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e ESTUDO STRAIN

Analise retrospectiva do banco de dados avaliando os resultados clinicos da mudanca do tratamento de pessoas com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) de outra terapia com inibidor DPP-4 para alogliptina no ambiente de cuidados primarios.
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Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) sdo uma
excelente opgao terapéutica no tratamento do diabetes tipo 2,
tanto em fases iniciais da doenca como em fases avancadas.

A inibicdo da DPP-4 promove modulag¢do dos niveis
séricos de insulina e glucagon de acordo com o valor
da glicemia. Por isso, pode ser uma terapia comple-
mentar a diversos outros agentes antidiabéticos, como
metformina, pioglitazona, inibidores de cotransportador
sédio-glicose (SGLT2) e insulinas.

De maneira geral, os diversos inibidores de DPP-4 apre-
sentam efeitos similares na hemoglobina glicada, peso e
até mesmo no risco cardiovascular. Obviamente, ha dife-
rencas na estrutura das moléculas, na posologia, no ajuste
de dose em casos de doenca renal cronica etc.

O seu uso esta indicado em idosos, pessoas com
doenca renal cronica, disfungdo hepdtica e o risco de
hipoglicemia é semelhante ao do placebo.

O diabetes tipo 2, porém, € uma doenca altamente pre-
valente no Reino Unido e em todo o mundo. E o custo
do tratamento de uma doenca crénica como essa € um
desafio para diversas economias mundiais. O sistema de
saude britanico recomenda que, ao escolher um inibidor
de DPP-4, o médico opte pelo de menor custo.

Neste estudo de mundo real de Strain e cols,, foi ava-
liado, de forma retrospectiva, o efeito da troca espon-
tanea de outros inibidores de DPP-4 por alogliptina no
tratamento feito por clinicos gerais no sistema publico
de saude britanico.

O objetivo primario do estudo é avaliar a hemoglobina
glicada antes e apds a troca para alogliptina. Secundaria-
mente, foi feito um estudo de custo nessa troca.

Foram incluidas 865 pessoas na andlise dos dados.
Na Tabela 1, encontram-se as caracteristicas basais dos
pacientes do estudo.

TABELA 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo

HbA1c (%)
Peso (kg)
Altura (cm)

Pressao sistolica do sangue (mmHg)
Pressao diastolica do sangue (mmHg)
TFGe (mL/min/1,73 m?)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)

Idade na troca (anos)

Historia de DCV
Historia de DAP
Historia de AVC
Historia de DRC
Historia de retinopatia diabética
Histéria de mononeuropatia diabética

Sexo masculino

844 (1,52
90,13 (19,53)
169,57 (9,59)
132,91(14,22)
74,19 (9,00)
64,64 (15,74)

159,70 (38,20)
44,40 (11,60)
87,70 (82,70)

64,35 (11,19)

2(0,23%)

27 (312%)

52 (6,01%)
138 (15,95%)

47 (543%)

1(012%)
551(63,70%)

DP: desvio padrdo; HbAlc: hemoglobina glicada; TFGe: Taxa de Filtracdo Glomerular estimada; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; DCV: doenca cardiovascular; DAP: doenca arterial

periférica; AVC: acidente vascular cerebral; DRC: doenca renal cronica.

Adaptado de: Strain WD, et al, 2019.

e}



O valor médio da hemoglobina glicada antes da tro-
ca foi de 84% e este foi o valor médio 3 meses apds
a troca, indicando a manutencao da eficacia. A manu-
tencao da eficacia foi observada em diferentes estratos
de hemoglobina glicada (Figura 1). O efeito da troca por
alogliptina independeu do inibidor de DPP-4 (iDPP-4)
usado previamente (Figura 2).
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Adaptado de: Strain WD, et al,, 2019.

FIGURA 1. Mudanca da hemoglobina glicada 3 meses
apos a troca por alogliptina, em razao do estrato da
hemoglobina glicada prévia a troca por alogliptina.
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Adaptado de: Strain WD, et al, 2019,

FIGURA 2. Mudanca da hemoglobina glicada ~ 3 meses
apos a troca por alogliptina, em razao do inibidor de DPP-4
previamente em uso.
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Além disso, a troca dos outros inibidores de DPP-4
por alogliptina promoveu uma economia de 7,24 libras
esterlinas ao més por paciente.

Entre as limitacdes do estudo estao: nimero relativa-
mente pequeno de pacientes incluidos, seguimento re-
lativamente curto e o fato de ser realizado na realidade
do Reino Unido.

Apesar dessas limitagdes, o0s resultados de eficacia
estdo consonantes com estudos clinicos com os diver-
sos inibidores de DPP-4, mostrando semelhanca entre
eles no controle glicémico. Entretanto, a magnitude do
efeito da troca para alogliptina no custo financeiro do
tratamento deve ser avaliada de acordo com a realidade
de cada pals e de cada paciente.

Referéncia: Strain WD, McEwan P, Howitt H, Meadowcroft S. Retrospective
Database Analysis Evaluating the Clinical Outcomes of Changing

Treatment of People with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) from Other
DPP-4 Inhibitor Therapy to Alogliptin in a Primary Care Setting. Diabetes
Ther. 2019;10(4)1499-507.
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NESINA® PIO* alogliptina 25 mg + cloridrato de pioglitazona (15 mg ou 30 mg). Comprimido revestido. USO ORAL. USO ADULTO. Indicagdes: para pacientes com 18 anos ou mais com diabetes
mellitus tipo 2 como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes inadequadamente controlados com pioglitazona isoladamente, e para os quais a metformina € inapropriada devido
a contraindicagdes ou intolerancia; e em combinagdo com metformina (terapia de combinacdo tripla). Contraindicagdes: hipersensibilidade a alogliptina ou pioglitazona ou a qualquer um de seus excipientes; em
pacientes com insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Adverténcias e Precaucdes: no deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose
diabética. Existem relatos pds-comercializacdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina Pio deve ser descontinuado. Cautela ao associar Nesina Pio com agentes que sabidamente causam
hipoglicemia como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessaria. Pode ocorrer retengdo de fluidos e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Pacientes com ICC devem ser
monitorados e o tratamento com Nesina Pio deve ser interrompido no caso de piora dos sintomas; estudos observacionais de longa duragdo ndo encontram aumentos significativos do risco de céncer de bexiga em
pacientes diabéticos utilizando pioglitazona. No entanto, dados de estudo de curta duracdo sugerem a possibilidade de um pequeno aumento no risco de cancer de bexiga. Nesina Pio ndo deve ser iniciada em pacientes
com cancer de bexiga; o tratamento com Nesina Pio deve ser iniciado com cautela em pacientes com aumento dos niveis das enzimas hepéticas ou evidéncia de doenca hepatica; foi observado aumento de peso
relacionado a dose de pioglitazona isoladamente ou em combinagdo com outros antidiabéticos orais; pioglitazona pode causar redugdes nos niveis de hemoglobina e hematdcrito. Pacientes com sindrome do ovario
policistico podem retomar a ovulagéo apés o tratamento com pioglitazona. As pacientes devem, portanto, estar conscientes do risco de gravidez; Nesina Pio é categorizado como risco C e ndo deve ser usado durante
a gravidez. Nesina Pio ndo deve ser administrado em mulheres em fase de amamentagéo. Interagdes medicamentosas: Um inibidor de CYP2C8 (como genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazona e um indutor
de CYP2C8 (como rifampicina) pode reduzir a ASC de pioglitazona. A pioglitazona ndo afeta a farmacocinética ou farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumona ou metformina, e em coadministragéo com
sulfonilureias nao parece afetar a farmacocinética da sulfonilureia. Hipoglicemia pode ocorrer quando pioglitazona é administrada com sulfonilureia ou insulina. Reagées adversas: edema, aumento de peso corporal,
redugdo dos niveis de hemoglobina e hematdcrito, aumento da creatina quinase (creatinafosfoquinase), insuficiéncia cardiaca, disfungéo hepatocelular, edema macular, fraturas 6sseas em mulheres, infeccao do trato
respiratério superior, sinusite, insonia, distdrbios visuais, cancer de bexiga, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupcao cutanea. Posologia e modo de usar: Um comprimido (25mg +
15mg ou 25mg + 30mg) uma vez ao dia. Pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave ajuste de dose é necessério por causa da alogliptina. Este medicamento
nao deve ser partido ou mastigado. MS — 1.0639.0274. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO MEDICA. NP_0718_0820_VPS

Contraindicacao: insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Interagao medicamentosa: Hipoglicemia pode ocorrer quando administrado
com sulfonilureia ou insulina.

NESINA®. alogliptina 12,5 mg e 25 mg. Comprimido revestido. USO ORAL. USO ADULTO. Indicacdes: adjuvante a dieta e & pratica de exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 em vérios cendrios clinicos. Contraindicagdes: individuos que apresentem histdrico de hipersensibilidade a alogliptina ou aos demais componentes da formula. Adverténcias e Precaucges: NESINA®
ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pos-comercializagdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita
de pancreatite, NESINA deve ser descontinuado. Cauleta ao associar NESINA® com agentes que sabidamente causam hipoglicemia como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser
necessdria. Categoria “B” de risco para a gravidez. NESINA® ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Interacoes medicamentosas: Néo foram observadas
interacdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal. Reagoes Adversas: Monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e
controlados de fase 3 - Frequentes (> 1/100 a < 1/10): infegBes no trato respiratdrio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofégico, prurido, erupgéo cutanea. Pos-comercializagao — Frequéncia
desconhecida: hipersensibilidade, pancreatite aguda, disfuncao hepatica (incluindo insuficiéncia), doengas esfoliativas de pele, incluindo Sindrome de Stevens- Angioedema, urticaria. Posologia e modo de usar: 25 mg
uma vez ao dia. NESINA® pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave ajuste de dose é necessario. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou
mastigado. MS — 1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. NS_0414_0820_\PS

Contraindicagao: NESINA néo deve ser usado por individuos que apresentem histérico de alergia (hipersensibilidade) @ NESINA ou aos demais componentes
da formula. Interagdes medicamentosa: N&o foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com
medicamentos excretados pela via renal.

NESINA® MET*. alogliptina 12,5 mg + cloridrato de metformina (850 mg ou 1000 mg). Comprimidos revestidos. USO ORAL. USO ADULTO. Indicagdes: adjuvante a dieta e a pratica de exercicio, para
melhorar o controle glicmico em pacientes adultos, a partir dos 18 anos, com diabetes mellitus tipo 2: que ndo conseguem o controle adequado com a dose méxima tolerada de metformina isolada; em combinagéo com
a pioglitazona, em pacientes que ndo conseguem o controle adequado com a dose méxima tolerada de metformina e pioglitazona; em combinagéo com a insulina, quando a insulina numa dose estavel e a metformina
isolada n&o assegurarem o controle glicémico. Contraindicacdes: hipersensibilidade a alogliptina, ou outro inibidor de DPP4, @ metformina ou aos demais componentes da formula; cetoacidose diabética, pré-coma
diabético e coma diabético; contraindicado em pacientes com comprometimento renal severo (CrCl abaixo de 30mL/min ou eGFR abaixo de 30mL/min/1,73m2); doencas agudas ou cronicas com potencial para alterar
a fungdo renal ou causar hipoxia tecidual; comprometimento hepatico; intoxicagéo alcodlica aguda, alcoolismo; Adverténcias e Precaugdes: nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Caso
suspeite de acidose metabolica, a administragdo de NESINA® MET* deve ser suspensa e 0 paciente deve ser imediatamente hospitalizado. Em particular, pacientes idosos tém uma tendéncia a ter diminuicdo da fungéo
renal, portanto, o tratamento do idoso deve ser acompanhado por uma monitorizagdo cuidadosa da funcéo renal (clearance de creatinina). Se houver suspeita de acidose renal, o tratamento com NESINA® MET* deve ser
descontinuado. NESINA® MET" ndo é recomendada em pacientes com CrCl entre 30 e 60 mL/min ou eGFR entre 30 e 60 mL/min/1,73m2, porque esses pacientes requerem uma dose didria menor de alogliptina que
a disponivel no produto com a dose fixa combinada. A fungéo renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com NESINA® MET* e pelo menos anualmente a partir de ento. Em doentes com risco aumentado de
progresséo adicional de deficiéncia e nos idosos, a funcao renal deve ser avaliada com mais frequéncia. Alogliptina nao foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave (> 9 na escala de Child--Pugh),
portanto, a sua utilizagdo ndo é recomendada nestes pacientes. Como NESINA® MET" contém metformina, o tratamento deve ser suspenso 48 horas antes de uma cirurgia eletiva com anestesia geral, raquianestesia ou
epidural ou realizagdo de exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagdo com a pioglitazona ou insulina, pode ser considerada uma dose mais baixa de pioglitazona ou insulina quando em
associacdo com NESINA® MET". Se ocarrer suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade grave, NESINA® MET* deve ser descontinuado. Se houver suspeita de pancreatite, deve-se interromper o tratamento. NESINA®
MET" é Categoria “B" de risco para a gravidez e, portanto, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo medica ou do cirurgido-dentista. Recomenda-se cautela ao se administrar NESINA® MET" a lactantes.
Interacdes medicamentosas: Néo foram observadas interacdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal para alogliptina. A acidose léctica
pode ocorrer quando administrado metformina com agentes de contraste iodado ou élcool. A metformina pode diminuir as concentracées de vitamina B12. Reacdes Adversas: Monoterapia com alogliptina nos ensaios
clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 - Frequentes (= 1/100 a < 1/10): infecc@es no trato respiratério, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofégico, prurido, erupcao cutanea.
Sintomas gastrointestinais ocorrem mais frequentemente durante o inicio do tratamento e se resolvem espontaneamente na maioria dos casos. Foram relatados casos isolados de hepatite ou anormalidade dos testes de
funcéo hepética que se resolvem com a descontinuacao da metformina. Posologia e modo de usar: duas vezes ao dia com uma refeicdo. A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade, sem exceder a
dose maxima didria recomendada de 25 mg de alogliptina e 2000 mg de cloridrato de metformina. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. MS — 1.0639.0272. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS,
0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. NV_0418_0820_VPS

Contraindicacdo: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composicdo. Interacoes
medicamentosas: pode ocorrer perda do controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosteréides ou simpaticomiméticos.
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*Considerando que o portfélio Mantecorp Farmasa Diabetes oferece 3 medicamentos para o tratamento do DM2: Nesina, Nesina Met e Nesina Pio, que
atendem ao tratamento com monoterapia, terapia dupla ou tripla de acordo com as diretrizes de tratamento do DM2 AACE/ACE. **Versus DPP-8 e DPP-9.
Seletividade mensurada como IC50 (nM). *** Glipizida. ****Comparada a terapia de pioglitazona + metformina apos 52 semanas
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