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1. INTRODUCAO

A Federacdo Internacional de Diabetes divulgou
recentemente que existem cerca de 463 milhdes
de pessoas com diabetes no mundo e a projegao
€ de que este numero chegara a 578 milhdes
em 2030.! O diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
representa 90 a 95% dos casos da doencga e seu
carater crbénico e progressivo geralmente exige
intensificacdo do tratamento para manter o
controle glicémico ao longo do tempo.23

Nos ultimos anos, a melhor compreensao da
fisiopatologia do DM2, levou ao desenvolvimento
demedicamentosdirecionadosaos mecanismos
responsaveis pelahiperglicemia, proporcionando
uma abordagem terapéutica mais fisiolégica.*
Um importante exemplo foi o desenvolvimento
de medicamentos que atuam no sistema
incretina. O termo incretina foi criado por
Starling no inicio dos anos 1990’s para designar
um hormonio intestinal que estimula a secregao
interna do pancreas.® Cerca de 3 décadas depois
foi sugerido que aredugao de glicose, observada
apos a infusao de extrato intestinal em animais,
era mediada pelo aumento da secregdo de
insulina, o que foi confirmado posteriormente,
através do desenvolvimento de técnicas de
radioimunoensaio.® Foi entdo caracterizado o
efeito incretina, como o aumento da secregao de
insulinaapds administragao oral de glicose, o que
nao se observa com a administragao intravenosa
de glicose.® Posteriormente foram identificados
0 GLP-1 (peptideo 1 semelhante ao glucagon) e
o GIP (peptideo insulinotrépico dependente de

glicose) que sdo as incretinas fisiologicamente
mais importantes e que tém meias-vidas curtas
(2 a 5 minutos e 7 a 9 minutos, respectivamente)
por serem rapidamente degradadas pela enzima
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) no plasma.5’

A DPP-4 é uma enzima responsavel pela
degradacao de varios peptideos, incluindo as
incretinas.* Também chamada de CD26, a DPP-
4 foi descoberta como enzima em 1966 e é
uma proteina catalitica com 766 aminoacidos,
que libera um dipeptideo de oligopeptideos
pela clivagem do peptideo entre o segundo e o
terceiro aminoacido da extremidade N-terminal,
sendo o segundo aminoacido a alanina ou a
prolina.> As duas incretinas, GLP-1 e GIP, tém
alanina como segundo aminoacido e entao dois
aminoacidos N-terminais desses peptideos sao
liberados pela DPP-4,tornando-os inativos ecom
meias-vidas muito curtas.’ A DPP-4 expressa-se
em diferentes tipos celulares como hepatécitos,
células glomerulares, células tubulares renais,
células endoteliais e nas células das ilhotas
pancreaticas.>® Esta fixada a membrana das
células por uma pequena parte intracelular (22
aminodcidos) e uma grande parte extracelular
(738 aminodacidos).® O sitio catalitico da DPP-
4 esta localizado em uma pequena regiao de
5 aminoacidos na extremidade N-terminal e
centradoemtornodeumaserinanaposi¢ao 630.°
A DPP-4 forma uma unidade funcional, onde 2
moléculas se unem para formar um dimero, onde
os sitios cataliticos estao préximos e formam
uma bolsa com alta atividade catalitica.® Outras
partes da DPP-4 estao relacionadas a atividades
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diferentes, como por exemplo, imunoldgica.®

O desafio inicial na utilizagdo do GLP-1 como
agente antidiabético era a sua rapida inativagao,
que justifica a meia-vida curta desse peptideo.®
Os inibidores de DPP-4 sao pequenas moléculas
que se fixam na bolsa catalitica formada por
duas DPP-4, impedindo a atividade catalitica.®
Alguns inibidores de DPP-4 s&o substratos
para a enzima e outros apenas se ligam ao sitio
catalitico sem serem degradados.’ A inibigao da
DPP-4 promove aumento persistente do GLP-1
secretado na circulagao sistémica. Uma ampla
base de estudos clinicos fornece a evidéncia
para eficdcia e tolerabilidade dos inibidores de
DPP-4 na pratica clinica.*

O protétipo da inibicao de DPP-4 foi a valina
pirrolidida, funcionando para prova de conceito
em estudos experimentais.® Ja o primeiro estudo
clinico com inibidor de DPP-4 foi realizado com o
NVP DPP-728, que demonstrou reducgao efetiva
da glicemia, com bom nivel de seguranca e
tolerabilidade, em pacientes com DM2.°Em 1996,
estudos cinéticos demonstraram que o DPP-728
era um substrato para o sitio catalitico da DPP-
4, com um taxa de dissociagao lenta, ao invés de
ser apenas um simples inibidor competitivo.’ A
partir da molécula de DPP-728, foi desenvolvida
a vildagliptina, que também é um composto
cianopirrolidida.®® O primeiro estudo clinico
com inibidor de DPP-4 foi apresentado em 2004
e mostrou reducdo de glicemia, aumento de
GLP-1, reducéao de glucagon pés-prandial, niveis
sustentados de insulina e aumento do indice
insulinogénico como sinal da estimulagado da
funcao da célula beta.®

Os estudos com inibidores de DPP-4, em
monoterapia ou em terapia combinada,
demonstram uma reducao de HbAlc de 0,5 a
0,8%, com baixo risco de hipoglicemia (exceto
quando em combinagcdo com sulfonilureias)
e tém efeito neutro em peso corporal.’ E
importante ressaltar que o conceito da inibigcao
de DPP-4 esta direcionado a um processo
fisiopatolégico basico do DM2.° Os inibidores
de DPP-4 previnem a inativagcao de GLP-1 e
GIP, resultando em estimulagdo da secregao

de insulina e inibicdo de secreg¢ao de insulina
de forma glicosedependente.® A disfungao das
ilhotas pancreaticas acontece mesmo antes do
inicio do DM2 em pacientes com intolerancia
a glicose, o que sugere que o tratamento
com inibidores de DPP-4 pode ser usado
precocemente, em estagios iniciais do DM2.51°
A vildagliptina € uma molécula pequena e que
faz ligacao reversivel e competitiva com a
DPP-4.* Nas ultimas 2 décadas, a flexibilidade
e eficacia da vildagliptina tém sido estudadas
em diferentes situagdes clinicas, incluindo
pacientes de alto risco, como idosos, nefropatas
e aqueles em insulinoterapia.*'' Nesse artigo
serdo abordados os dados de farmacodinamica,
farmacocinética, eficacia em monoterapia e
terapia combinada, uso em situagdes especiais
e perfil de seguranca da vildagliptina.

Em 1995, a Novartis demonstrou que o inibidor
de DPP-4 denominado valina pirrolidida reduziu
os niveis de glicose sanguinea em modelos de
diabetes em roedores e primatas nao humanos.’
Isto levou ao teste de centenas de moléculas

Representagédo da molécula de vildagliptina.'
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relacionadas, resultando no desenvolvimento
do DPP-728, que demonstrou que a inibicao
da DPP-4 em humanos com DM2 poderia
melhorar o controle glicémico.” A vildagliptina foi
desenvolvida a partir do DPP-728.° ADDP-4 é uma
proteina grande e tem um pequeno sitio catalitico
que inativa o GLP-1 e o GIP através da clivagem
de peptideos apdés o segundo aminoacido da
extremidade amino-terminal.® Na figura 1 estd a
representagao da molécula de vildagliptina.’

A vildagliptina exibe inibicao seletiva, potente,
dosedependente e reversivel da DPP-4 com todas
as doses testadas, promovendo inibigdo maior
que 90%.*'" Doses de 50mg ou maiores tém
demonstrado marcante inibigao de DPP-4 por pelo
menos 12 horas, suficiente para cobrir periodos
poés-prandiais.® O grupo nitrila da vildagliptina

rapidamente forma uma ligacdo covalente,
estabilizando a molécula no sitio catalitico da
DPP-4.7° A dissociacao da vildagliptina inativa
do sitio catalitico ocorre lentamente, com meia-
vida de cerca de 1 hora.’ Enquanto a vildagliptina
esta ligada a enzima, a DPP-4 nao pode degradar
nenhum outro substrato e, apos a dissociagao,
outra vildagliptina ird competir com as incretinas
para entrar no sitio catalitico, resultando em
bloqueiocompletodaatividadedaDPP-4,enquanto
os niveis de vildagliptina forem adequados (=50
nM), o que é chamado de mecanismo substrato-
bloqueador®” A afinidade da vildagliptina pela
DPP-4 é 270 e 32 vezes maior que pela DPP-8
e DPP-9, respectivamente, e sua meia-vida de
dissociagdo da DPP-4 é 55 minutos, enquanto é
de < 10 segundos da DPP-8 e DPP-9.12™4

Efeitos da administrag&o de vildagliptina ou placebo nos niveis de GLP1 (A) e GIP (B).”
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Em animais, os estudos pré-clinicos com a
vildagliptina demonstraram a elevagao dos niveis
de insulina pela inibicdo da DPP-4 e que esse
efeito era consequéncia da agao dos hormonios
incretinicos.’ A vildagliptina aumenta os niveis
plasmaticos préepds-prandiaisde GLP-1eGIP,eos
niveis permanecem significativamente elevados
durante o periodo pds-absortivo noturno, como
demonstrado na figura 2.” Geralmente, 0o aumento
de GLP-1 intacto no pds-prandial é de 2 a 3 vezes
com os inibidores de DPP-4.” A hipotese inicial
era que o aumento de GLP-1 no inicio da refei¢cao
seria responsavel pelos efeitos pancreaticos e
extrapancreaticos, porém € o prolongamento
do aumento de GLP-1 e GIP que resulta nessas
acdes farmacoldgicas secundarias.’

2.2. Efeitos nas células alfa e beta pancreaticas
Nos ultimos anos, estudos clinicos mostraram
que o tratamento com vildagliptina aumenta a
sensibilidade das ilhotas pancreaticas (células
alfa e beta) a glicose, resultando em aumento
da secrecao de insulina e redugao da secregao
de glucagon durante periodos hiperglicémicos,
e reducdo da secregao de insulina e aumento
de glucagon durante uma hipoglicemia.® Os
efeitos pancredticos da vildagliptina resultam
em redugdes da glicemia pos-prandial e da
glicemia de jejum, com consequente redugao
de HbA1c®™ A reducdo na glicemia de jejum
inclui a redugdo no ciclo de Cori, secundario
a reducado do nivel de glicemia pds-prandial,
bem como dos efeitos na produgao hepatica
de glicose noturna.® A agao redutora de glicose
da vildagliptina é atribuida aos efeitos do GLP-
1 e do GIP, e os efeitos nas células alfa e beta
parecem ser igualmente importantes.’

O tratamento com vildagliptina promove
aumento da secrecao de insulina pelas células
beta pancreaticas, com resposta mantida
em avaliagbes de longo prazo.”'* Este achado
foi consistente em pacientes recebendo
vildagliptina em monoterapia ou em terapia
combinada com metformina, glimepirida ou
tiazolidinediona.” O aumento da secrecao
de insulina com a vildagliptina associa-se

ao aumento da sensibilidade da célula beta
pancreatica a glicose, sendo que é sugerido que
ocorra também a preservacao da sua fungao.’
Em pacientes com DM2, ocorre supressao
da resposta inapropriada de glucagon
a administracao oral de glicose, com
sustentagcao a longo prazo." Hipoglicemia foi
menos frequente e menos grave com a adigao
de vildagliptina a insulina, sugerindo que a
vildagliptina poderia exercer efeito protetor
contra hipoglicemia grave, mesmo estimulando
asecrecaodeinsulina.’”® Sabe-se que a secregao
de glucagon pelas células pancreaticas
pode ser regulada por efeito paracrino da
insulina, porém o efeito glucagonostatico da
vildagliptina ndo é dependente da secregao de
insulina.” Este efeito também nao depende de
GLP-1, ja que as células alfa possuem poucos
receptores para este hormonio, mas parece ser
mediado por efeito paracrino da somatostatina,
estimulado por GLP-17 A vildagliptina
potencializa a responsividade da célula alfa
tanto aos efeitos supressivos da hiperglicemia
quanto aos estimuladores da hipoglicemia.’”
A forte tendéncia em aumentar a resposta
do polipeptideo pancreatico a hipoglicemia
com o tratamento com vildagliptina sugere
que um aumento da atividade vagal poderia
mediar, ou contribuir, para a melhor resposta
do glucagon.”’” O GIP também tem sido
associado ao aumento da sensibilidade da
célula alfa a glicose em faixas hipoglicémicas,
e o tratamento com vildagliptina pode melhorar
o processo de contrarregulagdo durante
episodios hipoglicémicos.®

2.3 Efeitos extrapancreaticos

A vildagliptina associa-se a alguns efeitos
secundarios como: mobilizacdo e queima de
gordura durante as refeicdes, diminuicdao de
apolipoproteina B-48, aumento do tamanho
das particulas de LDL e reducao de lipdlise de
jejum.®® Apesar de nao significativas, analises
post hoc de estudos de fase Ill com inibidores
de DPP-4 mostraram melhora da lipemia de
jejum e pés-prandial, redugdo de marcadores



Figura 3. Efeitos da vildagliptina nos lipides™
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inflamatoérios, reducdo de estresse oxidativo
e diminuicdo da agregacdo plaquetaria em
pacientes com DM2.5 Foi ainda observada uma
reducao de quilomicrons, o que pode sugerir
um efeito inibitério da vildagliptina na absorgéao
intestinal de gordura.” Estudos com vildagliptina

131 131
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-2.3
¥ Vildagliptina 100mg/d
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em monoterapia também demonstraram redugao
significativa de pressdo arterial sistélica (-2.7
mmHg a partir de um basal de 132.5 mmHg) e
diastoélica (-1.6 mmHg a partir de um basal de 81.2
mmHg) e um perfil lipidico em jejum favoravel,
com redugdo de triglicérides.® Uma analise de
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um pool de estudos com vildagliptina indicou
que a vildagliptina ndo piorou fatores de risco
associados ao DM2, com efeitos neutros em
lipides (figura 3) e com redugdes discretas mas
consistentes nos niveis pressoricos (figura 4).'?
A resisténcia a insulina pode ser o resultado
da combinagdo de glicotoxicidade, aumento
inapropriado de glucagon e lipotoxicidade?® A
medidaquereduzemaglicemia,todos osagentes
antidiabéticos reduzem a glicotoxicidade. Todas
as terapias baseadas em GLP-1 causam redugao
de glucagon. A vildagliptina demonstrou
reducdo de 25% na gordura hepatica, uma
vez que inibe a lipdlise de jejum, o que leva
a redistribuicdo de gordura de tecidos nao
gordurosos para os adipécitos.’ Em adigcao ao
efeito redutor da glicemia por agao pancreatica,
a vildagliptina promove reducao da lipdlise de
jejum como efeito extrapancreatico.”' Ao longo
de semanas, a reducdo da lipolise de jejum
resulta em diminuicdo dos niveis de estoque de
triglicérides em tecidos como musculo e figado,
com reducgao de lipotoxicidade e consequente
melhora do estado metabdlico.”

Como a lipolise de jejum ocorre no periodo
pds-absortivo noturno, este efeito requer a
administracdo de 50mg em 2 doses diarias."”
No periodo pés-prandial, o tratamento com
vildagliptina associou-se a aumento de
norepinefrina, com consequente aumento da
lipdlise em tecido adiposo e aumento da oxidacao
de gordura no musculo.’

Macaulay e cols realizaram um estudo clinico
randomizado, controlado com placebo para avaliar
os efeitos da vildagliptina na esteatose hepatica
e na sensibilidade a insulina, em 44 pacientes
com DM2, com HbAlc < 76 em dose estavel de
metformina, para minimizar o efeito do inibidor de
DPP-4 no controle glicémico.’® Os pacientes que
receberamvildagliptinapor 6 meses apresentaram
reducdo de alanina aminotransferase (ALT)
e do conteudo de triglicérides hepatico, nao
relacionados a discreta mudanca no peso
corporal.™® Houve melhora adicional do controle
glicémico, com média de HbAlc ficando entre
6-6,5% no grupo com vildagliptina.’®

Os agonistas de GLP-1 estao associados a redugao
do esvaziamento gastrico e melhora da saciedade,
0 que nao é observado com os inibidores de DPP-4
por nao promoverem aumento suficiente dos niveis
de GLP-1 parapromocao desses efeitos, 0 que pode
justificar o efeito neutro no peso corporal com esta
classe de antidiabéticos.”® O baixo potencial de
hipoglicemia com os inibidores de DPP-4 também
auxilia na prevencao de ganho de peso associado
com o “comer defensivo” para evitar hipoglicemia.’

3. FARMACOCINETICA

A vildagliptina é administrada por via oral, em
2 doses diarias de 50mg, sendo que em certas
situacdes, como na doenca renal moderada ou
grave, é utilizada em uma dose Unica por dia.’®
A absorcao da vildagliptina é rapida, atingindo a
concentragdo plasmaticamaxima(C__)em1a2
horas apds a administragao por via oral."? A area
sob a curva (AUC) para a vildagliptina aumenta
proporcionalmente com o aumento da dose.”?
Apenas 9,3% da vildagliptina se liga as proteinas
plasmaticas.®’® Ja sua biodisponibilidade é de
85% em voluntarios sadios, enquanto o volume
de distribuicdo em estado de equilibrio é de 70,5
litros.2'® A farmacocinética de vildagliptina nao
sofre influéncia da alimentacao, podendo ser
administrada com ou sem jejum.'®

A vildagliptina é metabolizada por hidrélise e seu
principal metabdlito (LAY151) émetabolicamente
inativo.'”? Nao ocorre indugao ou inibicdo do
citocromo P450 com o uso de vildagliptina.
Interacdo medicamentosa significativa nao
€ observada com a coadministragdao de
vildagliptina com metformina, sulfonilureia
ou pioglitazona, bem como com outros
medicamentos comumente usados por
pacientes com DM2, como ramipril, valsartana,
amlodipina, sinvastatina, digoxina e warfarin, ndo
necessitando ajustes de doses durante essas
coadministragdes.®'?'® Sua eliminagao ocorre
principalmente pela urina (85%) e o restante é
eliminado pelas fezes, sendo que a excregao
hepatica ndo contribui significativamente para a
eliminacao da droga.”



Caracteristicas e propriedades da vildagliptina (Adaptado de Henness 2006 e Stein 2014)8¢

Indicagao

- Controle da hiperglicemia em pacientes adultos com DM2.

Mecanismo de acao

- Inibe a DPP-4, prolongando a atividade do GLP-1 e do GIP em resposta a ingestao de nutrientes.

Posologia
- Dose: 50 a 100mg/dia

- Via de administragao: oral

- Frequéncia de administragdo: 1 (50mg 1 x dia) ou 2 vezes ao dia (50 mg 2x dia)

Perfil farmacocinético em estado de equilibrio

- Concentracao plasmatica maxima: 467 a 531ng/mL

- Area sob a curva de concentracdo plasmatica do tempo zero a 24 horas: 1960 a 2189 ng.h/mL

- Meia-vida de eliminagao plasmatica: 1,68h
Eventos adversos mais comuns

- Nasofaringite, cefaleia, tontura

Uso na insuficiéncia hepatica

- Néo

Uso na insuficiéncia renal

- Sim, com ajuste da dose se insuficiéncia renal moderada ou grave (50mg/dia)

E recomendado ajuste da dose de vildagliptina
para 50mg por dia em pacientes com doenga renal
moderada ou grave.'®

Idade, sexo ou indice de massa corporal (IMC)
nao afetaram a farmacocinética da vildagliptina.’
A exposicao a vildagliptina aumentou em
pacientes com disfungao hepatica apds dose
unica de 100mg/dia, porém sem correlacao
com a gravidade da doenga hepatica e sem
significancia clinica'> Na dose de 100mg por
dia (em dose Unica) foram observados raros
casos de aumento de alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST)
numa propor¢gao maior que 3 vezes acima
do limite superior da normalidade, porém, na
dose de 50mg por dia ou 100mg dividida em
2 doses diarias de 50mg, essas elevagdes sao
geralmente assintomaticas e ndo progressivas.'®
Uma metandlise de 38 estudos com vildagliptina
administrada na dose de 100mg dividida

em 2 vezes ao dia, concluiu que nao houve
associagao com aumento do risco de eventos
adversos hepaticos.” Apesar dos estudos
de farmacocinética ndo terem encontrado
diferengas significativas na exposicao de
pacientes com doencga hepatica leve, moderada
ou grave a vildagliptina, o fabricante nao
recomenda seu uso nessa populagdo.’® As
caracteristicas e propriedades da vildagliptina
estdo resumidas na tabela 1.8

O programa clinico para o registro de vildagliptina
comecou em 2002 e se estendeu até 2006.° A
vildagliptina foi estudada em pacientes pela
primeira vez em 2002, em um estudo de 4
semanas que demonstrou reducao de 0,4% de
HbAlc em pacientes virgens de tratamento e
com HbATlc basal de 71-7,2%.?° Neste mesmo
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Reducao de HbA1c com vildagliptina em monoterapia, de acordo com a HbA1c basal.®

HbA1c basal
10,6%
9,5%
8,5%
7,7%
6,9%

estudo foi comprovado o aumento de GLP-1,
melhora da fung¢ado da célula beta e reducgao de
glucagon (durante as refeicdes) em humanos.
Posteriormente, mais de 17.000 pacientes
participaram de varios grandes estudos
multicéntricos com a vildagliptina.’

A vildagliptina (50mg 1 ou 2 x ao dia),
tem demonstrado redugdes clinicamente
significativas na HbAT1c, refletindo a diminuigao
tanto das glicemias de jejum, quanto das
glicemias pos-prandiais.”® O tratamento com
vildagliptina 50mg,em dose unicadiaria, bloqueia
a atividade da DPP-4 durante as 3 refeicdes do
dia, com redugéo das glicemias pés-prandiais.!”
A dose 100mg/dia (50mg 2 x dia) bloqueia a

Reducao de HbA1c com vildagliptina
2,1%
1,8%
1,2%
0,7%
0,5%

DPP-4 por 24 horas e inibe a producao hepatica
de glicose noturna.’”

O tratamento com vildagliptina é efetivo em
monoterapia e em terapia combinada com
metformina, tiazolidinediona, sulfonilureias e
insulina.”® Bekairi e colaboradores publicaram
uma metanalise e revisdo sistematica sobre a
vildagliptina no tratamento do DM2.2' Os autores
selecionaram 68 estudos que avaliaramaeficaciade
vildagliptina administrada na dose de 50mg 2 vezes
ao dia, em um total de 28.006 pacientes incluidos.
Os resultados demonstraram uma redugdo de
0,69% na HbAlc com a vildagliptina e com eficacia
comparavel a outros agentes antidiabéticos, seja
em monoterapia ou terapia combinada.?’

Diferenga de HbA1c entre grupo placebo e vildagliptina 50mg 1x ao dia ou 2x ao dia, adicionados a metformina.®

Metformina mais:

-2 Vildagliptina 50mg 1x dia
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Os guidelines para tratamento do diabetes
recomendam a metformina como terapia
inicial.2"”  Entretanto, alguns pacientes nao
toleram a metformina, devido aos efeitos
colaterais gastrointestinais (como diarreia e
nduseas), e outros exibem contraindicagdes ao
seu uso (como insuficiéncia cardiaca, doenga
renal e acidose aguda ou crénica).?

Os estudos com vildagliptina em monoterapia
demonstram reducgao clinicamente significativa
de HbAlc a partir do basal, com baixo risco
de hipoglicemia e com incidéncia de eventos
adversos comparavel ao placebo.**'” Na tabela 2,
estao descritas as reducdes de HbATc resultantes
da monoterapia com vildagliptina, de acordo com
aHbA1c no periodo basal.® Em uma avaliagdo de 2
anos de seguimento, pacientes com hiperglicemia
leve (média de HbAlc de 6,7%) que receberam
vildagliptina mantiveram controle glicémico a
longo prazo, quando comparados ao grupo com
placebo, sem exposigdo a hipoglicemia®?? A
monoterapia com vildagliptina tem efeito neutro
no peso corporal.’

No estudo INTERVAL, a monoterapia com
vildagliptina foi comparada ao placebo em 278
pacientes com DM2 e idade =70 anos, virgens
de tratamento ou em uso de antidiabético
oral.2®> Neste estudo multicéntrico, duplo-cego,
controlado com placebo, apdés 24 semanas de
seguimento, os alvos glicémicos individualizados
puderam ser alcangados com vildagliptina, com
boa tolerabilidade.?

A eficdcia e seguranca da adi¢ao de vildagliptina
ao tratamento de pacientes inadequadamente
controlados com metformina foi demonstrada
em diferentes estudos clinicos.®™2442 Em um
estudo de dose-resposta com pacientes nao
controlados com metformina e onde a HbAlc
média no basal era 8,3%, a diferenca de HbAlc
entre os grupos placebo e vildagliptina 50mg 1
vez dia ou 2 vezes ao dia foi de -0,7% e -1,1%,
respectivamente (figura 5).°?* A combinagao de
vildagliptina 50mg (2 vezes ao dia) e metformina

500mg (2 vezes ao dia) foi mais efetiva que a
monoterapia com 2000mg de metformina por
dia. Nestaanalise,otolerabilidade devildagliptina
associada a dose baixa de metformina foi
melhor que doses mais elevadas de metformina
em monoterapia.?*

No estudo OPTIMA, foi realizada uma avaliagéo
prospectiva, multicéntrica, randomizada e aberta
para comparar o perfil de monitorizagao glicémica
subcutanea continua (CGMS) em pacientes nao
controlados com metformina e que receberam
vildagliptina ou sitagliptina.®
Osresultados mostraram que as duas substancias
reduziram a variabilidade glicémica, porém com a
vildagliptina houve reducao mais significativa da
hiperglicemia, sobretudo da basal.?®

A adicao de vildagliptina ao esquema terapéutico
de pacientes inadequadamente controlados
com metformina mostrou nao inferioridade
em reducdo de HbAlc em relacdo a adigao
de pioglitazona (-0,9 x 1,0% respectivamente),
porém ocorreu mais ganho de peso no grupo
que recebeu pioglitazona do que no grupo com
vildagliptina (+2,6kg x 0,2kg, respectivamente).?®
Os mesmos resultados foram encontrados
no estudo GALIANT (GALvus In Addition to
metformiN vs. Tzd/metformin in lowering
HbA1c), que comparou a adi¢édo de vildagliptina
ou tiazolidinediona a metformina em 2.478
pacientes com diabetes inadequadamente
controlados com metformina.?’

Também foi comparada a adigao de vildagliptina
ou sulfonilureia em pacientes ndao controlados
com metformina.?¢2° Em uma analise interina de
1 ano de seguimento, ndo houve inferioridade
no controle quando adicionado vildagliptina ou
glimepirida a metformina, mas ocorreu mais
ganho de peso (A = +1,6 kg), hipoglicemias (10
X mais) e deterioragdo mais rdpida do controle
glicemico com a glimepirida.?® O estudo
aberto VISUAL teve como objetivo comparar a
eficacia e seguranca da adicao de vildagliptina
com o aumento da dose de sulfonilureia em
344 pacientes com DM2 inadequadamente
controlados com metformina e sulfonilureias.?
Hong e colaboradores demonstraram no estudo
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VISUAL que, apdés 24 semanas, o tratamento
com vildagliptina associou-se a melhor controle
glicémico com menos hipoglicemia e sem ganho
de peso relevante, quando comparado ao aumento
da dose de sulfonilureia.?® A diferenga encontrada
para as hipoglicemias, quando comparados
vildagliptina e sulfonilureias, pode ser explicada
pela natureza dos seus efeitos, ja que a vildagliptina
melhora a sensibilidade das células alfa e beta a
glicose, enquanto as sulfonilureias estimulam a
secre¢ao de insuling, independente dos niveis de
glicose, além de suprimir a secrecao de glucagon
em estados hipoglicémicos.’

A hipoglicemia também é uma preocupagéao em
pacientes mugulmanos com diabetes, durante o
Ramada, periodo onde os adultos fazem jejumde
agua, alimentos e medicamentos orais do nascer
ao p6r do Sol durante um més, anualmente.®® Os
estudos VECTOR, VERDI, VIRTUE e STEADSTATE
compararam o tratamento com vildagliptina ou

sulfonilureias combinados a metformina,em 2.915
pacientes com DM2, e demonstraram eficacia da
vildagliptina na reducdo de HbAlc com menor
risco de hipoglicemias durante o Ramada.3*-%

Varios estudos observacionais avaliaram a
combinacaodevildagliptinacommetformina.34%’
No estudo EDGE, foram avaliados os dados
de 1 ano de 45.868 pacientes com DM2 em
monoterapia com antidiabético oral ndo inibidor
de DPP-4.3*Neste estudo, avildagliptina foi eficaz
como segundo antidiabético oral na redugao
de HbAlc, com menos efeitos colaterais.®* O
VILDA STUDY, com desenho observacional e
prospectivo, analisou a eficacia, persisténcia
terapéutica e tolerabilidade da vildagliptina na
pratica clinica. Durante 2 anos, foram avaliados
1.700 pacientes com DM2 iniciando vildagliptina
(incluindo combinagédo fixa com metformina)
ou com uso por até 6 meses. A vildagliptina foi
eficaz, com resultado sustentado em 2 anos,

Tempo até a Falha no tratamento (definida como HbA1c > 7.0%) de pacientes tratamento com Metformina
+ Vildaglitpina em comparagédo a Monoterapia com Metformina.*
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Tempo até a falha de tratamento (definida como HbA1c > 7.0%) de pacientes tratados com Terapia
Combinada Precoce (Metformina + Vildagliptina) em comparagédo a pacientes tratados com terapia sequencial.*?
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Ndmero em risco
(nimero censurado)
Metformina + vildagliptina 983 960 862 815
Metformina + placebo 989 937 733 661

com baixa taxa de descontinuidade e baixo
risco de hipoglicemia.®*®* No GUARD, um estudo
multicéntrico e nao intervencionista, foram
avaliados 19.331 pacientes com DM2 na pratica
clinica e a vildagliptina combinada a metformina
foi eficaz e bem tolerada.*® Ayvaz e colaboradores
publicaram o estudo de vida real GALATA, com
os dados de 665 pacientes com DM2 em uso de
metforminaevildagliptinaporaté 4 semanasantes
do inicio do estudo.?” Os autores concluiram que
terapia combinada de metformina e vildagliptina
por 6 meses foi efetiva para o controle glicémico,
tanto em idosos quanto em obesos, com boa
seguranca e tolerabilidade.?”

Diferentes estudos também analisaram
a combinagdao fixa de vildagliptina e
metformina.®-*°Noestudodevidareal GLORIOUS,
com desenho observacional, multicéntrico,
farmacoepidemioldgico, prospectivo e aberto, a

— Metformina + vildagliptina
—— Metformina + placebo

HR 0.74 (95%Cl 0.63-0.86); p<0.0001
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vildagliptina e a combinagao fixa vildagliptina/
metformina foram efetivos e seguros no manejo
do DM2, especialmente com melhora do
engajamento e emponderamento dos médicos e
pacientes no manejo da doenca.*® A combinagao
fixa de vildagliptina e metformina foi também
analisada no estudo VICTORY, que incluiu 4.303
pacientes com DM2 que participaram de 2
estudos randomizados e 1 estudo retrospectivo
com vildagliptina.*®* Em um periodo de 24
semanas de avaliagdo, a combinagao fixa de
vildagliptina e metformina foi efetiva no controle
glicémico.?®* Esta combinagdo fixa também
demonstrou eficacia no estudo G-FORCE, uma
analisedevidarealcom1.230 pacientescom DM2
inadequadamente controlados com metformina,
com ou sem outros agentes antidiabéticos.*°

Bosi e colaboradores compararam a combinagao
inicial de vildagliptina e metformina com a
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monoterapia com metformina em pacientes
virgens de tratamento.*’ Apos 24 meses, a terapia
combinada de vildagliptina com alta dose de
metformina teve a melhor redugdo de HbAlc
(-1,8%), seguida da combinagdo com dose baixa de
metformina (-1,6%), dose alta de metformina em
monoterapia (-1,4%) e vildagliptina em monoterapia
(-1,1%), sem aumento do risco de hipoglicemia.*’
Comparada com a monoterapia com metformina,
houve menos eventos gastrointestinais em
pacientes que receberam a combinagao de
vildagliptina com dose baixa de metformina.*’

A combinagdo precoce de vildagliptina e
metformina também foi avaliada no estudo
VERIFY (Glycaemic durability of an early
combinationtherapy with vildagliptinand metformin
versus sequential metformin monotherapy in newly
diagnosed type 2 diabetes: a 5-year, multicentre,
randomised, double-blind trial).*> Este estudo
randomizado, duplo-cego e paralelo incluiu
2.001 pacientes com DM2 recém-diagnosticado,
com média de HbA1c inicial de 6.7%, variando
de 6.4 a 7.0%.%> O primeiro objetivo do estudo
era comparar o tratamento inicial do paciente
com DM2 apenas com metformina 2000 mg/dia
com o tratamento combinado de metformina
e vildagliptina (50/1000 mg, 2 vezes ao dia) e
avaliar o tempo até a falha terapéutica, definida
como HbAlc acima de 7.0% em duas visitas
consecutivas (primeira falha terapéutica). Os
resultados mostraram que os pacientes tratados
a combinagcao de metformina e vildagliptina
apresentaram uma reducao de 49% na falha
terapéutica em comparagdo a monoterapia
com metformina (figura 6).> O segundo
objetivo era comparar a falha de pacientes
tratados incialmente com terapia combinada
com aqueles pacientes tratados inicialmente
com metformina e que, apds a falha, tiveram a
vildagliptina associada (terapia sequencial), ou
seja, analisar a segunda falha terapéutica. Ao
final de 5 anos, pacientes tratados com terapia
combinada desde o inicio tiveram uma redugao
de 26% na falha terapéutica em comparagao ao
grupo tratado com terapia sequencial padrao
(figura 7).#2 0 estudo ainda avaliou a seguranca

do tratamento precoce com metformina e
vildagliptina, e concluiu que a incidéncia de
hipoglicemia foi extremamente baixa (1.3% no
grupo com terapia combinada versus 0.9% no
grupo com monoterapia), sendo que todos os
episédios foram de grau 1 (entre 54 e 70 mg/
dL).*> 0 tratamento combinado associou-se aum
menor numero de eventos cardiovasculares em
relacdo a monoterapia, porém sem significancia
estatistica (2.4% versus 3.3%; p=0.19).#> Os dados
do VERIFY sédo de extremarelevéancia no contexto
atual do tratamento do DM2, porque serviram
de base de evidéncia para a diretriz conjunta
das sociedades de endocrinologia e diabetes
do Brasil e de Portugal, que pela primeira vez
incluiu a recomendagao de que o tratamento do
paciente com DM2 recém-diagnosticado pode
ter como opgdo a terapia dupla (metformina +
inibidor de DPP-4).4

A combinagao de vildagliptina com metformina
exibe mecanismos de agao complementares,
além da metformina amplificar o efeito da
vildagliptinanasecre¢caodeGLP-1biologicamente
ativo.""Foleyecolaboradoresavaliaramoimpacto
do tratamento com vildagliptina, combinada ou
nao a insulina nos niveis de incretina e na fungao
das células alfa e beta; eles encontraram que o
efeito da vildagliptina na secreg¢ao de GLP-1 foi
potencializado pela metformina.**

4.3. Terapia combinada com sulfonilureias

As sulfonilureias melhoram os niveis glicémicos
através da estimulagcao da secrecao de insulina
pelas células beta pancreaticas, por ligagdo ao
receptor de sulfonilureia, mas de uma forma
nao glicose-dependente, com maior risco
de hipoglicemias.*>4% Exibem boa eficacia
inicialmente, porém associam-se a perda
do controle glicémico a longo prazo, o que é
chamado de faléncia secundaria.*®*’ O estudo
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) mostrou que apenas 50% dos pacientes
mantiveram controle glicémico apoés 3 anos de
monoterapia com sulfonilureias, caindo para
cerca de 25% no nono ano de tratamento.*¢4¢ Ja
a vildagliptina estimula a secregao de insulina



Efeitos da adi¢&o de vildagliptina a pioglitazona na glicemia pés-prandial de 2 horas (PPG)

e na funcdo da célula beta (ISR/Glicose)."

A
0.0
g -0.5
o —
©
85 10-
s
§°-(-,,§ -1.5 4
S39
S aE
EsE 20+
N
S 2.5
E(D
< -3.0
35 *
B
9.0 -
8 *k
g8
CECEN
B>0o
*g@E 6.0
.Egg
g8t
@ S
=
S E
O O~ 3.0
“&cuo
£8§
23S
<9
(O
0.0

por mecanismo glicosedependente via GLP-1,
diferentemente das sulfonilureias, apresentando
baixo risco de eventos hipoglicémicos.*® A
combinacgao de sulfonilureia e vildagliptina foi
avaliada em diferentes estudos, demonstrando
eficacia na redugao de HbA1c.#6:49:50

A adicdo de vildagliptina (50mg em 1 vez
ou 2 vezes dia) ou de placebo foi avaliada
em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado, com duragdo de 24
semanas e que incluiu 515 pacientes com
DM2 nao adequadamente controlados com
glimepirida 4mg.*° A diferenca de HbAlc entre

Vilda 50mg + pio 45mg didrio
M Vilda 100mg + pio 45mg diario
M Placebo + pio 45mg diario

os grupos (vildagliptina x placebo) foi de -0,6%
para os que receberam 50mg/dia e -0,7%
para os que receberam 50mg 2 vezes ao dia,
com significancia estatistica. A ocorréncia de
hipoglicemia foi discretamente maior com a
dose de 100mg (3,6%), quando comparado ao
grupo com 50mg (1,2%) ou com placebo (0,6%).%
Em um estudo japonés, randomizado, duplo-
cego e controlado foram comparados os
efeitos da adig¢ao de vildagliptina 50mg (2 vezes
ao dia) ou placebo em pacientes com DM2
inadequadamente controlados com glimepirida
(= Tmg/dia).*® Apds 12 semanas, 0 grupo com

15



EFICACIA E SEGURANCA DA VILDAGLIPTINA:
UMA REVISAO BASEADA EM EVIDENCIAS.

Erika Paniago Guedes

Redugao média de HbA1c a partir do basal com as combinagdes de vildagliptina e pioglitazona

e com as monoterapias isoladas.%?
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vildagliptina reduziu HbAlc em -1,0 = 0,1%,
enquanto a redugdo foi de -0,1 + 0,1% com o
placebo, com incidéncias similares de eventos
adversos e baixo risco de hipoglicemia. O alvo
de HbAlc = 6,5% foi alcangado por 45% dos
pacientes do grupo com vildagliptina contra
3% no grupo placebo. Considerando a meta
de HbAlc = 70%, 659% dos pacientes com
vildagliptina alcangaram o alvo, contra 11,6% no
grupo com placebo.*

A adicdo de um terceiro agente ao esquema
terapéutico duplo de metformina e sulfonilureia
tem sido associado a maior risco de
hipoglicemia.®® A terapia tripla de vildagliptina,
metformina e sulfonilureia foi investigada por
Lukashevich e colaboradores em um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado com
placeboecomduragcadode 24 semanas.>*Ocorreu
melhora significativa do controle glicémico
com a adigdo de vildagliptina a metformina e
glimepirida, com baixo risco de hipoglicemia e
de ganho de peso. O baixo risco de hipoglicemia
pode ser pelo da vildagliptina em aumentar o
GIP durante as refeigées e no periodo noturno,
resultando em aumento de glucagon.®°

Os mecanismos de agao dos inibidores de DPP-
4 e das tiazolidinedionas sao complementares,
combinando melhora da funcdo da células
alfa e beta pancreaticas com o aumento da
sensibilidade a insulina.>’ Apos a avaliagao pré-
clinica em modelo animal demonstrar a eficacia
dacombinagao de vildagliptinacom pioglitazona,
foram desenvolvidos estudos clinicos para
comprovar a eficacia e tolerabilidade desta
combinagdo em pacientes com DM2, seja em
pacientes inadequadamente controlados com a
glitazona ou como terapia inicial.>?

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo, multicéntrico e com duracao de 24
semanas, foi conduzido para avaliar a eficacia e
tolerabilidade da vildagliptina em pacientes com
DM2 inadequadamente controlados com dose
maxima de pioglitazona.’” Esse foi o primeiro
estudo que avaliou a adicao de um inibidor de
DPP-4 a uma glitazona.®® A combinagédo de
vildagliptina a pioglitazona promoveu reducao
de -0,8% com a dose de 50mg e de -1,0% com
a dose de 100mg, com baixa frequéncia de
eventos adversos, que na maioria foram leves e



nao relacionados ao medicamento do estudo.>
Houve maior ocorréncia de edema, o que é
observado com acombinacgao de glitazonas com
outros antidiabéticos orais.> Nao houve aumento
de peso com a dose de 50mg por dia, mas com a
dose de 100mg por dia houve ganho de peso (+
1,3kg) em relagdo ao placebo, o que também ¢é
observado com a adi¢ao de outros antidiabéticos
as glitazonas.®® O baixo risco de hipoglicemia
pode ser explicado pela mecanismo glicose-
dependente que a vildagliptina exerce sobre as
células beta.’” O estudo ainda demonstrou que
a combinagao de vildagliptina com pioglitazona
melhorou significativamente a taxa de secregao
de insulina em relagdo a glicose (ISR/Glicose) e
diminuiu a glicemia pés-prandial em relagao ao
placebo, como demonstrado na figura 8.5

Ainérciaclinicaéumgrandeobstaculonoalcance
dos alvos terapéuticos e a combinagao precoce
de antidiabéticos orais em pacientes virgens
de tratamento pode ser uma forma de alcancar
o controle glicémico e melhorar a adesao.*?
Rosenstock e colaboradores compararam a
combinacdao de vildagliptina e pioglitazona
com a monoterapia com vildagliptina ou
pioglitazona na terapia inicial de 607 pacientes
com DM2 virgens de tratamento.®> 0O estudo
foi randomizado, ativamente controlado, duplo-
cego, de grupos paralelos, multicéntrico e com
duracao de 24 semanas e também foi o primeiro
a avaliar a combinagao de inibidor de DPP-4 com
glitazona como terapia inicial e de primeira linha
em pacientes com DM2.520 atrativodo estudo éa
utilizagao de vildagliptina, que melhora a fungao
das células alfa e beta, com a pioglitazona, que
melhora a sensibilidade a insulina consistindo
em uma abordagem terapéutica légica. A
combinagao de vildagliptina e pioglitazona foi
mais eficaz que as monoterapias (figura9), sendo
que a dose de 100mg de vildagliptina associada
a 30mg de pioglitazona levou aredugdode-1.9
0.1% na HbA1c e 65% dos pacientes alcancaram
meta de HbAlc < 7%, o que é significativo
considerando que mais de 70% dos pacientes
apresentavam HbAlc > 8% no basal.>? O risco
de hipoglicemia foi baixo e ndao houve aumento

Alteragao na HbA1c a partir do basal em
pacientes com idade <75 anos ou = 75 anos.®

<75anos =75anos

0 2303 62
0

HbA,_ (%)

1.5 - *

de peso quando comparado a monoterapia
com pioglitazona.5? Adicionalmente, a terapia
combinada proporcionou melhora significativa
nos niveis de colesterol total, LDL-colesterol,
colesterol ndao-HDL e lipemia pds-prandial.®?

4.5. Terapia combinada com insulina

A natureza progressiva do DM2 demanda
intensificacdo do tratamento com agentes
antidiabéticos orais e sequencialmente com
insulina.®® Porém, o uso de insulina associa-se
com aumento do risco de hipoglicemia e ganho
de peso, o que limita sua efetividade e resulta em
controle glicémico subétimo.®® A combinagao
de insulina com terapia baseada em incretina
pode auxiliar o paciente em insulinoterapia, uma
vez que aumenta a sensibilidade das células
alfa e beta a glicose, com melhora do controle
glicémico sem aumentar o risco de hipoglicemia
ou ganho de peso.*

Existe uma boa base de evidéncia cientifica para
justificaroefeitodainibicaoaDPP-4naprevencao
ou na contrarregulagao de hipoglicemia através
do aumento de GIP, que estimula glucagon em
situacdes de hipoglicemia.’* Além da redugao
de hipoglicemias, a adigao de vildagliptina ao
esquema de tratamento com insulina promove
diminuicao de glicemia pos-prandial, devido aos
seus mecanismos de agao complementares.>?
Fonseca e colaboradores publicaram o primeiro
estudo que avaliou a combinacao de vildagliptina
e insulina.®® Nesse estudo multicéntrico,
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Taxa de risco (Odds Ratio) para a proporgdo de pacientes alcangando os alvos individualizados de HbA1c

em 24 semanas, no estudo INTERVAL.%

Odds ratio 96.2% Cl p value
Intengdo de tratar 3.16 (1.81-5.52) —a— <0.0001*
Por protocolo 3.23 (1.82-5.76) —a— <0.0001*
[ I I T T TTTI I I I T TTTTI
0.1 1 10
< >

Favoravel ao placebo

duplo-cego, controlado com placebo, foram
randomizados e avaliados pacientes com DM2
de muito longa duracgéao e nao controlados com
dose alta de insulina receberam vildagliptina
(50mg 2x ao dia) ou placebo, por 24 semanas.*
A HbAlc reduziu significativamente no
grupo que recebeu vildagliptina (-0,5%), com
numericamente menos hipoglicemia.*> A eficacia
da vildagliptina foi sustentada no seguimento de
1 ano destes pacientes.%®

Em uma analise post hoc, foi avaliada a adigao
de vildagliptina 50mg em dose unica diaria a
pacientes com doenca renal grave (taxa de
filtragcdo glomerular estimada < 30 mL/min/1.73
m?) e DM2 de longa duragao e nao controlados
com insulina.®” Os autores demonstraram
redugao significativa de -09% + 0.4% de
HbAlc a partir do basal (77% + 0.1%) com a
vildagliptina, com mais pacientes alcangando o
alvo de HbA1c < 7% que no grupo placebo.’” A
ocorréncia de hipoglicemia e o ganho de peso
foram comparaveis no grupo com vildagliptina e
com placebo.®’

Ved e colaboradores conduziram um estudo
observacional, prospectivo, ndao randomizado
e aberto, com 300 pacientes completando
a avaliagao da adicao de vildagliptina ou da
combinacao fixa de vildagliptina e metformina
em pacientes com DM2 nao controlados com
insulina.® Os autores encontraram reducgao
altamente significativa da dose de insulina de
36.26 + 18.21 Ul no basal para 26.87 + 16.49
Ul apdés 12 semanas. Adicionalmente, foi
significativa a redugcado de HbA1c, glicemia pos-

Favoravel a vildagliptina

prandial e do peso corporal com a adi¢gao desses
medicamentos a insulinoterapia.®®

No estudo prospectivo de vida real OMEGA foi
avaliada a eficacia e seguranga de vildagliptina,
por 12 semanas, em pacientes inadequadamente
controlados com insulina.>® A vildagliptina com
ou sem metformina associou-se a melhor
controle glicémico, com mais seguranga e
menos hipoglicemias.>® Em 12 semanas, ocorreu
diminuicdo de HbAlc de -11% a partir do basal
de 8,8+ 0,8%, com resultado consistente quando
avaliados os subgrupos de acordo com HbAlc
basal, IMC, idade, sexo, dose didria de insulina e
numero de injegdes diarias.>® Houve reducao da
dose total diaria de insulina, apesar de nao ter
ocorrido alteragdo no numero de inje¢des diarias.>
Recentemente publicado, o estudo VILDDIAL,
avaliou a adicao de vildagliptina em pacientes
em tratamento com insulina e com doenga renal
exigindo hemodialise.*® A adigao de vildagliptina
a insulina associou-se a melhora do controle
glicémico, com boa tolerabilidade nesse grupo
de pacientes.*®

Em pacientes idosos, a vildagliptina tem
demonstrado  eficacia e  seguranga.?3°
Schweizer e colaboradores compararam a
monoterapia com vildagliptina (100mg/dia) ou
metformina (1,5g/dia) em pacientes com idade =
65 anos e com HbA1c média de 7,7% no basal.®®
Foi demonstrada a nao inferioridade da vildagliptina



Incidéncia e taxas de risco para o desfecho cardiovascular composto (MACE) e seus componentes
individuais com vildagliptina versus comparadores.5®

Vildagliptina Comparadores

n/N (%) n/N (%)
Desfecho composto MACE ~ 83/9599 (0.86) 85/7102 (1.20)
Infarto do miocardio ~ 38/9599 (0.40) 35/7102 (0.49)
Acidente Vascular Cerebral ~ 24/9599 (0.25) 25/7102 (0.35)
Morte cardiovascular  25/9599 (0.26) 28/7102 (0.39)

emrelagao comametforminaemrelagao aredugao
de HbAlc (0,64% e 0,75%, respectivamente), com
menos evento gastrointestinal nos pacientes que
receberam metformina.s°

Analisando uma populagdao com mais de 75 anos
deidade,amonoterapia comvildagliptinareduziu
a HbA1c em -0,9%, a partir de um basal de 8,3%,
sem diferenca estatisticamente significativa
quando comparado aos pacientes com menos
de 75 anos (figura 10)." Nao ocorreram eventos
hipoglicémicos confirmados e eventos adversos
relacionados a drogas, eventos adversos graves
e morte ocorreram na mesma frequéncia que o
grupo controle.®’

No INTERVAL (Individualised treatment targets
for elderly patients with type 2 diabetes using
vildagliptin add-on or lone therapy), um estudo
multinacional e duplo-cego, foi avaliada, pela
primeira vez, a viabilidade de estabelecer e
alcancar metas individualizadas, comparando
vildagliptina (50mg, uma ou duas vezes ao
dia) e placebo, em pacientes com DM2 (sem
uso de medicamento ou inadequadamente
controlados) e idade = 70 anos (70-97 anos).?
Apos 24 semanas, 0s pacientes que receberam
vildagliptina tiveram significativamente maior
reducdo de HbAlc (-0,9% x -0,3% no placebo)
e alcancaram mais as metas individualizadas

M-H RR
(95% CI)

0.82(0.61t0 1.11) Feli

0.87 (0.56 to 1.38) e

0.84 (0.47 to 1.50) el

0.77 (0.45t0 1.31) e
I T T 1

0.01 0.1 1.0 10.0 100.0

Vildagliptina melhor Comparador melhor

(52,6% x 27% no placebo), independentemente
da idade, HbA1c inicial e estado de fragilidade
(figura 11).2 A maioria dos pacientes do
estudo tinham diabetes de longa duracdo e
varias comorbidades, incluindo disfuncao renal
leve a moderada, mas apesar destes fatores
desafiadores, a seguranca e tolerabilidade foi
semelhante ao placebo. O numero de pacientes
com um ou mais eventos adversos foi similar
entre os grupos de tratamento e a maioria de
intensidade leve a moderada e sem relacao com
o medicamento do estudo.?

Os rins estao entre os 6rgaos que mais contribuem
para a hidrélise da vildagliptina, que resulta em
metabolitos que sdo eliminados por excrecao
renal.® Em uma menor extensao, a vildagliptina
também é excretadainalterada pelosrins (23% ap6s
uma dose oral).® Entdo, disfungdes renais podem
comprometer a farmacocinética da vildagliptina.®
Em uma perspectiva farmacocinética, o aumento
da exposicao a vildagliptina em torno de 2 vezes
sugere que adose didria deve serreduzida a metade
em pacientes com disfungdo renal moderada
(clearance de creatinina de 30-50 mL/min) ou grave
(clearance de creatinina < 30 mL/min).8

19



20

EFICACIA E SEGURANCA DA VILDAGLIPTINA:
UMA REVISAO BASEADA EM EVIDENCIAS.

Erika Paniago Guedes

Eventos cardiovasculares ndo fatais e morte no estudo VIVIDD.38

Qualquer evento cardiovascular fatal ou nao fatal
Morte cardiovascular

Piora da Insuficiéncia Cardiaca

Sindrome Coronariana Aguda

Arritmia Cardiaca

Acidente vascular cerebral

Morte por qualquer causa

A dose de 50mg uma vez ao dia bloqueia a
atividade da DPP-4 ao longo de 24 horas."”
Lukashevich e colaboradores desenvolveram um
estudo clinico randomizado, duplo cego, controlado
com placebo, de grupos paralelos e com duragao
de 24 semanas para avaliar a eficacia e seguranga
da vildagliptina (50mg/dia) em 515 pacientes com
DM2 e disfungé@o renal moderada ou grave.®” O
tratamento com vildagliptina demonstrou a eficacia
da vildagliptina na reducao da HbAlc, sendo que a
diferenca ajustada para o placebo foi de -0,5+ 0.1%
(p < 0.0001) na disfungdo renal moderada (HbAlc
basal =79%) e-0.6 + 0.1% (p < 0.0001) na disfungéo
renal grave (HbAlc basal = 7.7%), com perfil de
seguranga semelhante ao placebo.’” Na fase de
extensao de 1 ano, os resultados foram mantidos
tanto para a eficacia quanto para a seguranga.s?
Em alguns paises, como na Franga, a vildagliptina
€ 0 unico inibidor de DPP-4 autorizado para
tratamento de pacientes com DM2 em
hemodialise.®®* A combinacdo de vildagliptina
50mg/dia a insulinoterapia foi avaliada em um
estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico
e com duragcdo de 12 semanas, que incluiu
65 pacientes em hemodialise.®® O estudo
demonstrou reducao significativa de HbAlc e da
dose diaria de insulina, sem aumento do risco
de hipoglicemia, com a adi¢ao de vildagliptina.*®

Vildagliptina Placebo Taxa de diferenga
(n=128) (n =126) % (95% CI)
35(27.3) 31 (24.6) 2.7 (-9.5t0 15.0)

7 (5.5) 4(3.2) 2.3 (-10.3 to 14.6)
23 (18.0) 22 (17.5) 0.5(-11.91t0 12.7)
7 (5.5) 3(2.4) 3.1(-9.5t0 15.4)
9 (7.0) 4 (3.2) 3.9(-8.7t016.1)
1(0.8) 4 (3.2) -2.4(-14.91t0 10.1)
11 (8.6) 4 (3.2) 5.4 (-7.2t017.6)

Os inibidores de DPP-4 tém baixo risco de
eventos adversos, e em estudos de monoterapia
os mais reportados foram: nasofaringite (8-9%),
cefaleia (5-6%), tontura (4,9-8,6%) e infeccdo de
vias aéreas superiores (19-6,6%), porém sem
diferenga em relagao ao placebo.’® Avaliando os
estudos dos primeiros 10 anos apds aprovagao
de comercializagdo, os inibidores de DPP-
4 nao tém sinais claros de eventos adversos
e sao considerados seguros.® O tratamento
com vildagliptina ndo aumenta a frequéncia de
eventos gastrointestinais, quando comparado
ao placebo® Em pacientes em tratamento
com vildagliptina foram observadas modestas
alteragdes no peso corporal, com manutengao a
discreta perda de peso.”® O risco de hipoglicemia
€ baixo e geralmente comparavel ao placebo.’
Isto pode ocorrer por 2 razdes: 1) o0 mecanismo
de secrecao de insulina estimulado por GLP-1 é
dependente de glicose e 2) estimulo da secregao
de glucagon pelo GIP, diante de umahipoglicemia.’
Alguns estudos com inibidores de DPP-
4 relataram pancreatite e outras doencgas
pancreaticas, o que poderia ser explicado por
estimulagcao crénica do sistema acinar e das
células ductais pelo GLP-1, observado em
estudos experimentais.® Em contrapartida, varios



outros estudos ndo demonstraram a associagao
com pancreatite. Em uma metanalise publicada
em 2015 e que incluiu 68 estudos, a vildagliptina
nao aumentou a incidéncia de pancreatite,
eventos adversos sérios ou morte.?" Diante
da controvérsia, as autoridades regulatérias
americana e europeia concluiram que nao
existe relagdo causal entre eventos adversos
pancreaticos e a inibicao da DPP-4, porém
recomendaram precaugcao e fizeram esta
inclusao nas bulas dos medicamentos.®

A vildagliptina tem minimos efeitos clinicamente
significativos em parametros cardiovasculares,
incluindo o lipides, pressao arterial, sinais vitais e
ECG.'® Em um estudo prospectivo, a vildagliptina
nao demonstrou piora do precondicionamento
isquémico em 96 pacientes com DM2 e DAC.6:63
Uma metanalise de 25 estudos mostrou que
a vildagliptina ndo foi associada a aumento
do risco cardiovascular ou cerebrovascular
quando comparado a todos os comparadores
(OR= 0,84-0,88), mesmo quando ajustado para
idade, sexo e risco cardiovascular.'®®* Em outra
metanalise e revisao sistematica de 68 estudos,
arazao de chance (odds ratio) para insuficiéncia
cardiaca, eventos cardiovasculares e eventos
cerebrovasculares foi de 0,77, 091 e 0,73,
respectivamente.?’ Mclnnes e colaboradores
realizaram uma metanalise retrospectiva de
eventos cardiovasculares prospectivamente
adjudicados, incluindo 17.446 pacientes (de 40
estudos fase Ill e IV), sendo 9.599 recebendo
vildagliptina e 7.847 recebendo comparadores;
os pacientes recebendo vildagliptina nao
apresentaram aumento do risco de eventos
cardiovasculares maiores (MACE - infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular) que os comparadores
(placebo e ativos), como observado na
figura 12.%5 Nesta metanalise também néao
houve aumento significativo de insuficiéncia
cardiaca no grupo recebendo vildagliptina,
ocorrendo 41 eventos confirmados (0,43%),
enquanto no grupo comparador ocorreu em
21 pacientes (0,45%).%°

O estudo VIVIDD (Vildagliptin in Ventricular
Dysfunction Diabetes), com desenho
prospectivo, duplo-cego, de grupos paralelos,
comparou a adi¢do de vildagliptina (50 mg
2 vezes ao dia ou 50mg/dia se adicionado a
sulfonilureia) ou placebo a terapia padrdo em
pacientes com DM2 e insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida, por 52
semanas.?® Os dados de seguranga, incluindo
todos os eventos adversos cardiovasculares,
hepaticos e cutaneos (incluindo angioedema)
foram adjudicados por comitésindependentes
e mascarados. Todos os ecocardiogramas
também foram analisados por assessores
cegos, em um laboratério central. Um total
de 254 pacientes foram randomizados em
67 paises.®® No periodo basal, a insuficiéncia
cardiaca tinha média de duragao de 3,3 anos, a
fracdo de ejecdo média encontrada foi de 30%,
o peptideo natriurético tipo B (BNP) médio foi de
231pg/mL e a maioria dos pacientes tinha classe
funcional Il (53%) e Il (37%) de acordo com a New
York Heart Association.?® O resultado do objetivo
primario deste estudo de seguranga mostrou
que a vildagliptina ndo causou redugao na fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo, comprovando
nao inferioridade em relagdo ao placebo, que
indica seguranca. Nao ocorreu aumento de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca com
vildagliptina em relag@o ao placebo. O total de
mortes no periodo foi pequeno, com 7 ébitos no
grupo comvildagliptinae 4 no grupo placebo,com
nenhum caso atribuido a piora da insuficiéncia
cardiaca nos pacientes que receberam
vildagliptina, o que fez os autores acreditarem que
foi um achado ao acaso. O uso de vildagliptina
associou-se a um aumento da massa de
ventriculo esquerdo, porém com discreta melhora
da fragao de ejegao e sem aumento de BNP, ou
qualquer outro marcador que indique piora da
insuficiéncia cardiaca.®® Nao houve aumento
de outros eventos cardiovasculares nao fatais
ou morte, como apresentado na tabela 3. Apos
adjudicacado, eventos adversos como alteragao
hepatica e angioedema nao foram relacionados
ao medicamento do estudo.®®
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7. CONCLUSOES

A vildagliptina € um inibidor da DPP-4 potente
e seletivo e possui um extenso programa de
estudos clinicos randomizados e controlados,
com verificagao de sua eficacia e seguranga
em uma variedade de subgrupos de pacientes
e cenarios clinicos.*® Foram estudadas
as combinagbes de vildagliptina com
metformina, sulfonilureia, glitazona e insulina,
com demonstragdao de sua eficacia.3™3®
A combinagdao fixa de vildagliptina com
metformina também é uma opgéao eficaz no
controle glicémico e pode melhorar a adesao
ao tratamento. 394066

Considerando a avaliagdo no cenario clinico,
a vildagliptina destaca-se dentro da classe
dos inibidores de DPP-4, particularmente em
relacdo aos extremos da curva da histéria
natural do diabetes, que sdao o momento do
diagnostico e os estagios mais avangados
da doencga.* O estudo VERIFY é o dunico
desenhado para determinar a durabilidade
do controle glicémico da combinagao
precoce de vildagliptina com metformina
em pacientes recém diagnosticados e com
elevacao discreta de HbAlc em um periodo de
seguimento pré-especificado de 5 anos.* No
outro extremo, o estudo INTERVAL é o unico
estudo que explorou o potencial da inibicdo de
DPP4 com vildagliptina em pacientes idosos,
demonstrando a viabilidade de alcance de
metas individualizadas nesta populagédo com
o tratamento com vildagliptina.?3

Em 2012, a Associagdo Americana de
Diabetes posicionou o uso de inibidores
de DPP-4, ou sulfonilureias, ou analogos
de GLP-1, ou tiazolidinedionas ou insulina,
apos falha no controle glicémico com a
monoterapia com metformina, podendo ainda
ser usado esquema com 3 medicamentos.®
A partir de entao, as sociedade de diabetes e
endocrinologia no mundo também incluiram
os inibidores de DPP-4 em suas diretrizes de
tratamento do DM2, valorizando o perfil de
segurancgada classe, sobretudo o efeito neutro

em peso e o baixo risco de hipoglicemia.25768
Recentemente, os resultados do estudo
VERIFY foram utilizados pelas sociedades
de endocrinologia e diabetes do Brasil e
de Portugal para incluir a opgdo de terapia
combinada precoce de metformina com
inibidor de DPP-4, devido a durabilidade
do controle demonstrada em 5 anos de
seguimento.**0s dados de eficacia, segurancga
e tolerabilidade apresentados nesse artigo
servem de base de evidéncia para o papel da
vildagliptina em diferentes fases evolutivas
no tratamento do DM2, incluindo o tratamento
precoce em paciente recém-diagnosticado e
paciente em insulinoterapia.
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