Comunicado de prensa

Se aprobd FARXIGA en los EE. UU. para el tratamiento de la enfermedad renal
cronica en pacientes con riesgo de que la enfermedad progrese con y sin
diabetes tipo 2

La aprobacion es el avance mas significativo en el tratamiento de la enfermedad renal
crénica en mas de 20 afios

En el ensayo DAPA-CKD de fase Ill, FARXIGA demostré una reduccién sin
precedentes en el riesgo de empeoramiento combinado de la funcidén renal, la
enfermedad renal terminal y la muerte cardiovascular o renal

WILMINGTON, Del., 30 de abril de 2021. FARXIGA® (dapagliflozin) de AstraZeneca, un
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosatipo 2 (SGLT2), se ha aprobado en los EE. UU.
para reducir el riesgo de disminucién continua de la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe), la enfermedad renal terminal (ERT), la muerte cardiovascular (CV) y la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (Hospitalization Heart Failure, hHF) en adultos con
enfermedad renal cronica (ERC) y con riesgo de que la enfermedad progrese.

La aprobacién por parte de la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) se baso6 en los resultados positivos del ensayo DAPA-CKD de fase Ill.
La decision sigue la designacion de Revision prioritaria otorgada por la FDA a principios de
este afo.

La ERC, una afeccién que se define por una disminucién en la funcion renal, a menudo se
asocia con un mayor riesgo de cardiopatia 0 accidente cerebrovascular, o la necesidad de
dialisis o trasplante de rifion.* Se espera que, para 2040, la ERC sera la quinta causa
principal de mortalidad a nivel mundial.* Actualmente, en los EE. UU., se calcula que hay

37 millones de personas que tienen ERC.!

El copresidente del ensayo DAPA-CKD, Prof. Hiddo L. Heerspink, del University Medical
Center Groningen, en los Paises Bajos, y su comité ejecutivo dijeron lo siguiente: “Segun los
resultados sin precedentes del ensayo DAPA-CKD, la dapagliflozina es ahora el primer
inhibidor del SGLT2 aprobado para el tratamiento de la enfermedad renal crénica
independientemente del estado de la diabetes. Este logro transformador proporciona a los
pacientes y médicos una opcién de tratamiento nueva y eficaz para esta enfermedad que
suele ser debilitante y potencialmente mortal”.

Mene Pangalos, vicepresidente ejecutivo de Investigacibn y Desarrollo de
BioPharmaceuticals, afirmé lo siguiente: “La aprobacién actual es el avance mas importante
en el tratamiento de la enfermedad renal cronica en mas de 20 afios. Hemos demostrado una
eficacia impresionante de FARXIGA en la diabetes tipo 2, la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida y, mas recientemente, la enfermedad renal crénica, y estamos
emocionados de poder ofrecer este medicamento a millones de pacientes de los EE. UU.”

El ensayo DAPA-CKD demostré que FARXIGA, ademas del tratamiento estdndar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un bloqueador del receptor de
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angiotensina, redujo el riesgo relativo de empeoramiento de la funcion renal, inicio de la ERT
o riesgo de muerte CV o renal en un 39%, el criterio de valoracién principal combinado, en
comparacion con el placebo (p<0.0001) en pacientes con ERC en etapas 2 a 4 y excrecion
de albumina urinaria elevada. La reduccion del riesgo absoluto (Absolute Risk Reduction,
ARR) fue del 5.3% en la mediana de tiempo en el estudio de 2.4 afios. FARXIGA también
redujo considerablemente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en un 31% (ARR
= 2.1%, p = 0.0035) en comparacién con el placebo.®

Los analisis exploratorios del ensayo DECLARE-TIMI 58 de fase Ill, un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, se llevaron a cabo para determinar si el efecto de
FARXIGA en los resultados CV respalda la conclusiéon de que también es probable que
FARXIGA sea eficaz en pacientes con ERC menos avanzada. FARXIGA no esta
recomendado para el tratamiento de la ERC en pacientes con nefropatia poliquistica o
pacientes que requieren o tienen antecedentes recientes de terapia inmunosupresora para la
enfermedad renal, ya que no se espera que sea eficaz en estas poblaciones.

En ambos ensayos, la seguridad y tolerabilidad de FARXIGA fueron consistentes con el perfil
de seguridad bien establecido del medicamento.

En los EE. UU., FARXIGA esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en adultos con diabetes tipo 2 (DT2), y para reducir el riesgo de
hHF en adultos con DT2 y enfermedad cardiovascular establecida o multiples factores de
riesgo cardiovasculares. FARXIGA también esta indicado para reducir el riesgo de muerte
cardiovascular e hHF en adultos con insuficiencia cardiaca (clase Il-1V de la Asociacién del
Corazon de Nueva York [New York Heart Association, NYHA]) con fraccién de eyeccion
reducida (Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, HFrEF) con y sin DT2.

INDICACIONES Y LIMITACIONES DE USO DE FARXIGA® (dapagliflozin)
FARXIGA esta indicado para lo siguiente:

Como un complemento a la dieta y al ejercicio para mejorar el control glucémico en
adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Disminuir el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en adultos con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (CV) establecida o multiples factores de
riesgo cardiovasculares.

Disminuir el riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
en adultos con insuficiencia cardiaca (clase II-IV de la NYHA) con fraccion de eyeccion
reducida.

Reducir el riesgo de deterioro continuo de la TFGe, enfermedad renal terminal, muerte
cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en adultos con enfermedad
renal crénica con riesgo de que la enfermedad progrese.

No se recomienda FARXIGA para pacientes con diabetes mellitus tipo 1, ya que puede
aumentar el riesgo de cetoacidosis diabética en estos pacientes.

No se recomienda FARXIGA para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes
mellitus tipo 2 con una TFGe de menos de 45 ml/min/1.73m?2. Es probable que FARXIGA no
sea eficaz en este contexto seguin su mecanismo de accion.
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No se recomienda FARXIGA para el tratamiento de la enfermedad renal cronica en pacientes
con enfermedad renal poliquistica o pacientes que requieren o tienen antecedentes recientes
de terapia inmunosupresora para la enfermedad renal. No se espera que FARXIGA sea
eficaz en estas poblaciones.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE SOBRE FARXIGA
Contraindicaciones

Reaccion previa de hipersensibilidad grave a FARXIGA
Pacientes en dialisis

Advertencias y precauciones

Se ha reportado cetoacidosis en diabetes mellitus en pacientes con diabetes tipo 1y
tipo 2 que reciben FARXIGA. En ensayos controlados con placebo en pacientes con
diabetes tipo 1, el riesgo de cetoacidosis aumenté en aquellos pacientes que habian
recibido inhibidores del SGLT2 en comparacién con los pacientes que habian recibido
placebo. Algunos casos fueron mortales. Se debe evaluar a los pacientes que tengan
signos y sintomas de acidosis metabdlica para detectar cetoacidosis,
independientemente del nivel de glucosa sanguinea. Ante una sospecha, suspenda
FARXIGA, realice una evaluacion e inicie un tratamiento de inmediato. Antes de iniciar
FARXIGA, considere los factores de riesgo de la cetoacidosis. Los pacientes que
reciben FARXIGA pueden requerir monitoreo y discontinuacion temporal ante
situaciones que se sepa que predisponen a la cetoacidosis.

Disminucién del volumen: FARXIGA puede causar disminucion del volumen
intravascular, que puede manifestarse como hipotension sintomatica o cambios
transitorios agudos en la creatinina. Se ha reportado lesion renal aguda que requiere
hospitalizacion y dialisis en pacientes con diabetes tipo 2 que reciben inhibidores de los
SGLT2, incluido FARXIGA. Los pacientes con insuficiencia renal (TFGe inferior a

60 ml/min/1.73 m?), pacientes de edad avanzada o pacientes que reciben diuréticos de
asa pueden tener un mayor riesgo de disminucion del volumen o hipotensién. Antes de
iniciar FARXIGA en estos pacientes, evalle el estado del volumen y la funcion renal.
Después de iniciar la terapia, monitoree los signos y los sintomas de hipotensiény la
funcion renal.

Urosepsis y pielonefritis: se ha reportado que los inhibidores del SGLT2 aumentan el
riesgo de infecciones del tracto urinario (ITU) e ITU graves con FARXIGA. Evalle los
signos y sintomas de las ITU y tratelas de inmediato

Hipoglucemia: FARXIGA puede aumentar el riesgo de hipoglucemia cuando se
administra de manera concomitante con insulina y secretagogos de insulina. Considere
reducir la dosis de estos farmacos cuando se administra de manera concomitante con
FARXIGA.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier): se han reportado casos raros
pero graves y potencialmente mortales en pacientes con diabetes mellitus que reciben
inhibidores del SGLT2, incluido FARXIGA. Se han reportado casos en mujeres 'y
hombres. Los resultados graves han incluido hospitalizacion, cirugias y muerte. EvalGe a
los pacientes que presenten dolor o sensibilidad, eritema, hinchazén en el area genital o
perineal, junto con fiebre o malestar. Ante una sospecha, inicie un tratamiento de
inmediato y suspenda FARXIGA.

Infecciones micéticas genitales: FARXIGA aumenta el riesgo de infecciones micéticas
genitales, especialmente en pacientes con infecciones micéticas genitales previas. Se
debe realizar un monitoreo y tratar adecuadamente.
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Reacciones adversas

En un registro de 12 estudios controlados con placebo, las reacciones adversas mas
frecuentes (= al 5 %) asociadas con FARXIGA 5 mg, 10 mg y placebo, respectivamente,
fueron infecciones micoticas genitales en mujeres (8.4 % vs. 6.9 % vs. 1.5 %), nasofaringitis
(6.6 % vs. 6.3 % vs. 6.2 %) e infecciones del tracto urinario (5.7 % vs. 4.3 % vs. 3.7 %).

Uso en poblaciones especificas

Embarazo: informe a las mujeres sobre el riesgo potencial para el feto, especialmente
durante el segundo y tercer trimestre

Lactancia: no se recomienda administrar FARXIGA durante la lactancia

DOSIS

Para mejorar el control glucémico, la dosis inicial recomendada es de 5 mg por via oral una
vez al dia. La dosis puede aumentarse a 10 mg por via oral una vez al dia para un control
glucémico adicional.

Para todas las demés indicaciones, la dosis recomendada es de 10 mg por via oral una vez
al dia.

Consulte el enlace de Informacion de prescripcién completa de FARXIGA para los EE. UU.

Enfermedad renal crénica

La ERC es una afeccién grave y progresiva definida por una disminucién de la funcion renal
(que se muestra mediante una reduccion de la TFGe o marcadores de dafio renal, o0 ambos,
durante al menos tres meses)® que afecta a 840 millones de personas en todo el mundo,
muchas de ellas todavia no tienen un diagnéstico.® Las causas mas frecuentes de la ERC son
diabetes, hipertension y glomerulonefritis.” La ERC se asocia con una morbilidad significativa
del paciente y un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, como insuficiencia
cardiaca (IC) y muerte prematura. En su forma mas grave, conocida como ERT, el dafio renal
y el deterioro de la funcién renal avanzaron hasta la etapa en la que se requiere dialisis o
trasplante de rifion. La mayoria de los pacientes con ERC morira por causas cardiovasculares
antes de llegar a la ERT.8

DAPA-CKD

El ensayo DAPA-CKD fue un ensayo de fase lll, internacional, multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego, que se llevé a cabo en 4,304 pacientes y se disefié para evaluar la eficacia de
FARXIGA de 10 mg, en comparacion con el placebo, en pacientes con ERC en etapas2 a4y
aumento de la excrecion de albumina urinaria, con y sin DT2. Se administr6 FARXIGA una vez
al dia ademas del estandar de tratamiento. El principal criterio de valoraciéon combinado fue
el empeoramiento de la funcion renal o el riesgo de muerte (definido como una
combinacion de un descenso de la TFGe = 50%, la aparicion de la ERT o la muerte por causa
cardiovascular o renal). Los criterios de valoracion secundarios incluyeron el tiempo hasta la
primera aparicion de la combinacion renal (disminucién continua de = 50% de la TFGe, ERT
0 muerte renal), la combinacion de muerte cardiovascular o hHF, y muerte por cualquier
causa. El ensayo se llevé a cabo en 21 paises.® Los resultados detallados del ensayo se
publicaron en The New England Journal of Medicine.®
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DECLARE-TIMI 58

El ensayo DECLARE-TIMI 58 fue un ensayo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y patrocinado por AstraZeneca, que se disefio para evaluar el efecto de FARXIGA en
comparacion con placebo en los resultados cardiovasculares en adultos con DT2 con riesgo
de sufrir eventos cardiovasculares, incluidos pacientes con multiples factores de riesgo
cardiovasculares o enfermedad cardiovascular establecida; y también evalué los criterios de
valoracion exploratorios renales clave. El ensayo incluyé a mas de 17,000 pacientes en
882 centros en 33 paises y se realizo de forma independiente en colaboracion con
investigadores académicos del grupo de estudio TIMI (Boston, EE. UU.) y el Hadassah
Hebrew University Medical Center (Jerusalén, Israel). Los resultados del ensayo se
publicaron en The Lancet.!°

AstraZeneca en relacion con las enfermedades cardiovasculares, renales vy
metabdlicas

Las enfermedades cardiovasculares, renales y metabdlicas forman una de las principales
areas terapéuticas de AstraZeneca y constituyen un impulsor de crecimiento clave para la
compafiia. Al seguir la ciencia para comprender con mas claridad los vinculos subyacentes
entre el corazon, los rifiones y el pancreas, AstraZeneca esta invirtiendo en una cartera de
medicamentos para la proteccién de los érganos y estd mejorando los resultados mediante
el retraso de la progresion de la enfermedad, la reduccion de los riesgos y la lucha contra las
comorbilidades. Nuestra ambicibn es modificar o detener el curso natural de las
enfermedades cardiovasculares, renales y metabdlicas, y potencialmente regenerar los
organos y restablecer la funcién al continuar ofreciendo una ciencia transformadora que
mejore las practicas de tratamiento y la salud cardiovascular de millones de pacientes en todo
el mundo.

Acerca de AstraZeneca

AstraZeneca es una compafiia biofarmacéutica global liderada por la ciencia que se centra
en el descubrimiento, el desarrollo y la comercializacibn de medicamentos con receta,
principalmente para el tratamiento de enfermedades en tres areas terapéuticas: oncolégica,
enfermedades cardiovasculares, renales y metabdlicas, funcidn respiratoria e inmunologia.
AstraZeneca opera en mas de 100 paises y millones de pacientes de todo el mundo utilizan
sus medicamentos innovadores. Para obtener mas informacién, visite www.astrazeneca-
us.comy siganos en Twitter @AstraZenecaUs.
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