Nos Ultimos anos, o diabetes tem sido uma doencga grave que afeta pacientes em
todo o mundo. O diabetes tipo 2 é uma doenga cronica e progressiva geralmente
caracterizada por resisténcia a insulina e desfungéo das células B. A dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4) é uma enzima amplamente distribuida em organismos vivos e
na circulagdo sanguinea e pode inativar o peptideo-1 semelhante ao
glucagon enddgeno(GLP-1), um horménio com tropismo para a insulina que
desempenha um papel importante na promog¢do da secre¢cdo de insulina,
inibindo a secrecédo de glucagon , retardando o esvaziamento gastrico, aumentando

a saciedade e moderando a ingestéo de alimentos.

Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), uma nova classe de agentes
hipoglicemiantes orais, aumentam a secre¢éo de insulina dependente da glicose e
suprimem os niveis de glucagon. Os inibidores da DPP-4 s&o geralmente bem
tolerados devido ao seu baixo risco de hipoglicemia e outros eventos
adversos. Além disso, com seu potencial para melhorar a fungdo das células beta,
um defeito fundamental do diabetes tipo 2, os inibidores DPP-4 estdo se tornando
um componente importante do tratamento do diabetes tipo 2.

A Alogliptina € um inibidor DPP-4 altamente seletivo, recentemente desenvolvido,
que foi aprovado em muitos paises em todo 0 mundo. A sua administracdo uma vez

ao dia como monoterapia ou terapia combinada com outros antidiabéticos orais ou
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ALOGLIPTINA

Agente hipoglicemiante;

Reduz a glicemia em jejum e pds-prandial;

Ndo interfere no peso corporal.

Nome Quimico
2-[[6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-yl]-3-methyl-2,4-
dioxopyrimidin-1-yl[methylJbenzonitrile

Sindnimos
Vipidia®

Classe Terapéutica
Antidiabético oral - inibidor da dipeptidil peptidase-4
(DPP-4)

Formula molecular
C18H21N502

Dose usual
25mg ao dia

Beneficios do uso

- Agente hipoglicemiante;

- Melhora o controle glicémico em adultos com Diabetes
mellitus tipo 2;

- Reduz a glicemia em jejum;

- Reduz a glicemia pos-prandial;

- Baixo risco de hipoglicemia;

- N&o aumenta o peso corporal.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/non-insulin-dependent-diabetes-mellitus
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dipeptidyl-peptidase-iv
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insulina tem um potente efeito de redugéo da glicose que é semelhante ao de outros inibidores da DPP-4, com baixo risco de hipoglicemia
e ganho de peso. Tem alta tolerabilidade devido ao baixo risco de hipoglicemia e outros eventos adversos, além disso, sua seguranga

cardiovascular e efetividades tem sido confirmada em diversos ensaios clinicos recentes.

MECANISMO DE AGAO

Alogliptina € um inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Reduz as concentragdes de glicose em jejum e pés-prandial de maneira
dependente da glicose ao diminuir a inativagdo dos hormdnios incretinas (por exemplo, peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e

glicose -polipeptideo insulinotrépico dependente (GIP)) pela enzima DPP-4.

Aumentam a secrecao de insulina dependente de glicose através do aumento da ag&o da incretina enddgena por inibigdo da DPP-4, uma
enzima degradante da incretina. Os inibidores da DPP-4 também suprimem a secrecdo de glucagon por meio da elevacao do peptideo-1

semelhante ao glucagon. Geralmente sdo bem tolerados devido ao baixo risco de hipoglicemia e outros eventos adversos.

FARMACOCINETICA

Absorcao Metabolismo

Tmax, oral; 1 a 2 horas.
Hepatico: limitado, via CYP2D6 e CYP3A4.

Biodisponibilidade oral: aproximadamente 100%.
Alogliptina N-desmetilada (MI): ativa.

Efeitos dos alimentos: nenhum efeito sobre a disponibilidade
sistémica. Excregdo
Distribuicdo Fecal: 13%

Renal: 76%, principaimente inalterad
Ligagao as proteinas: 20% enal: 76%, principalmente inalterado

Vd: 417 L Depuragdorenal: 9,6 L / hr

Dialisavel: Minimo (hemodialise)
L R Liberacéo corporal total: 14 L / hr
Meia-vida de eliminagéo ¢ P
21 horas

ESTUDOS

Alogliptina: uma revis&o de seu uso em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Neste estudo foi determinado o efeito da ativagao farmacoldgica de um inibidor da dipeptidil peptidase-4 alogliptina (Nesina®, Vipidia®)
aprovado em varios paises do mundo para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Foi analisado a eficcia clinica e tolerabilidade da
alogliptina oral no tratamento do diabetes tipo 2. Os resultados de ensaios clinicos randomizados demonstraram que a alogliptina oral
melhorou o controle glicémico quando administrada como monoterapia, como terapia dupla em combinagdo com metformina,
pioglitazona, sulfonilureia, voglibose ou insulina, ou como terapia tripla em combinag@o com metformina mais pioglitazona.

Alogliptina foi geralmente bem tolerada em pacientes com diabetes tipo 2 e teve peso neutro, com baixo risco de hipoglicemia. Os
resultados do estudo revelaram que a alogliptina néo foi associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares maiores em
pacientes com diabetes tipo 2 e sindrome coronariana aguda recente. Em concluséo, a alogliptina é uma opcéo Util para o tratamento de

pacientes com diabetes tipo 2.
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Monoterapia com alogliptina versus glipizida em pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 2 com hiperglicemia leve:

um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, de 1 ano

Esse estudo avaliou prospectivamente a eficacia e seguranca da alogliptina versus glipizida em pacientes idosos com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) ao longo de 1 ano de tratamento. Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego e ativo-controlado de pacientes idosos
com DM2 (com idades entre 65-90 anos) com hiperglicemia leve em dieta / terapia de exercicios isolada [hemoglobina glicosilada
(HbA1c) 6,5-9,0%] ou mais monoterapia antidiabética oral ( HbA1c 6,5-8,0%).

Os pacientes foram randomizados para receber alogliptina 25 mg uma vez ao dia ou glipizida 5 mg titulada para 10 mg, se

necessario. Episddios hipoglicémicos foram sistematicamente capturados de acordo com critérios predefinidos.

Os resultados mostraram que em uma analise primaria, as alteragdes médias de HbA1c de uma linha de base de 7,5% foram -0,14%
com alogliptina (n = 222) e -0,09% com glipizida (n = 219) no final do estudo, demonstrando n&o inferioridade da alogliptina para glipizida
[diferen¢a média dos minimos quadrados (LS) = -0,05%; intervalo de confianga (IC) unilateral de 97,5%: -, 0,13%)]. Redugdes de HbA1c
mais clinicamente relevantes ocorreram entre os pacientes que completaram o estudo: -0,42 e -0,33% com alogliptina e glipizida, com
nao inferioridade novamente confirmada (diferenca média LS = -0,09%; IC unilateral de 97,5%: —<, 0,07 %). No geral, a alogliptina foi
segura e bem tolerada, com notavelmente menos episodios hipoglicémicos do que a glipizida [5,4% (31 episodios) vs. 26,0% (232

episodios), respectivamente]; trés pacientes apresentaram hipoglicemia grave, todos com glipizida.

Concluiu-se que a monoterapia com alogliptina manteve o controle glicémico comparavel ao da glipizida em pacientes idosos com DM2

ao longo de 1 ano de tratamento, com risco substancialmente menor de hipoglicemia e sem ganho de peso.

Perfil de seguranca e eficacia dos inibidores da dipeptidil peptidase-4

O objetivo deste estudo foi analisar o perfil de seguranca e eficacia dos medicamentos antidiabéticos dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).

Artigos foram selecionados por meio de revisdo no Portal de Periodicos Capes. Foram utilizados os seguintes descritores: "saxagliptina”,

"sitagliptina", "linagliptina," "vildagliptina", "alogliptina", "dutogliptina" e "Inibidores da dipeptidil peptidase-4". O conector "AND" foi utilizado
entre os descritores e a palavra "meta-analise”. A pesquisa ou estudo limitou-se a publicages em inglés, espanhol e portugués. Apenas

meta-analises que contemplaram parémetros de seguranga e / ou eficacia dos inibidores DPP-4 foram incluidas.

Os resultados encontrados baseados em 23 estudos revelam que os inibidores da DPP-4 mostraram uma redugéo média comprovada da
hemoglobina glicada (HbA1c) de 0,6% para 0,93% em comparagao com o placebo. Quando os inibidores DPP-4 foram combinados com
metformina, o controle glicémico foi mais eficaz. Também foi observado que os inibidores da DPP-4 estdo associados a redugéo do risco
de fraturas 6sseas, ao efeito protetor sobre os lipidios plasmaticos e a eventos cardiovasculares. Desde modo, concluiu-se que 0s

inibidores da DPP-4 s&o novas e promissoras opgdes terapéuticas, pois reduzem o risco de hipoglicemia.
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Efeitos a longo prazo do benzoato de alogliptina em pacientes com diabetes em hemodialise: um estudo de 2 anos

Foi avaliado a eficacia a longo prazo da monoterapia com o inibidor da dipeptidase-4 benzoato de alogliptina em pacientes em
hemodialise (HD) com diabetes tipo 2. Dezesseis pacientes diabéticos em HD com controle glicémico inadequado (nivel de hemoglobina
A 1c (HbA1c)> 6,5% e albumina glicada (GA)> 20%) em dieta e exercicios participaram do estudo. Nenhum paciente estava tomando
outros medicamentos antidiabéticos orais ou recebendo terapia com insulina. Alogliptina 6,25 mg foi administrada aos pacientes uma vez
ao dia. Os niveis de HbA1c, GA foram obtidos antes e apds 2 anos de tratamento. Peso corporal e peptideo-1 semelhante ao glucagon
ativo, glicose no sangue, insulina, imunorreatividade do peptideo C, glucagon, albumina, hemoglobina e niveis de colesterol total também

foram examinados antes e apds o tratamento.

Os resultados mostraram que os niveis de HbA1c e GA diminuiram ap6s o inicio da administracéo de alogliptina. Em comparagé@o com os
niveis de pré-tratamento, os niveis de HbA1c e GA diminuiram significativamente em 3 e 18 meses, respectivamente, apds o inicio da
administracéo de alogliptina. Os niveis de HbA1c e GA diminuiram de 7,1 £ 0,2 para 5,8 £ 1,6% e de 22,5 £ 0,7 para 19,6 + 0,6%,
respectivamente, 24 meses ap6s o inicio do tratamento. Os niveis de peptideo-1 semelhante ao glucagon (8,9 £ 5,7 pmol / | antes do
tratamento) dobraram apds o tratamento. O peso corporal € os niveis de glicose no sangue, insulina, imunorreatividade do peptideo C,
glucagon, albumina, hemoglobina e colesterol total ndo se alteraram com o tratamento. Apenas um efeito adverso significativo, erupgéo

cutanea relacionada ao medicamento, foi observado em 1 paciente.

O estudo concluiu que os efeitos a longo prazo (2 anos) da monoterapia com benzoato de alogliptina sugerem sua eficacia como uma

nova estratégia de tratamento em pacientes diabéticos em HD.

Farmacocinética, farmacodinamica e tolerabilidade de doses crescentes unicas do benzoato de alogliptina inibidor de dipeptidil peptidase-1V (SYR-
322) em individuos saudaveis do sexo masculino.

A farmacocinética, a farmacodindmica e a tolerabilidade de doses crescentes Unicas da alogliptina foram investigadas neste estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Trinta e seis individuos saudaveis do sexo masculino receberam uma dose Unica de
Alogliptina (25, 50, 100, 200, 400 ou 800 mg; n = 5 por grupo) ou placebo (n = 1 por grupo); todos os sujeitos completaram o
estudo. Alogliptina foi absorvida rapidamente com um Tmax médio de 1 a 2 horas em todas as doses. A AUC (0-inf) e Cmax médias de
ALO aumentaram com o aumento da dose. O T/ médio dea Alogliptina variou de 12,4 a 21,4 horas e resultou em uma inibicao rapida,
quase completa e sustentada da atividade plasmatica de DPP-4. A inibigdo média variou de 74,3% a 97,0% 24 horas apds a dose e de
47,5% a 83,0% 72 horas ap6s a dose. O pico e a exposigao total do GLP-1 intacto plasmatico foram 2 a 3 vezes maiores para 0s grupos

de dose de ALO do que o placebo. ALO foi bem tolerado em todas as doses

O estudo concluiu que a administragdo de uma dose Unica de Alogliptina resultou na inibigdo rapida, potente e sustentada da atividade
plasmatica da DPP-4 e aumentou os niveis de GLP-1 intacto em individuos saudaveis do sexo masculino. Os perfis farmacocinéticos e
farmacodinamicos de ALO suportam um regime posoldgico de uma vez ao dia. A inibicao média variou de 74,3% a 97,0% 24 horas apos a
dose e de 47,5% a 83,0% 72 horas ap6s a dose. O pico € a exposi¢ao total do GLP-1 intacto plasmatico foram 2 a 3 vezes maiores para

os grupos de dose de Alogliptina do que o placebo. A Alogliptina foi bem tolerada em todas as doses administradas.



CONTRAINDICAGOES

Gestantes, lactante e criangas;

Hipersensibilidade a alogliptina.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Somatostatina - pode resultar em regulagido deficiente da

glicose.

Cloroquina , hidroxicloroquina, acido tioctico, insulina ou
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EFEITOS COLATERAIS
- Sintomas de resfriado;
- Dores de cabega;
- Dor de estdbmago ou indigestao;
- Diarreia;

- Erupgao cuténea ou coceira na pele.

AJUSTES DE DOSE

Insuficiéncia renal moderada (CrCl 30 mL / min ou superior a

menos de 60 mL / min): 12,5 mg via oral uma vez ao dia.

Insuficiéncia renal grave (CrCl 15 mL / min ou superior a menos

pramlintido, antidiabéticos orais, inibidores da eca - Pode de 30 mL / min): 6,25 mg via oral uma vez ao dia

resultar em hipoglicemia.

Doenga renal em estagio final (CrCl inferior a 15 mL / min ou

Bloqueadores beta-adrenérgicos - pode resultar em hipoglicemia requerendo hemodialise): 6,25 mg via oral uma vez ao dia,

ou hiperglicemia. administrado independentemente do momento da hemodialise.

Insuficiéncia hepatica - se ocorrer lesdo hepatica, interrompa a

Diuréticos- pode resultar em aumento do risco de terapia e avalie a causa; ndo reinicie a terapia se a causa ndo

hiperglicemia; necessidade de insulina aumentada. for identificada.
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