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FOSFATO DE SITAGLIPTINA

Tratamento do diabetes tipo I

ASitagliptina € um farmaco utilizado para o tratamento de diabetes . Trata-se de uminibidor dedipeptidil-
peptidase-4 (DPP-4), que atua evitando a degradagéo de incretinas , horménios intestinais envolvidos
naregulagao da glicose.

Aincretina, GLP-1 e GIP, s&o libertadas pelo intestino ao longo do dia e os niveis sdo aumentados em
resposta as refeigdes. Se as concentragdes de glicose sdo normais ou elevadas, o GLP-1 e GIP
aumentam asintese e libertagdo de insulina a partir de células beta do pancreas.

A atividade de GLP-1 e GIP é limitada pela enzima DPP-4, que hidrolisa rapidamente a incretina para
produtos inativos. Sitagliptina evita essa hidrélise, aumentando assim as concentragdes plasmaticas
das formas ativas de GLP-1e GIP.

Sitagliptina é indicada em combinagao com a Metiformina em pacientes com 2, em que a metformina
sozinha, mesmo combinada a dieta e ao exercicio ndo alcanga o controle glicémico adequado. Da
mesma forma, também ¢ indicada em combinag¢do com uma sulfonilureia quando o controle glicémico
adequado n&o é conseguido e, quando a metformina é inadequada, devido as contraindicagdes ou
intolerancia. E ou pela terapia dupla com uma sulfonilureia e metformina, quando néo ha um controle da
glicemia comambos.

Finalmente, também é indicada em combinag&o com um agonista de PPARY (glitazona) em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, que se utilizarem glitazona sozinha mesmo em associado a uma dieta e
exercicios nao alcangam o controle glicémico adequado.
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Nome Quimico

fosfato de 7-[(3R)-3-
amino-1-oxo-4-(2,4,5-
trifluorfenil)butil]-5,6,7,8-
tetrahidro-3-(trifluormetil)-
1,2,4-triazol[4,3-a]pirazina
(1:1) monoidratado

Férmula Molecular
C16H15F6N50.H3P0O4.H2
0

Classe terapéutica
Inibidor potente e seletivo
ativo da DPP-4 (inibidores
da dipeptidil peptidase-4)
que reduz os niveis de
agucar no sangue em
pacientes com diabetes
mellitus tipo 2.

Dose usual
25 /50 ou 100mg/ 1 vez a0
dia com ou sem alimento.

Beneficios do produto

- Melhora os niveis de
insulina apos as refeicdes;
- Diminui a quantidade de
acucar produzida pelo
organismo;

- Age quando os niveis de
glicose sanguinea estao
altos, especialmente apos
uma refeicao;

- Reduz os niveis de glicose
sanguinea entre as
refeicoes.
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Os inibidores da DPP-4, como a Sitagliptina, melhoram a agéo das incretinas, horménios que atuam de modo fisioldgico para manter 0s
niveis normais de agucar no sangue. As incretinas estimulam a produgao de insulina pelo pancreas e diminuem a produgao de glicose
pelofigado.

Ao aumentar os niveis ativos das incretinas, a Sitagliptina melhora a habilidade do préprio organismo do paciente com diabetes tipo 2 de
controlar os niveis de aglcar no sangue. Esse mecanismo de acédo é diferente do de outras classes atualmente disponiveis de
antidiabéticos orais e tem como principais diferenciais em relagao aos medicamentos atualmente disponiveis no mercado.

Possui melhor perfil de tolerabilidade, isto €, menos eventos adversos, tais como aumento de peso e hipoglicemia (niveis muito baixos de

agucar no sangue), um sintoma comum com outros medicamentos para diabetes. E € um medicamento oral, para administragdo em dose
Unica diaria, que pode ser tomado a qualquer momento do dia e ndo somente quando os niveis de glicose estao altos.
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Resultados de Eficacia

Aproximadamente 5.200 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram distribuidos de modo randémico em nove estudos clinicos fase Il
duplos-cegos, controlados com placebo, que avaliaram os efeitos da sitagliptina no controle glicémico. No grupo estudado, as
comorbidades eram comuns, incluindo dislipidemia e hipertenséo e mais de 50% eram obesos (IMC =30 kg/m2).

A maioria dos pacientes atendia aos critérios diagnosticos do NCEP (National Cholesterol Education Program — Programa de Educacao
sobre o Colesterol dos EUA) para sindrome metabdlica. Esses estudos incluiram pacientes brancos, hispanicos, negros, asiaticos e de
outros grupos raciais e étnicos, e a média de idade era de aproximadamente 55 anos.

Foram conduzidos estudos clinicos adicionais, duplo-cegos e controlados com placebo: um deles envolveu 151 pacientes japoneses com
diabetes mellitus tipo 2 e outro, 91 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia renal moderada a grave.

Um estudo controlado com agente ativo (glipizida) de 52 semanas de duracao foi conduzido em 1.172 pacientes com diabetes mellitus tipo
2 que apresentavam controle glicémico inadequado com metformina em monoterapia. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o
tratamento com Sitagliptina reduziu de forma clinicamente significativa a hemoglobina A1c (HbA1c), a glicemia de jejum (GJ) e a glicemia
pos-prandial de 2 horas (GPP) em comparagao com o placebo. No estudo controlado com agente ativo (glipizida), a melhora clinicamente
significativa do controle glicémico manteve-se por 52 semanas.

Sitagliptina proporcionou melhora nas medidas da fungéo das células beta.
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Avaliagao da eficacia e a seguranga da monoterapia da Sitagliptina

Um total de 1.262 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participaram de dois estudos duplo-cegos, controlados com placebo, com 18 e 24
semanas de duragdo, para avaliar a eficacia e a seguranga da monoterapia com Sitagliptina. Os pacientes com controle glicémico
inadequado (HbA1c entre 7% a 10%) foram distribuidos de modo randémico para receber uma dose de 100 mg ou 200 mg de Sitagliptina
ou placebo uma vez ao dia. O tratamento com 100 mg/dia de Sitagliptina proporcionou melhora significativa da HbA1c, da GJ e da GPP de
2 horas em comparagao com o placebo.

Os pacientes com diagnostico de diabetes mais recente (< 3 anos) ou com HbA1c¢ mais elevada no periodo basal apresentaram maiores
reducdes de HbA1c.

Em combinagdo com uma sulfonilureia ou com insulina, podem ocorrer baixos niveis de agucar no sangue com sintomas (hipoglicemia),
em razao da sulfonilureia ou da insulina. Pode ser necessario reduzir as doses de sulfonilureia ou insulina.

Em combinagao cominsulina, foram relatados os efeitos adversos adicionais: resfriado e dor de cabega.
Com metformina: diarreia, indigestéo, flatuléncia, vémitos e dor de cabega.
Com pioglitazona: relato de niveis reduzidos de agucar no sangue sem sintomas de hipoglicemia.

Com metformina e rosiglitazona: dor de cabega, nivel baixo de agticar no sangue, com sintomas (hipoglicemia), diarreia, infecgéo do trato
respiratorio superior, nauseas, tosse, infecgao fungica cutanea, inchago das méos ou pernas e vomitos.

N&o deve ser utilizado por pacientes com diabetes tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética.

N&o deve serusado por gravidas e lactantes.

Sem estudos em menores de 18 anos de idade.

Emidosos € bem tolerado ndo sendo necessario ajuste de dose.

Pancreatite: relatos de pancreatite aguda, incluindo pancreatite hemorragica ou necrosante fatal e nao fatal.Os pacientes devem ser
informados do sintoma caracteristico da pancreatite aguda: dor abdominal grave e persistente. A resolugao da pancreatite foi observada
apos a descontinuacao do tratamento com sitagliptina.

Séo recomendadas doses mais baixas para pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave, bem como para pacientes com IRT com
necessidade de hemodiélise ou diélise peritoneal.
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