0 avanco cientifico para o controle glicAmic

LiNAGLIPTING*R

A linagliptina é um inibidor da atividade da enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) oralmente
biodisponivel utilizado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Ainibicdo da DPP-4 pela linagliptina
parece ser mais duradoura do que por alguns outros compostos da mesma classe terapéutica testados.

Linagliptina quando comparada a outros medicamentos de mesmo mecanismo de a¢&o, teve a maior
probabilidade de reduzir a glicose no sangue em jejum, glicemia pds-prandial e indice de massa
corporal.

Drogas que atuam no sistema das incretinas, tais como este farmaco, tém sido investigadas para o
tratamento da obesidade, uma doenga crbnica cuja fisiopatologia esta associada a disfungéo
mitocondrial.

Em um estudo clinico, linagliptina apresentou um perfil de eficacia superior e um perfil de seguranca
comparavel ao do placebo .

Sua absorgao apds administragéo oral é rapida. Nenhum ajuste de dosagem é necessario com base na
raca, idade, peso, sexo, insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica.

Os estudos de eficacia e seguranga em populagdes pediatricas ndo foram incluidos na aprovagao
original do medicamento, porém estudos clinicos recentes mostram que a linagliptina € bem tolerada
em pacientes de 10 a 18 anos de idade.

Linagliptina ndo mostrou ser mutagénica, clastogénica ou ter efeito sobre afertilidade.
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Nome IUPAC

8 - [( 3R ) -3-aminopiperidin-
1-il] -7-but-2-inil-3-metil-1 -
[(4-metilquinazolin-2-il) metil]
purina-2,6-diona

Peso molecular
4725

Féormula molecular
C25H28N802

Classe terapéutica
Inibidor da enzima dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4) -
Antidiabético oral

Indicagdes terapéuticas

+  Agente hipoglicemiante

*  Melhora o controle
glicémico em adultos
com Dm2

* Reduz a glicose no
sangue em jejum

+  Diminui a glicemia pds-
prandial

+  Proporciona menor
indice de massa
corporal.

USO ADULTO

Posologia sugerida
APOSOLOGIA
INDIVIDUAL

deve ser determinada pelo
profissional prescritor.
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FARMACOCINETICA

Absorcao
Abiodisponibilidade oral da linagliptina € de 30%.

Apos a administragéo oral de uma dose unica de 5 mg a individuos saudaveis, as concentragdes plasmaticas maximas de linagliptina
ocorreram aproximadamente 1,5 horas apds a dose (Tmax); a area plasmatica média sob a curva (AUC) foi de 139 nmol *h/Le a
concentragdo maxima (Cmax) foi de 8,9 nmol /L.

Volume de Distribui¢ao
Uma Unica dose intravenosa de 5 mg resulta em um volume de distribuigdo de 1110L.

Metabolismo/Metabélitos

O metabdlito predominante no plasma é o CD1790 e o metabdlito predominante recuperado apos a excregéo foi o M489 (1). Outros
metabolitos sdo produzidos por oxidagdo, degradacao oxidativa, N-acetilagdo, glucuronidagao e formagéo de aduto de cisteina. O
metabolismo da linagliptina € mediado pelo citocromo P450 3A4, aldo-ceto redutases e carbonil redutases.

Rota de Eliminagao
84,7% dalinagliptina é eliminada nas fezes e 5,4% ¢ eliminada na urina.

Liberagao
Adepuracao total dalinagliptina & 374mL/ min.

Ameia-vida terminal da linagliptina é de 155 horas.
A meia-vida efetiva para o acimulo de linagliptina, determinada pela administragéo oral de doses multiplas de linagliptina 5 mg, é de

aproximadamente 12 horas.

MECANISMO DE ACAO

Alinagliptina é uminibidor da DPP-4, uma enzima que degrada os horménios incretinicos peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e
o polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP). Assim, a linagliptina aumenta as concentragdes dos horménios incretinicos
ativos, estimulando a liberagéo de insulina de forma dependente da glicose e diminuindo os niveis de glucagon na circulagdo. Ambos 0s
hormdnios incretinas estao envolvidos na regulacao fisioldgica da homeostase da glicose .

O GLP-1 e o GIP aumentam a biossintese e a secre¢éo de insulina das células beta pancreaticas na presenca de sangue normal e
elevados niveis de glicose . Além disso, 0 GLP-1 também reduz a secrecao de glucagon pelas células alfa pancreaticas, resultando em
umaredugao na produgéo de glicose hepatica.

Uma dose oral de 5 mg de linagliptina resulta em> 80% de inibicao da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) por =24 horas [A37050]. Ainibi¢ao
da DPP-4 aumenta a concentragédo do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), levando a diminui¢do da hemoglobina glicosilada e

da glicose plasmatica em jejum.
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ESTUDOS CLINICOS

Farmacocinética Clinica e Farmacodinamica da
Linagliptina.

A linagliptina ¢ um inibidor de pequenas moléculas
oralmente ativo da dipeptidil peptidase (DPP) -4. Alinagliptina
é 0 primeiro e até agora o unico inibidor da DPP-4, e farmaco
anti-hiperglicémico oral em geral, a ser aprovado como dose
Unica uma vez ao dia (5 mg). Em comparagdo com outros
inibidores DPP-4 disponiveis, a linagliptina tem um perfil
farmacocinético / farmacodinamico Unico que é caracterizado
por farmacocinética ndo linear mediada por alvo, ligagéo a
proteinas dependente da concentragdo, depuragdo renal
minima e nenhum requisito de ajuste de dose para qualquer
fatorintrinseco ou extrinseco.

Apds doses orais unicas ou multiplas de 1-10 mg, a
linagliptina exibe aumentos menores que os proporcionais a
dose na concentragédo plasmatica maxima (C max ) e na area
sob a curva de concentragéo plasmatica-tempo (AUC).

A linagliptina exibe ligagdo as proteinas dependente da
concentraga@o no plasma humano in vitro(99% a 1 nmol /L a
75-89% a> 30 nmol / L) e tem um grande volume aparente de
distribui¢do, demonstrando ampla distribui¢ao nos tecidos.

Os estudos clinicos nao revelaram interagdes
medicamentosas relevantes quando coadministrados com
outros medicamentos comumente prescritos para pacientes
com diabetes tipo 2, incluindo os medicamentos de indice
terapéutico estreito varfarina e digoxina.

A linagliptina demonstrou uma grande janela de segurancga
(> 100 vezes a dose diaria recomendada) e efeitos anti-
hiperglicémicos clinicamente relevantes em pacientes com
diabetes tipo 2.
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Seguranga e tolerancia de combinagées de empagliflozina e
linagliptina em pacientes com diabetes tipo 2: dados
agrupados de dois ensaios clinicos randomizados.

Dois estudos de Fase Ill de 52 semanas avaliaram a eficacia e
seguranga de combinagdes uma vez ao dia de empaglifiozina /
linagliptina como monoterapia ou adicdo a metformina em
pacientes com diabetes tipo 2 (Dm2). O objetivo desta anélise foi
avaliar a seguranca e tolerabilidade da empagliflozina / linagliptina
em comparagao com seus componentes individuais em pacientes
com DM2, usando dados agrupados desses ensaios.

Métodos - Um total de 1363 pacientes foram tratados com
empaglifiozina 25 mg/linagliptina 5 mg ( n0=273), empagliflozina 10
mg / linagliptina 5 mg ( n 0= 272), empagliflozina 25 mg ( n 1= 276),
empaglifiozina 10 mg (n=275), ou linagliptina 5 mg ( n = 267). Os
eventos adversos (AEs) foram avaliados descritivamente em
pacientes que tomaram = 1 dose do medicamento do estudo.

Resultados- A exposicéo total foi de 251, 255, 256, 249 e 243
pacientes-ano nos grupos de empagliflozina 25 mg / linagliptina 5
mg, empagliflozina 10 mg / linagliptina 5 mg, empagliflozina 25 mg,
empaglifiozina 10 mg e linagliptina 5 mg, respectivamente. A
propor¢ao de pacientes com = 1 EA foi semelhante entre os grupos
(70,4-74,9%). A porcentagem de pacientes com EAs
hipoglicémicos confirmados (glicose plasmatica <70 mg/dL e/ ou
necessitando de assisténcia) foi baixa em todos os grupos
(1,1-2,2%). Eventos consistentes com infecg@o do trato urinario
foram relatados em porcentagens semelhantes de pacientes em
todos os grupos (11,4-13,8%), € em uma propor¢cdo maior de
pacientes do sexo feminino do que do sexo masculino. Eventos
consistentes com infec¢do genital foram relatados em porcentagens
mais altas de pacientes em uso de empagliflozina / linagliptina ou
empagliflozina (4,0-6,5%) do que linagliptina 5 mg (2,6%), e em
maior propor¢éo de mulheres do que de homens.

Concluséo - A empagliflozina / linagliptina como monoterapia ou
adicao a metformina por 52 semanas foi bem tolerada em pacientes
com DM2, com perfis de seguranga semelhantes aos dos

\ componentes individuais, incluindo baixo risco de hipoglicemia.
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POSOLOGIA SUGERIDA
APOSOLOGIA INDIVIDUAL deve ser determinada pelo profissional prescritor.
CONTRAINDICAGOES

Linagliptina esta contraindicada para criangas menores de 10 anos de idade ; gestantes; lactantes; pacientes com diabetes tipo 1;
em casos de pancreatite ou para o tratamento da cetoacidose diabética.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Linagliptina pode apresentar interagdo medicamentosa quando combinada com insulina devido a um aumento do risco
cardiovascular. Outras possiveis interagdes com: rifampicina, sulfonilureia, indutores do CYP3A4.

REAGOES ADVERSAS

Linagliptina € uma droga bem tolerada; entretanto, as reagdes adversas observadas em ensaios clinicos incluem hipoglicemia,
hiperlipidemia.

Outros efeitos adversos de linagliptina reportados nos ensaios clinicos foram reac6es de hipersensibilidade como urticaria,
angioedema, broncoespasmo e reagdes adversas cutaneas.
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