al valor inicial 
fueron del 3,4% y 3,6% para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en comparación con el 0,1% para el placebo. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, el 
hematocrito retornó hacia los valores iniciales después de un periodo de seguimiento de 30 días tras la interrupción del tratamiento. Notificación de sospechas de reac-
ciones adversas. Es importante notificar sospechas adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo

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

Clasificación por  
Órganos y Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras

Infecciones  
e infestaciones

Moniliasis vaginal,  
vulvovaginitis, balanitis  
y otras infecciones  
genitalesa 
Infección del tracto  
urinario (incluyendo  
pielonefritis y urosepsis)a

Fascitis necrosante  
del perineo 
(gangrena  
de Fournier)*

Trastornos del  
metabolismo y de  
la nutrición

Hipoglucemia (cuando  
se usa con una sulfonilurea  
o con insulina)a

Sed Cetoacidosis  
diabética*

Trastornos  
gastrointestinales

Estreñimiento

Trastornos de la piel  
y del tejido subcutáneo

Prurito (generalizado) 
Exantema

Urticaria 
Angioedema

Trastornos vasculares Hipovolemiaa

Trastornos renales  
y urinarios

Aumento de la miccióna Disuria Nefritis  
tubulointers ticial

Exploraciones  
complementarias

Aumento de los lípidos  
en sueroa

Aumento de la creatinina  
en sangre/disminución de  
la tasa de filtración 
glomerulara 

Aumento del hematocritoa

a ver las subsecciones siguientes para obtener información adicional *ver sección 4.4
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del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de 
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Síntomas. En ensayos clínicos controlados, dosis únicas de hasta 800 mg de empagliflozi-
na en voluntarios sanos y dosis múltiples diarias de hasta 100 mg de empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina 
aumentó la excreción de glucosa por la orina, lo que provocó un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependien-
te de la dosis y no es clínicamente significativo. No hay experiencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciar-
se un tratamiento adecuado al estado clínico del paciente. No se ha estudiado la eliminación de empagliflozina mediante hemodiálisis. 5. PROPIEDADES FARMA-
COLÓGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa monohidrato Celulosa micro-
cristalina Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sódica Sílice coloidal anhidra Estearato de magnesio Cubierta pelicular Hipromelosa Dióxido de titanio (E171) Talco 
Macrogol (400) Óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 6.4 Precauciones especiales de 
conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blísteres unidosis perforados de PVC/aluminio. 
Tamaños de envases de 7x1, 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 60x1, 70x1, 90x1, y 100x1 comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comerciali-
zados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que 
hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Boehringer Ingel-
heim International GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein Alemania. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Jardiance 10 mg 
comprimidos recubiertos con película. EU/1/14/930/010 EU/1/14/930/011 EU/1/14/930/012 EU/1/14/930/013 EU/1/14/930/014 EU/1/14/930/015 EU/1/14/930/ 
016 EU/1/14/930/017 EU/1/14/930/018 Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con película. EU/1/14/930/001 EU/1/14/930/002 EU/1/14/930/003 EU/1/14/ 
930/004 EU/1/14/930/005 EU/1/14/930/006 EU/1/14/930/007 EU/1/14/930/008 EU/1/14/930/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVA-
CIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 22/mayo/2014 Fecha de la última renovación: 14/febrero/2019. 10. FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO. 21/julio/2022. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. Jardiance 10 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 51,52 € Jardiance 25 mg, 
envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 53,39 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a pres-
cripción médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportación reducida. 


