EMPAGLIFLOZINA

Hipoglicemiante oral no tratamento do diabetes tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 € uma doenca na qual o pancreas nao produz insulina suficiente para
controlar os niveis de glicose no sangue ou quando o organismo nao € capaz de utilizar a insulina de
forma eficaz.

Empagliflozina é um farmaco antidiabético oral, inibidor de alta seletividade para o co-transportador
de sodio e glicose do tipo 2 (SGLT-2 ) para o tratamento de pacientes adultos com hiperglicemia. Sua
funcdo é manter os niveis de glicose plasmaticos tanto em jejum como apés as refeicdes.

A doenca cardiovascular (elevacdo de pressao arterial e de colesterol LDL) é a primeira causa de
morte em pacientes diabéticos. O tratamento com empagliflozina visa aumentar a expectativa de
vida dos individuos.

O medicamento empagliflozina pode ser utilizado como monoterapia em doentes que nao podem
tomar metformina ou como terapéutica adjuvante de outros medicamentos antidiabéticos, em
associacao com insulina , tiazolidinedionas ou sulfonilureias. Este farmaco apresenta acao clinica
em conjunto com dieta e exercicios fisicos.
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NOME QuiMICO
2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-chloro-3-[[4-[(3S)-
oxolan-3-ylJoxyphenyl]methyl]phenyl]-6-

(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

FORMULAMOLECULAR
C,H,CIO,

SINONIMOS
1-chloro-4-(glucopyranos-1-yl)-2-(4-
(tetrahydrofuran-3-yloxy)benzyl)benzene;

empagliflozin

CLASSETERAPEUTICA
Farmaco hipoglicemiante oral, inibidor de
SGLT-2

INDICAGAO TERAPEUTICA

Controle glicémico nodiabetes tipo2
Auxiliar na reducdo de peso em pacientes
diabéticos

Coadjuvante no tratamento da hipertensao
arterial

PRESCRITORES AUTORIZADOS
Médicos

POSOLOGIASUGERIDA
A POSOLOGIA INDIVIDUAL deve ser

determinada pelo profissional prescritor.



MECANISMO DE AGAO
Asubstancia ativa empagliflozina funciona blogueando uma proteina nos rins denominada co-transportador de sédio-glicose 2 (SGLT-2).
0 SGLT-2 esta presente no seguimento S1 do tibulo contorcido proximal no néfron e & responsavel por facilitar a reabsorg&o de glicose. A
medida que o sangue é filtrado pelos rins, a SGLT-2 impede que a glicose na corrente sanguinea passe para a urina. Ao bloquear a agéo da
SGLT-2, a empagliflozina leva & eliminagdo de mais glicose pelos rins, através da urina, reduzindo, desta forma, os niveis de agtcar no

sangue.
Seumecanismo é independente de insulina, 0 que pode reduzir o risco de atingir niveis baixos de glicose no sangue.

Além disso, a excre¢ao de aglicar na urina promove a perda de calorias, 0 que conduz a uma possivel perda da gordura e reducdo do peso

corporal alongo prazo. Individuos hipertensos também s&o beneficiados coma supresséo da presséo arterial.
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Apds a administracéo oral, as concentracdes plasmaticas maximas foram atingidas as 1,5 horas pés-dose e depois diminuiram de forma
bifasica com uma fase de distribuicdo rapida e uma fase terminal relativamente lenta. Aadministracao apds uma refeicdo ricaem gorduras
e com alto teor caldrico resulta numa exposicao ligeiramente inferior com AUC a diminuir em aproximadamente 16% e a C max a diminuir

emaproximadamente 37% em comparag&o com a condicao em jejum.
Aligacéo as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

A empagliflozinanoinibe, inativa ou induz as isoformas do CYP450. Os dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo deste
ativoem humanos é a glicuronidacéo pela uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9.

Afarmacocinética da empagliflozina foi semelhante com e sem a coadministracéo de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina,

linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril, sinvastatina, torasemida e hidroclorotiazida em voluntarios sadios.
Observou-se aumento na exposicéo total (AUC) da empagliflozina apds coadministragdo com genfibrozila (59%) ou rifampicina(35%).

Apds a administracdo oral, a empaglifozina foi 41,2% eliminada nas fezes e 54,4% eliminada na urina. Ameia-vida de eliminagéo terminal

foi de 12,4 hs com base na analise farmacocinética populacional.



ESTUDOS FARMACOLOGICOS

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo envolveu 7020 pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco
cardiovascularem4z2 paises. Foram estudadas 10 e 25 mg de empagliflozinaumavez ao dia, durante 3 anos.

A empaglifozina reduziu o risco de morte cardiovascular em 38%, hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca em 35% e morte por qualquer
causaem 32%.

Empagliflozina foi comparada com um placebo, em outro estudo, quando utilizada em monoterapia ou em associagdo com outros
medicamentos antidiabéticos (metformina, pioglitazona ou metformina com pioglitazona ou com um outro tipo de medicamento
antidiabético chamado sulfonilureia).

O principal parametro de eficacia foi a alteracao do nivel de uma substéncia no sangue denominada hemoglobina glicosilada (HbA1c), que
indica o grau de controle dos niveis de glicose no sangue, apds 24 semanas de tratamento. Quando o aglicar no sangue diminui, os niveis de
HbA1C também diminuem. Todos os estudos apresentaram uma melhoria modesta mas clinicamente significativa dos niveis de HbA1c em
comparagao com o placebo.

No estudo que analisou 0 uso de empagliflozina sem outros medicamentos, a reducéo de HbA1c foi 0,74 % mais elevada do que com o
placebo com adose de 10 mg e 0,85 % mais elevada do que com o placebo com a dose de 25 mg.

Eficacia em longo prazo das gliflozinas versus gliptinas no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 apés faléncia da metformina

@ como monoterapia: revisao sistematica e metanalise em rede
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Objetivo: avaliar a eficacia em longo prazo de gliflozinas e gliptinas apés a faléncia do tratamento primario com metformina no Dm2.

Desfechos: eficacia da medicagao (valor final da HoA1c e porcentagem de pacientes com HbA1c < 7%), variagao de peso e frequéncia de
pacientes com hipoglicemia.

Resultados: O maior tempo de segmento foi de quatro anos. Foram selecionados um artigo com empagliflozina, um artigo com
dapagliflozina e um artigo com saxagliptina com dados faltantes. Apés um ano de tratamento, mais de 50% dos pacientes estavam com
HbA1c >7%. O perfil de eficacia em quatro anos da empagliflozina (23%) foi melhor que da dapagliflozina (5%) e saxagliptina (7%), porém
com valores de HbA1c néo estatisticamente significantes (7,4 e 7,3% entre as gliflozinas), sem dados para a saxagliptina. Entretanto, a
empagliflozina foi superior a glimepirida no periodo de quatro anos (diferenca média padronizada/DMP: 0,40, intervalo de
confianca/lC95%: 0,23- 0,56). A variagdo de peso permaneceu estavel apés um ano de tratamento, com vantagem em quatro anos para a
empa (DMP: 1,56, IC95%: 1,23- 1,88). Afrequéncia de pacientes com hipoglicemia néo diferiu entre empagliflozina e dapagliflozina (razéo
de chances: 1,53, 1C95%: 0,80- 2,91) e foi significativamente menor do que em relag@o as sulfoniluréias.

Conclusdes: a faléncia da segunda terapia com gliflozinas ocorre em menos de um ano de tratamento ( > 50% dos pacientes com HbA1c >
7%). A empagliflozina obteve um controle glicémico melhor em relacéo as sulfoniluréias, porém semelhante a dapagliflozina. A perda de
peso foi mantida por quatro anos, com superioridade para empagliflozina. Houve uma baixa frequéncia de hipoglicemia nas gliflozinas em
comparagao com as sulfoniluréias.
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CONTRAINDICAGCOES

N&o deve ser usada para o tratamento do diabetes tipo 1 ou para pessoas com cetoacidose diabética (aumento de cetonas no sangue e
urina). Contraindicada para pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave, hipersensibilidade ou intolerancia a empagliflozina,
idosos acima de 75 anos, pacientes com doencas cardiacas , individuos com diarreias frequentes, doencas do trato gastrintestinal,
infeccdo do trato urinario. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas, lactantes, individuos com idade inferior a 18

anos.

EFEITOS COLATERAIS

Os efeitos colaterais podem incluir hipoglicemia, infeccdes e inflamacdes nos 6rgéos genitais, vulvovaginite em mulheres, infeccdes do
trato urinario ou aumento da frequéncia e volume da urina. Foi observada hipovolemia em idosos que utilizaram a dose de 25 mg.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de alca e pode aumentar o risco de desidratacdo. A
empagliflozina néo teve efeito clinicamente relevante quando coadministrada com antidiabéticos orais como metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, furosemida, varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemida e
contraceptivos orais, em voluntarios sadios.
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