A nateglinida é um novo agente antidiabético oral ndo sulfonilureia que estimula a
secregdo de insulina pelo pancreas. Tem um rapido inicio de agéo e curta duragao
de agdo, permitindo a administragdo antes de uma refeigdo para reduzir a
hiperglicemia pds-prandial. A melhora no controle glicémico com a monoterapia com

nateglinida foi demonstrada em diversos e recentes estudos.

A nateglinida é semelhante a repaglinida, mas tem inicio de agdo mais rapido,
reversdo mais rapida e geralmente nao requer titulagdo da dosagem. Com base na
farmacodinamica, nateglinida produz um aumento pés-prandial mais rapido na
secregdo de insulina. O risco de hipoglicemia pos-absortiva € menor do que com

sulfonilureias ou repaglinida.

MECANISMO DE AGAO

A nateglinida reduz os niveis de glicose no sangue estimulando a secregédo de
insulina pelo pancreas. Esta agdo depende do funcionamento das células beta nas
ilhotas pancreaticas. A nateglinida interage com o canal de potassio sensivel ao ATP
nas células beta pancreaticas. A despolarizagéo subsequente da célula beta abre o
canal de célcio, produzindo influxo de calcio e secregdo de insulina. A extensdo da

liberagao de insulina é dependente da glicose e diminui em niveis baixos de glicose.

Nome Cientifico
acido ( 2R )-3-fenil-2-[(4-propan-2-
ilciclohexanocarbonil)amino]propanoico

Sinbnimos
Starlix®, Nateglutide

Formula Molecular
C19H27NO3

Classe Terapéutica
Antidiabético

Dose usual

120 mg por via oral trés vezes ao dia, 1 - 30 minutos antes

das refeigdes

*60 mg para paciente préximo da meta glicémico.

Indicacbes

- Controle glicémico;

- Diabetes Mellitus tipo Il - n&o insulino dependente.
- Cetoacidose diabética (no DM tipo II).




A nateglinida é altamente seletiva para os tecidos com baixa afinidade para o coragéo e o musculo esquelético.

FARMACOCINETICA

Absor¢ao Excregdo

Tmax, oral: 0,72 a 1 hora. Depuragéo renal: 21 mL/min.486 mL/h (pacientes saudaveis) a

Tmax, oral (cirrose): 0,59 horas. 546 mL/h (pacientes com cirrose).

Biodisponibilidade: 73% Excregao renal: 83%, 16% inalterado.

Efeitos dos alimentos: Cmax significativamente reduzida, Tmax Excregao fecal: 10%.

reduzida, AUC n3o afetada. Dialisavel (metabdlio M1): sim (hemodiélise).
Depuragdo corporal total: 5,64 L/h (metabolizadores lentos de
Distribuigao CYP2C9); 7,14 L (metabolizadores  intermediarios ~ de

Ligagdo a proteinas: 98%: reduzido em pacientes em CYP2C9); 8,64 L/h (metabolizadores rapidos CYP2C9).

hemodialise em comparagdo com pacientes saudaveis. o
Eliminag&o meia-vida

Vd: 10 L.
1,4 a 2,91 horas (individuos saudaveis).
Metabolismo 2,62 horas (cirrose).
Hepatico: Extenso. 1,89 horas (diabetes com insuficiéncia renal).

Metabolito M1 (ligeiramente ativo)

Metabolito M7 (ativo). ra /\
Substrato de CYP2C9 (70%) e CYP3A4 (30%) ./

TFaunacam

ESTUDOS
NATEGLINIDA

A nateglinida é um novo derivado da D-fenilalanina que inibe os canais de K + sensiveis ao ATP nas células B pancreéticas na presenca
de glicose e, assim, estimula a liberagdo prandial de insulina. A nateglinida reduz os niveis de glicose no sangue em jejum e nas refeices
em animais, voluntarios saudaveis e pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (ndo insulino-dependente) e produz respostas de insulina
prandiais imediatas com retorno aos niveis basais de insulina entre as refeigdes.

Em estudos randomizados e duplo-cegos de 24 semanas em pacientes com diabetes tipo 2, nateglinida oral 120 mg 3 vezes ao dia antes
das refeicdes melhorou significativamente o controle glicmico em relagdo ao placebo. N ateglinida 120mg mais metformina 500mg,
ambos 3 vezes ao dia, conferiu maior melhora glicémica do que qualquer droga administrada isoladamente, e nateglinida 60 ou 120mg 3
vezes ao dia mais metformina 1g duas vezes ao dia foi superior a metformina mais placebo. Nateglinida 120 mg 3 vezes ao dia reduziu
significativamente a hiperglicemia em relagdo ao placebo em um estudo duplo-cego de 16 semanas em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. A terapia combinada com troglitazona 600mg diarios produziu um controle glicémico significativamente melhor do que qualquer
droga administrada como monoterapia Hipoglicemia leve foi o evento adverso mais frequentemente relatado (1,3% dos pacientes) apés o
tratamento com nateglinida 120mg 3 vezes ao dia em um estudo clinico de 16 semanas. Ndo foram observadas anormalidades
clinicamente significativas nos resultados laboratoriais, ECGs, sinais vitais ou achados do exame fisico em pacientes em uso do

medicamento.



Efeito da Nateglinida na Incidéncia de Diabetes e Eventos Cardiovasculares
www.farmacam.com.br

A capacidade dos secretagogos de insulina de agéo curta para reduzir o risco de diabetes ou eventos cardiovasculares em pessoas com
intolerancia a glicose € desconhecida. Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego, atribuimos 9.306 participantes com tolerancia a
glicose diminuida e doenga cardiovascular ou fatores de risco cardiovascular para receber nateglinida (até 60 mg trés vezes ao dia) ou
placebo, em um desenho fatorial 2 por 2 com valsartana ou placebo, além da participagédo em um programa de modificagéo do estilo de
vida. Acompanhamos os participantes por uma mediana de 5,0 anos para diabetes incidente (e uma mediana de 6,5 anos para estado
vital). Avaliamos o efeito da nateglinida na ocorréncia de trés desfechos coprimarios: o desenvolvimento de diabetes; um desfecho
cardiovascular central que foi um composto de morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio néo fatal, acidente vascular

cerebral ndo fatal ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca.

Os resultados mostraram que apdés o ajuste para testes multiplos, nateglinida, em comparagdo com placebo, ndo reduziu
significativamente a incidéncia cumulativa de diabetes (36% e 34%, respectivamente; taxa de risco, 1,07; intervalo de confianga de 95%
[CI], 1,00 a 1,15; P = 0,05), o resultado cardiovascular composto central (7,9% e 8,3%, respectivamente; taxa de risco, 0,94, IC 95%, 0,82
a1,09; P =0,43), ou o resultado cardiovascular composto estendido (14,2% e 15,2%, respectivamente; razéo de risco, 0,93, 95% ClI, 0,83

a 1,03; P = 0,16). A nateglinida, no entanto, aumentou o risco de hipoglicemia.

Concluiu-se que entre as pessoas com tolerdncia a glicose diminuida e doenga cardiovascular estabelecida ou fatores de risco

cardiovascular, a atribuicdo de nateglinida por 5 anos néo reduziu a incidéncia de diabetes ou os desfechos cardiovasculares compostos
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A prevaléncia e o impacto médico e econémico do diabetes mellitus tipo 2 estd aumentando nas sociedades ocidentais. Novos agentes

coprimarios.

foram desenvolvidos que atuam principalmente para reduzir as excursdes de glicose pds-prandial, o que pode ser de particular
importancia agora que as excursdes de glicose pos-prandial sdo conhecidas por estarem correlacionadas com morbidade e mortalidade
cardiovascular.

A nateglinida € um derivado da fenilalanina que bloqueia os canais de K+ nas células B pancreéticas, facilitando a secregéo de insulina. A
nateglinida sensibiliza as células B a glicose ambiente, reduzindo a concentragdo de glicose necessaria para estimular a secregéo de
insulina. A farmacocinética da nateglinida & caracterizada pela rapida absor¢do e eliminagdo, com boa biodisponibilidade (73%). A
nateglinida é absorvida mais rapidamente quando administrada 0 a 30 minutos antes da ingestéo da refeicdo do que se administrada
durante a refei¢do. A nateglinida é extensamente metabolizada, principalmente pelo citocromo P450 2C9, e eliminada principalmente pelo
rim. A farmacocinética da nateglinida € linear na faixa de dose de 60 a 240 mg. N&o ocorrem alteragdes farmacocinéticas significativas em
pacientes com insuficiéncia renal, em idosos ou em pacientes com insuficiéncia hepatica leve. A nateglinida administrada antes das
refeicbes estimula a secregéo de insulina rapida e de curta duragéo de maneira dose-dependente, diminuindo assim as excursdes de
glicose plasmatica durante as refeigdes. Seus efeitos na secre¢éo de insulina séo sinérgicos com os de uma refeigdo. Com o aumento das
doses de nateglinida, o risco de hipoglicemia também aumenta, mas sua incidéncia é baixa. Mesmo se uma refei¢do for omitida e o
paciente pular a dose de nateglinida (conforme recomendado no caso de uma refeigdo omitida), a incidéncia de hipoglicemia subsequente

permanece baixa em comparagao com os agentes de agéo prolongada.



Os efeitos insulinotrépicos pés-prandiais da nateglinida séo mais rapidos do que os da repaglinida e mais rapidos e maiores do que os da

glibenclamida (gliburida), produzindo uma exposi¢éo a insulina menos prolongada e menor risco de hipoglicemia tardia.

Monoterapia Repaglinida Versus Nateglinida :Um estudo randomizado e multicéntrico

Um ensaio clinico randomizado, de grupos paralelos, aberto, multicéntrico de 16 semanas comparou a eficacia e seguranga da
monoterapia com repaglinida e monoterapia com nateglinida em pacientes diabéticos tipo 2 previamente tratados com dieta e exercicio.

Os pacientes inscritos ( n = 150) receberam tratamento com dieta e exercicios nos 3 meses anteriores com HbA 1c > 7 e < 12%.

Os pacientes foram randomizados para receber monoterapia com repaglinida ( n = 76) (0,5 mg/refeicdo, dose maxima 4 mg/refeicdo) ou
nateglinida (n= 74) (60 mg/refeicdo, dose maxima 120 mg/refeicdo) por 16 semanas. Os pontos finais de eficacia primarios e
secundarios foram alteragbes nos valores de HbA 1c e glicose plasmética em jejum (FPG) da linha de base, respectivamente. Glicose
pés-prandial, insulina e glucagon foram avaliados ap6s uma refeicdo de teste liquida (linha de base, semana 16). A seguranca foi

avaliada pela incidéncia de eventos adversos ou hipoglicemia.
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’F' B : Valores médios de FPG durante o tratamento. Os valores SE sé&o indicados por barras.

Os resultados mostraram que os valores médios de HbA 1c basais foram semelhantes em ambos os grupos (8,9%). Os valores finais de
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HbA 1c foram mais baixos para a monoterapia com repaglinida do que a monoterapia com nateglinida (7,3 vs. 7,9%). As redugdes finais
médias de HbA 1c foram significativamente maiores para a monoterapia com repaglinida do que a monoterapia com nateglinida (-1,57 vs.
-1,04%; P = 0,002). As alteragbes médias na FPG também demonstraram eficacia significativamente maior para repaglinida do que
nateglinida (-57 vs. -18 mg/dl; P <0,001). HbA 1cvalores <7% foram alcangados por 54% dos pacientes tratados com repaglinida versus
42% para nateglinida.

As doses finais medianas foram de 6,0 mg/dia para repaglinida e 360 mg/dia para nateglinida. Houve 7% dos individuos tratados com
repaglinida (cinco individuos com um episddio cada) que tiveram episodios hipoglicémicos menores (glicemia <50 mg/dl) versus 0
pacientes com nateglinida. O ganho de peso médio no final do estudo foi de 1,8 kg no grupo repaglinida em comparagdo com 0,7 kg no

grupo nateglinida.



Concluiu-se que em pacientes previamente tratados com dieta e exercicio, repaglinida e nateglinida tiveram efeitos glicémicos pos-
prandiais semelhantes, mas a monoterapia com repaglinida foi significativamente mais eficaz do que a monoterapia com nateglinida na

reducgéo dos valores de HbA 1c e FPG apos 16 semanas de terapia.

A nateglinida isoladamente e em combinagdo com a metformina melhora o controle glicémico, reduzindo os niveis de glicose nas refeigdes no

diabetes tipo 2

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e tolerabilidade de nateglinida e metformina isoladamente e em combinagéo em pacientes
diabéticos tipo 2 inadequadamente controlados por dieta, com foco em alteragdes na HbA1c, glicemia de jejum (FPG) e excursdes de
glicose nas refei¢des. Neste estudo duplo-cego randomizado, pacientes com um nivel de HbA1c entre 6,8 e 11,0% durante um placebo de
4 semanas receberam tratamento de 24 semanas com 120 mg de nateglinida antes das refeigdes (n = 179), 500 mg de metformina trés
vezes ao dia (n = 178), terapia combinada (n = 172) ou placebo (n = 172). HbA1c e FPG foram avaliados regularmente, e os niveis de
glicose no plasma foram determinados apés desafio Sustacal nas semanas 0, 12 e 24. Hipoglicemia e outros eventos adversos foram
registrados. Os resultados mostraram que no ponto final do estudo, A HbA1c foi reduzida desde o inicio com nateglinida e metformina,
mas aumentou com placebo (-0,5, -0,8 e +0,5%, respectivamente; P < ou = 0,0001). As alteragdes na FPG seguiram o mesmo padréo (-
0,7, -1,6 e +0,4 mmol/l; P < ou = 0,0001). A terapia de combinagéo foi aditiva (HbA1c -1,4% e FPG -2,4 mmol/l; P < ou = 0,01 vs.

monoterapia).
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FIGURA 1 - Alteragdo média ajustada da linha de base em HbA1c, FPG e glicose AUC apds desafio com Sustacal (populagéo ITT). Todos os parédmetros foram
significativamente reduzidos desde a linha de base (P 0,0001) nos grupos de tratamento ativo. Todos os valores foram significativamente reduzidos em comparagéao com
placebo (P 0,0001), exceto para glicose AUC com monoterapia com metformina (NS). *P 0,01; **P 0,001; ***P 0,0001. , Placebo; , nateglinida; , metformina; , nateglinida

mais metformina.

Apbs o desafio com Sustacal, houve uma redugéo maior na glicose nas refeigdes com monoterapia com nateglinida em comparagéo com
a monoterapia com metformina ou placebo (area ajustada sob a curva [AUC] 0-130 min -2,1, -1,1 e -0,6 mmol xh(-1) xI (-1); p < ou =
0,0001). Um efeito ainda maior foi observado com a terapia combinada (AUC0-130 min -2,5 mmol xh(-1) xI(-1); P < ou = 0,0001 vs.
metformina e placebo). Todos os regimes foram bem tolerados. Foi concluido portanto que a monoterapia com nateglinida e metformina
melhorou o controle glicémico geral, mas por mecanismos diferentes. A nateglinida diminuiu as excursdes de glicose nas refeices,
enquanto a metformina afetou principalmente a GP. Em combinagéo, nateglinida e metformina tiveram efeitos complementares,

melhorando HbA1c, FPG e hiperglicemia pés-prandial.



CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a Nateglutida

MONITORAMENTO

A obtengéo do controle glicémico, incluindo o cumprimento da
meta de HbA1c, é um indicativo de eficacia.

HbA1c: duas vezes ao ano em pacientes que estdo atingindo as
metas do tratamento; a cada 3 meses em pacientes cuja terapia
mudou e/ou que n&o estdo atingindo as metas glicémicas; mais
frequentemente conforme clinicamente justificado.

Glicemia (automonitoramento): Conforme necessério para

auxiliar no cumprimento dos objetivos da terapia.

.INTERACOES  www.farmacam.com.br

O uso concomitante com secretagogos de insulina pode

resultar em aumento do risco de hipoglicemia.

PRECAUCOES

Gestantes, lactantes e criancas sem indicagdo médica.

As evidéncias disponiveis e/ou o consenso de especialistas sé&o
inconclusivos ou inadequados para determinar o risco infantil
quando a Nateglutida é usada durante a amamentagéo. Pesar
os beneficios potenciais do tratamento contra os riscos
potenciais antes de prescrever Nateglutida durante a

amamentacao.

Sinais e sintomas de hipoglicemia e hiperglicemia.
EFEITOS COLATERAIS

i Gastrointestinal: Diarreia.
PRECAUGOES

Endécrina e metabdlica: Pode ocorrer hipoglicemia, O risco

Musculoesquelético: Artropatia, Dor nas costas.

. . N Neurolégico: Tontura.
aumentado é observado com a alteragdo dos padrbes de

refeigdes, alteragdo dos nivels de atividade fisica, Respiratério: Bronquite, Tosse, Doenga semelhante & gripe,

, . . e A Infecgéo respiratoria superior.
medicamentos concomitantes ou em pacientes com insuficiéncia

renal ou hepéatica; monitoramento recomendada. Metaholico endocrino: Hipoglicemia.
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