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Souhrn

Empagliflozin je novy lék pouzivany ke snizeni hyperglykemie u pacientl s diabetem 2. typu. Patfi do nejnové;si
tfidy antidiabetik, tzv. gliflozind, které zabranuji zpétnému vstiebavani glukézy prostrednictvim inhibice sodi-
ko-glukézového transportéru SGLT2. Zpusobuji tak terapeutickou glykosurii, diky niz dojde ke ztraté pfiblizné
70 g glukézy denné. Tim dochazi nejen k poklesu glykemie, ale i k poklesu télesné hmotnosti, protoze tato vy-
loucend glukéza nemUze byt pouzita jako energeticky substrat. Ve studiich faze 3 byla prokazéna terapeuticka
uc¢innost empagliflozinu v monoterapii, kombinaci s ostatnimi perordlnimi antidiabetiky i inzulinem. Dal$im pfizni-
vym Uc¢inkem empagliflozinu je mirny pokles krevniho tlaku. Empagliflozin byl v Evropské unii schvalen k [é¢bé pa-
cientl s diabetem 2. typu v kvétnu 2014, v CR je dostupny od Fijna 2014 a od 1. inora 2015 je empagliflozin (pod ob-
chodnim nazvem Jardiance’) ¢aste¢né hrazen ze zdravotniho pojisténi pro lé¢bu pacientl s diabetem 2. typu bud’
v kombinaci s metforminem, nebo v kombinaci s inzulinem (s nebo bez metforminu).
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Empagliflozin - the new representative of SGLT2 transporter inhibitors
for the treatment of patients with diabetes 2 type

Summary

Empagliflozin is a new medicine used to reduce hyperglycemia in patients with type 2 diabetes. It belongs to the
most advanced class of antidiabetic drugs, known as gliflozins, which prevent reabsorption of glucose through in-
hibiting SGLT2 sodium-glucose cotransporter. Thereby they cause therapeutic glycosuria, thanks to which a loss of
approximately 70 g of glucose per day occurs. This not only effects the decrease in glycemia, but also the loss of
body mass, since this excreted glucose cannot be used as an energetic substrate. The studies within phase 3 have
proven the therapeutic efficacy of empagliflozin in monotherapy, in combination with the other oral antidiabec
drugs and insulin. Another favourable effect of empagliflozin is a slight decrease in blood pressure. In May 2014,
empagliflozin was approved for the treatment of patients with type 2 diabetes within the European Union 2014,
since October 2014 it has been available in the Czech Republic and since 1 February 2015 empagliflozin (under the
trade name Jardiance’) has been partially covered by the health insurance for the treatment of patients with type
2 diabetes either in combination with metformin or in combination with insulin (with or without metformin).
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Mechanizmus ucinku empagliflozinu a jeho
farmakodynamickeé vlastnosti

Mechanizmus pUsobeni empagliflozinu je zalozen na
inhibici sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2)
v ledvinach, v dtsledku ¢ehoz dochazi ke glykosurii a po-
klesu glykemie. Kotransportér SGLT slouzi k aktivnimu
transportu glukézy ve stfevé a v ledvinach. Zatimco
SGLT2 ma vysokou kapacitu (zodpovida za 90 % reab-

sorpce) a primarné se nachazi predevsim v proximalnich
tubulech, SGLT1 ma nizkou kapacitu, zodpovida za zby-
vajicich 10 % reabsorpce glukézy v ledvinach, ale jeho
hlavni lokalizace je pfedevsim v enterocytech tenkého
stfeva, ve kterych je jeho roli absorpce glukézy. Myslenka
na vyuziti inhibice SGLT2 se vztahuje k objeveni florizinu
v kire jabloni v roce 1835 - ten vsak plsobi jako neselek-
tivni inhibitor uvedeného kotransportéru [1].



Z hlediska ovlivnéni glykemie je zadouci primarni
omezeni reabsorpce glukézy v ledvinach, tedy se-
lektivni inhibice SGLT2, nebot vyraznéjsi inhibice
SGLT1 zvysuje riziko osmotickych prdjm0. Empag-
liflozin mé& nejvyssi selektivitu pro SGLT2 vs SGLT1
(>2 500 vy3si) v porovnani s ostatnimi v CR dostupnymi
SGLT2 inhibitory (pro srovnani, SGLT2 selektivita pro
kanagliflozin je vice nez 260ndsobné a dapagliflozinu
vice nez 1 100nasobné vyssi nez pro SGLT1) [2].

Ve vztahu k ¢innosti B-bunék je vyznamnd prace,
ve které vedlo podavani empagliflozinu diabetikiim
2. typu k vyraznému zlep3eni jejich ¢innosti spole¢né
se zlepsenim inzulinové senzitivity. Autofi navic pouka-
zuji na fakt preference utilizace lipidl misto sacharidd
pfi jeho dlouhodobéjsim uzivani [3].

Farmakokineticke vlastnosti

Latka je metabolizovana v jatrech, ledvinach i tkanich,
oviem bez tvorby farmakologicky u¢innych metabolit(
[4]. Sledovanim farmakokinetiky empagliflozinu bylo zjis-
téno, Ze zvyseni koncentraci u pacienti s mirnym, stred-
nim i tézkym postizenim jater neni klinicky vyznamné,
aneni u nich proto tfeba davkovani empagliflozinu upra-
vovat [5]. Zkusenosti u pacientl se selhdvajicimi ledvi-
nami jsou omezené, avsak pfi pouziti u pacientl s vyssim
stupném postizeni ledvin nelze vzhledem k poklesu fil-
trace primarni moci a redukce hmoty renélniho paren-
chymu ocekavat klinicky relevantni uc¢innost [4].

Ucinnost lé¢by hyperglykemie - snizeni
glykovaného hemoglobinu HbA

Riziko rozvoje mikrovaskuldrnich i makrovaskularnich
komplikaci roste u pacientl diabetikG s mirou jejich
hyperglykemie a hodnotou glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ). Pfestoze je k dispozici cel4 fada antidia-
betik, kompenzace diabetu zlstava u velké ¢asti diabe-
tikd 2. typu neuspokojiva. To je divodem pro hledani
novych Iékd k u¢innému snizeni hyperglykemie, mezi
které patti i empagliflozin. Empagliflozin byl klinicky
testovan v monoterapii a v kombinacich s bézné pou-
zivanymi antidiabetiky véetné inzulinu.

Ve studii faze 3 byl po 24 tydnech 1é¢by empagliflozi-
nem v monoterapii pozorovan pokles HbA o 0,74 % (pfi
davce 10 mg, 224 pacientd) a 0,85 % (pfi davce 25 mg,
224 pacienttl) ve srovnani s placebem (pokles HbA
po podani 100 mg sitagliptinu ve srovnavaci vétvi byl
0,73%) [6].

Ucinnost empagliflozinu v kombinaci s metforminem
na pokles glykemie a glykovaného hemoglobinu byla ové-
fena po 24 tydnech. Pfi kombinované lé¢bé empagliflozi-
nem s metforminem doslo k poklesu HbA, 0 6,2 mmol/M
(10 mg) a 70 mmol/M (25 mg) ve srovnani s placebem [7].
Po 76 tydnech lécby poklesl HbA, u pacientl léCenych
10 mg empagliflozinu v kombinaci s metforminem z vy-
chozich hodnot 0 0,61 % a pfi dadvce 25 mg 0 0,73 % po ko-
rekci na placebo [10].

U¢innost empagliflozinu byla testovana i v kombi-
naci s dalsimi antidiabetiky. V kombinaci se sulfonylu-
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reou a metforminem byl po 24 tydnech |é¢by empag-
liflozinem pozorovan pokles HbA, o 0,82% (pfi davce
10 mg) a 0,77% (pfi davce 25 mg) po korekci na placebo
(0,17 %, p < 0,001) [8] a klinicky relevantni pokles HbA
z vychozich hodnot 0 0,72 % pfi ddvce 10 mg a 0 0,69 %
pfi ddvce 25 mg ve srovnani s placebem byl pozoro-
van i po 76 tydnech lé¢by [11]. V kombinaci s metformi-
nem a pioglitazonem klesl HbA,_po 24 tydnech 0 0,6 %
(pfi davce 10 mg) a 0,7% (pfi dévce 25 mg) ve srovnani
s placebem (-0,1 %, p< 0,001) [9] a po 76 tydnech lécby
poklesl HbA 0 0,59 % pfi davce 10 mg a 0 0,69 % pfi
dévce 25 mg ve srovnani s placebem [12]. Empagliflo-
zin byl testovén i v kombinaci s bazélnim inzulinem, po
78 tydnech lécby byl pozorovan pokles HbA 0 0,5 %
(pfi davce 10 mg) a 0,6 % (pii davce 25 mg) vici placebu
(p < 0,001) [13].

V metaanalyze 4 studii faze 3 byl prokazan pozitivni
vliv empagliflozinu na kompenzaci diabetu u podsku-
piny mladsich pacientt (do 65 let véku), ktefi méli zaro-
ven hor$i kompenzaci diabetu (HbA, > 8 %). Po podani
empagliflozinu v ddvce 10 mg poklesl glykovany hemo-
globin z 8,72 % 0 0,89 % a po podani 25 mg z hodnoty
8,73 % 0 0,99 % ve srovnani s placebem [14].

Z hlediska udrzeni uspokojivé kompenzace diabetu
je dalezité, aby pokles HbA, _pfi lécbé pretrvaval dlou-
hodobé, coz bylo u empagliflozinu na provedenych stu-
diich demonstrovéano.

Polkles télesné hmotnosti

Télesna hmotnost je jednim z parametrd, ktery pfi lé¢bé
diabetu 2. typu také peclivé sledujeme. Lécba diabetika,
ktery ma stabilizovanou télesnou hmotnost, je snazsi,
pacient je spokojenéjsi a Iépe k [é¢bé diabetu adheruje.
Navic se snizuji rizika komplikaci vyplyvajici ze zvysené
télesné hmotnosti. V minulosti nebylo k dispozici mnoho
antidiabetik, ktera by nevedla k narlstu hmotnosti,
spise naopak. Az s pfichodem modernich antidiabetik
bylo mozné pacientdm nabidnout Iéky, které nevedly
k narGstu hmotnosti (inhibitory DPP4), nebo dokonce
vedly k poklesu hmotnosti (agonisté GLP1). Glifloziny
jsou dalSimi ze skupiny modernich antidiabetik, ktera
mimo zlepseni kompenzace nabizi i benefit poklesu
hmotnosti, nadto pfi peroralnim uzivani. Pokles télesné
hmotnosti byl pozorovan u pacientd Ié¢enych empa-
gliflozinem jak v monoterapii, tak i v kombinaci s bézné
uzivanymi antidiabetiky v¢etné inzulinu. Pozitivni efekt
na télesnou hmotnost je pfi Iécbé emagliflozinem dlou-
hodoby - napf. po 76 tydnech klesla hmotnost po pfi-
dani 10 a 25 mg empagliflozinu pacientdim uzivajicich
metformin ve srovnani s placebem o 1,9, resp. 0 2,2 kg
[10], pacienti uzivajici kombinaci metforminu se sulfo-
nylureou zhubli za stejnou dobu v priiméru o 1,8, resp.
1,6 kg [11] a pacienti, ktefi uzivali pioglitazon (bez met-
forminu nebo s metforminem), méli po 76 tydnech lécby
10 a 25 mg empagliflozinu hmotnost nizsi o 2,0, resp.
1,7 kg ve srovnani s placebem [12]. K poklesu hmotnosti
doslo i pfi kombinaci s inzulinem po 78 tydnech lécby,
ato 0 2,2 kg pfi dévce 10 mg a o 2,0 kg pfi davce 25 mg
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empagliflozinu [13]. Pokles hmotnosti nebyl umérny po-
davané davce empagliflozinu.

Pokles krevniho tlaku

Prakticky ve vsech uvedenych studiich byl pozorovan
pokles krevniho tlaku. Po 76 tydnech lé¢by klesl po pfi-
dani empagliflozinu pacientlim lé¢enych metforminem
systolicky TK ve srovnani s placebem o0 4,4, resp. 3,7 mm
Hg (pfi ddvce 10 a 25 mg empagliflozinu) a poklesl i tlak
diastolicky o 2,0, resp. 1,4 mm Hg [10]. Za stejnou dobu
byl pozorovéan pokles krevniho tlaku i u pacientt léce-
nych metforminem a sulfonylureou (TK systolicky: -2,2,
resp. -2,1 mm Hg; TK diastolicky: -1,1, resp. -0,9 mm Hg)
pfi ddvce 10 a 25 mg ve srovnani s placebem [11]. Ob-
dobny pokles jak systolického, tak diastolického TK byl
pozorovan i v kombinaci s pioglitazonem a metformi-
nem [12] nebo v kombinaci s inzulinem [13]. Pokles TK
byl tedy pozorovan konzistentné a souvisel patrné s vo-
lumovym poklesem pii osmotické diuréze. Nelze ale vy-
loucit ani mozny podil vlivu snizeni télesné hmotnosti.
Ani v pfipadé snizenfi krevniho tlaku nebyla pozorovana
pfimda uméra dévce podavaného empagliflozinu.

Bezpecnost - hypoglykemie

Z hlediska bezpecnosti je nutno u kazdého nového an-
tidiabetika peclivé sledovat vyskyt hypoglykemii. Hy-
poglykemie se pfi 1é¢bé empagliflozinem vyskytuji
s podobnou frekvenci jako u placeba a jejich vyskyt
roste, je-li empagliflozin kombinovan s jinymi antidia-
betiky s vy$sim potencidlem k hypoglykemizaci. Po ko-
rekci na placebo je jejich vyskyt i v kombinacich velmi
nizky a zdvazné hypoglykemie se prakticky nevyskytuiji.
Nejcastéji se hypoglykemie vyskytly v kombinaci se sul-
fonylureou a metforminem pf¥i dédvce 10 mg (16,1 %)
a 25 mg (11,5 %) empagliflozinu ve srovnani s place-
bem (8,4 %), zadna hypoglykemie v3ak nebyla zavazna
[8]. V kombinaci s bazalnim inzulinem byla v prvnich
18 tydnech potvrzend hypoglykemie u 33 pacientt
(20 %) pfi davce 10 mg, 44 pacientl (28 %) pfi 25 mg
empagliflozinu a u 35 pacientl (21 %), ktefi dostavali
placebo, a tento pomér se nezménil ani po 78 tydnech.
Pouze 2 pacienti z vétve lécené 25 mg empagliflozinu
méli hypoglykemii vyzaduijici asistenci dalsi osoby [13].
I v dalSich studiich trvajicich nejméné 76 tydnu se hypo-
glykemie pti 1écbé empagliflozinem vyskytovaly zfidka
a jejich vyskyt byl s placebem srovnatelny, pokud byl
podavan v kombinaci s metforminem [10], niz$i nez
u placeba byl u pacientll uzivajicich pioglitazon [12]
a pouze u pacientd, ktefi méli jako pfidavnou lé¢bu sul-
fonylureu, byl pozorovan castéjsi vyskyt hypoglykemie
pfi podavani aktivni latky [11].

Nezadouci ucinky a tolerabilita

Vyskyt ostatnich nezddoucich ucinkd byl ve vétsiné
pfipadl srovnatelny s komparatory nebo placebem
a jejich intenzita byla nej¢astéji mirna. Empagliflozin
byl pacienty dobte tolerovén. Ve zvysené mite byla
pacienty popisovana polyurie a polydipsie. Za zminku

stoji zvyseny vyskyt urogenitdlnich infekci, které jsou
0 néco ¢astéjsi u zen (zejména u téch, co jiz podobnou
infekci prodélaly). Vétsinou jsou mirné az stiedni inten-
zity a ve studiich zpravidla nevedly k nutnosti preru-
$eni lé¢by. Castéji nez infekce mocovych cest se vysky-
tuji infekce zevniho genitélu (vulvovaginitidy, vulvitidy
a balanitidy), které jsou v3ak opét nejcastéji mirné nebo
stfedni intenzity a opét k jejich zvladnuti nebylo zpravi-
dla nutné vysazeni [é¢by. Ve vétsiné studii, které dosud
byly s empagliflozinem provedeny, se celkovy vyskyt
nezadoucich ucinkl nelisil od placeba.

Zaver

Empagliflozin je zastupcem nové tfidy perorélnich anti-
diabetik, ktera funguje nezavisle na inzulinu. Pomoci in-
hibice kotransportéru SGLT2 v ledvinach navozuje te-
rapeutickou glykosurii a vede k poklesu glykemie, ale
i k poklesu télesné hmotnosti a krevniho tlaku. V klinic-
kém programu vedlo podavani empagliflozinu k poklesu
glykovaného hemoglobinu jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s metforminem, sulfonylureou, pioglitazonem
i inzulinem. Zaroven byl v probéhlych studiich pozoro-
van konzistentni pokles télesné hmotnosti o 1,5-4 kg
podle délky sledovani a typu kombinacni [é¢by. Vliv na
pokles HbA, _atélesné hmotnosti je pfilécbé empagliflo-
zinem dlouhodoby. Dal3im konzistentné popisovanym
ucinkem empagliflozinu je pokles krevniho tlaku, opét
je efekt dlouhodoby, a navic neni provazen zvysenim
tepové frekvence. Miize souviset jak s osmotickou diuré-
zou, tak s poklesem hmotnosti. Empagliflozin se tak jevi
jako vhodny Iék do kombinacni terapie diabetu 2. typu.
Empagliflozin je bezpecny po strance rizika hypoglyke-
mie, vyskyt nezadoucich Ucinkdl je srovnatelny s aktiv-
nimi komparatory nebo s placebem a nezédouci tcinky
v naprosté vétsiné pripadl nevedly k preruseni lécby.
Castgji je popisovan vyskyt infekci urogenitalniho traktu,
a to zejména zevniho genitélu u Zen, nicméné i v téchto
ptipadech slo o komplikace mirné nebo stfedniintenzity,
kvili kterym nebylo nutné preruseni lécby. V soucas-
nosti dostupna a souhrnné zpracovana data svédci pro
to, Ze lécba empagliflozinem u pacientt s diabetem ne-
zvysuje kardiovaskularni riziko. Kardiovaskularni bezpe¢-
nost empagliflozinu (ev. mozny vliv na redukci kardiovas-
kularniho rizika) je véak nutno potvrdit v delSich studiich
s vétsim poctem pacientd, jakou je napfiklad aktualné
probihajici studie EMPA-REG OUTCOME, v niz je rando-
mizovano pres 7 000 pacientd. Jeji vysledky by mély byt
zverejnény jiz v roce 2015.
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