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Adiabetes mellitus tipo 2 € uma doenga crénica caracterizada pela elevagao nos niveis de glicose no
sangue, oriundo de uma producdo insuficiente de insulina ou de uma resisténcia a esse hormonio.
Comumente observada em adultos, a diabetes tipo 2 pode levar a diversas complicac@es clinicas
como, maior risco de infarto, complicacdes nos sistemas cardiovascular, neurolégico e renal,
retinopatia diabética e maior propensao a infec¢des, entre outros.

Por esse motivo, o0 uso medicamentos que colaboram para o controle dos niveis séricos de glicose
faz-se essencial ndo sé para o aumento da qualidade de vida, mas também para a prevencao de
complicacBes e aumento da sobrevida dos pacientes com diabetes tipo 2.

Dentre as classes de medicamentos que podem ser utilizadas para o tratamento dessa doenca
cronica, tem-se os inibidores da enzima dipeptidil peptidase- 4 (DPP-4). A DPP-4 participa de
um processo metabdlico de controle da atividade do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) e do polipeptideo inibidor gastrico (GIP), sendo a responsavel pela degradacao desses
dois horménios. O GLP-1 e o GIP, por sua vez, sdo hormonios produzidos em resposta a ingestao
de alimentos e que vao estimular, respectivamente, a secrecdo de insulina, inibir a secrecao de
glucagon, atrasar o esvaziamento gastrico, reduzir o apetite e aumentar a saciedade, e estimular a
liberacdo de insulina e a lipogénese.

O benzoato de alogliptina é um dos insumos pertencentes a classe dos inibidores da DPP-4 e por
essa razao vem sendo utilizado para o tratamento da diabetes tipo 2, conjuntamente a dieta e
exercicios fisicos.

Figura 1. Estrutura quimica do benzoato de alogliptina. Fonte: Retirado de: ChemWhat. Benzoato de alogliptina.

Como principais caracteristicas, o benzoato de alogliptina apresenta acao de longa duragao, poucas
interacdes medicamentosas e excrecao majoritaria pela via renal na forma inalterada, sendo esse
0 motivo da necessidade do ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal.



Contraindicagdes: Esse insumo é contraindicado em caso de alergia ao benzoato alogliptina,
histérico de reagdes alérgicas graves a essa substancia em episédios anteriores, ou em caso de
cetoacidose diabética.

ATENGCAO: Este insumo nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Adverténcias: O benzoato de alogliptina nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 ou no tratamento da cetoacidose diabética. Esse medicamento ndo é um substituto
da insulina para os pacientes insulino-dependentes.

Paraindividuos que ja fazem o uso de outros hipoglicemiantes ou de insulina, é necessario atengdo
quanto a dosagem do benzoato de alogliptina, a fim de evitar episédios de hipoglicemia.

Para pacientes com problemas renais moderados ou graves, ou com doenca renal em fase terminal
que necessitam de didlise, ha a necessidade de ajuste posolégico e uma avaliagao criteriosa do
custo-beneficio do tratamento, considerando a funcao renal prejudicada.

Para pacientes com problemas hepaticos é necessario cautela no uso do benzoato de alogliptina.
Nao ha dados para pacientes com comprometimento hepatico grave, e por isso seu uso é
contraindicado nesses pacientes. Além disso, a funcdo hepatica dos pacientes sob o uso do
benzoato de alogliptina deve ser monitorada para deteccdo de possiveis lesdes no figado. Em
caso de detec¢do de lesdo hepatica sem o estabelecimento de outra causa, deve-se considerar a
descontinuagdo do tratamento com esse insumo, sempre sob a orientacdo de um médico.

Ha casos de pancreatite aguda relatados pds-comercializagdo e por isso os pacientes devem ser
informados dos sintomas caracteristicos da pancreatite aguda (dor abdominal intensa e persistente,
que pode irradiar para as costas). Se houver suspeita de pancreatite, deve interromper-se o
tratamento com o benzoato de alogliptina. Caso se confirme a pancreatite aguda, o tratamento
nao deve ser reiniciado. Para pacientes com histérico de pancreatite, deve ser feita uma avaliacao
criteriosa antes do uso do benzoato de alogliptina.

Criancas e adolescentes: O benzoato de alogliptina ndo é recomendado a criangas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos, dada a auséncia de estudos de seguranca e eficacia nestes pacientes.

Gravidez e amamentacdo: Para gravidas ou lactantes, ou em casos de suspeita ou planejamento
de gravidez, é importante a realizacao de uma consulta médica antes de tomar este medicamento.
Nao ha dados quanto a utilizacdo do benzoato de alogliptina em mulheres gravidas ou durante a
amamentacao. Por isso, ndo é recomendado o uso do benzoato de alogliptina durante a gravidez
ou a amamentag¢ao, a menos que o médico considere que é claramente necessario.

Idosos: Apesar da nado identificagdo de respostas diferentes de seguranca ou na eficacia em
pacientes idosos, ndo pode ser desconsiderado a maior sensibilidade destes ao benzoato de



alogliptina.

Em caso de esquecimento do uso benzoato de alogliptina, a dose esquecida deve ser tomada
logo quando lembrada. Contudo, caso esteja muito proximo da préxima dose, apenas a dose
seguinte deve ser tomada (pulando a dose esquecida) e apds isso o tratamento deve continuar
normalmente. Nao é indicado a compensac¢ao da dose esquecida a partir da ingestdo de uma dose
dupla do medicamento.

Interagdes medicamentosas: Outros medicamentos podem interferir nos efeitos do benzoato de
alogliptina, provocando aumento ou diminuicdo nos efeitos de reducdo da glicose sanguinea. Isso
inclui medicamentos prescritos e de venda livre, vitaminas e produtos fitoterapicos. O médico ou
farmacéutico devem ser informados quanto a todos 0os medicamentos atuais e quaisquer novos
medicamentos que o paciente inicie ou interrompa o uso.

Reacgdes adversas: Assim como todos os insumos, o benzoato de alogliptina pode causar reacdes
adversas variaveis de individuo para individuo. Suspenda o uso do benzoato de alogliptina e
comunique o médico em caso de reacdes adversas GRAVES (descritas abaixo):

Comuns:

- Hipoglicemia (podem acontecer quando o benzoato de alogliptina é utilizado em associacdo com
insulina ou sulfonilureias, provocando sintomas como tremores, suores, ansiedade, visao turva,
formigamento nos labios, palidez, altera¢des de humor ou confusdao mental);

- Sintomas como os de resfriado: dor de garganta, nariz congestionado ou bloqueado;
- Erupcao na pele;

- Prurido na pele;

- Cefaleia;

- Desconforto gastrico;

- Diarreia

- Indigestao, azia

Graves:

- Reacbes alérgicas (incluindo: erupgao cutanea, urticaria (coceira), dificuldade em engolir ou
respirar, angioedema (inchaco dos labios, do rosto, da garganta e da lingua) e sensacdo de
desmaio);



- Reacdo alérgica grave (incluindo: coceira generalizada (prurido) e sensagdo de calor, afetando
especialmente a cabeca (e couro cabeludo), a boca, a garganta, as palmas das maos ou plantas dos
pés (sindrome de Stevens-Johnson), anafilaxia);

- Penfigoide bolhoso (bolhas grandes, muito firmes e que demoram muitos dias para se romper);
- Nefrite tdbulo intersticial (inflamagdo dos rins com a diminui¢do da producdo de urina);

- Dor intensa e persistente no abdémen (que pode estender-se para as costas, assim como originar
nauseas e vomitos, podendo ser sinal de pancreatite)

Reacdes de frequéncia nao estabelecida: Problemas de figado, tais como nauseas ou vomitos,
cansaco incomum ou inexplicavel, perda de apetite, urina escura ou amarelamento da pele ou da
parte branca dos olhos.
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Mecanismo de Acao

O benzoato de alogliptina € um insumo que inibe de forma altamente seletiva e potente a enzima
dipeptidil peptidase- 4 (DPP-4) resultando no aumento da meia-vida de ambos os horménios GLP-
1 e GIP, que tém seus efeitos prolongados, e atuando no controle dos niveis sanguineos de glicose
em pacientes com diabetes tipo 2.

Todavia, € importante ressaltar que devido ao seu mecanismo de acdo, o benzoato de alogliptina
ndo é remendado para o tratamento de diabetes tipo 1, dado que o aumento da meia-vida de
GLP-1 e GIP ndo resultarao em maior secrecao de insulina (pacientes com diabetes tipo 1 ndo
produzem insulina ou apresentam uma produc¢do insuficiente e por isso sdo denominados
insulinodependentes). Do mesmo modo, esse insumo ndo é indicado para o tratamento de
cetoacidose diabética.

Estudos de seguranca e eficacia

Alogliptina: Uma nova adicao a classe dos inibidores da DPP-4.
“(Alogliptin: a new addition to the classof DPP-4 inhibitors)”

O foco dessa revisdo foi avaliar a evolucdo da alogliptina e sua seguranca, eficacia clinica,
farmacocinética e farmacodinamica, bem como comparar seu desempenho e caracteristicas a
outros inibidores da DPP-4.

Método: Uma busca bibliografica foi realizada utilizando o termo “alogliptina” a fim de levantar
estudos originais e artigos de revisdo sobre a seguranca e eficacia da alogliptina.

RESULTADOS
- Monoterapia com Alogliptina:

Em um estudo que buscou avaliar o efeito da alogliptina em pacientes com diabetes tipo 2 na
hemoglobina glicada (HbA1c), revelou que apds 6 semanas de tratamento, a média de HbA1c
diminuiu significativamente em comparacdo ao placebo. Nesse mesmo estudo, foi observado que
os niveis de glicose plasmatica apresentaram melhora com uma semana de tratamento, enquanto
a HbA1c mostrou melhora em 4 semanas.
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- Perfil de seguranca:

A seguranca clinica da alogliptina foi avaliada em diversos estudos, cujas doses variaram de 6,25 a
800mg. Além disso, foram conduzidos estudos em pacientes com complica¢des cardiacas e renais.

- Estudo do perfil de segurangca em dose tUnica:

Um estudo com 36 pacientes foi conduzido, de modo que 6 pacientes receberam placebo e os
outros 30 receberam doses Unicas de alogliptina, variando de 25 a 800mg. Foram reportados
hipoglicemia assintomatica em 5 pacientes sendo, 1 em 50 mg, 2 em 200 mg, 1 em 400 mg e
1 no grupo placebo. Além disso, outros eventos adversos relatados incluiram tontura (100 mg),
sincope (200 mg), constipagao (200 mg), infeccao viral (400 mg), ondas de calor (placebo) e ndusea
(placebo).

- Estudo do perfil de segurancga de doses miuiltiplas:

Um estudo de multiplas doses foi conduzido com 56 pacientes, para os quais foram ofertadas
doses de alogliptina, variando de 25 a 40mg, durante 14 dias. Como resultado, houve o reporte de
eventos adversos de dores de cabeca, tontura e constipagdao. Ademais, nenhum dos participantes
abandonou ou descontinuou o estudo por conta dos efeitos adversos.

- Pacientes com complica¢des renais e hepaticas:

A administracdo de alogliptina em pacientes com diferentes graus de insuficiéncia renal e hepatica
ndo resultou em nenhum efeito adverso grave, e os efeitos leves que surgiram foram semelhantes
aos observados no grupo controle.

Conclusao: Com base nos dados supra apresentados a alogliptina apresentou um bom perfil de
seguranca, uma vez que, nao foi observado eventos adversos graves nas doses testadas. Além
disso, devido ao baixo risco de causar hipoglicemia, este insumo se torna uma alternativa para o
tratamento de diabetes tipo 2 em idosos, comparado a outras classes de antidiabéticos. Apesar
dos resultados promissores, ainda se faz necessario estudos adicionais e a farmacovigilancia para
garantir a seguranca da alogliptina a longo prazo.
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Ficha técnica

Caracteristicas do ativo
Aspecto: P6
Cor: Branco a quase branco

Solubilidade: Moderadamente soltvel em
agua e metanol

CAS: 850649-62-6
Massa molecular: 461,5 g/mol

Férmula molecular: C,.H, N.O,

Nome: Benzoato de alogliptina
Nome IUPAC: 2-[[6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-

yl]-3-methyl-2,4-dioxopyrimidin-1-ylmethyl]
benzonitrile; benzoic acid
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Recomendacg6es farmacotécnicas

Recomendacgdes de armazenamento e transporte:

Mantenha o recipiente devidamente fechado em ambiente seco e bem
ventilado. Armazenar em temperatura ambiente e proteger contra
incidéncia solar direta.

Lote e validade

Vide a embalagem.
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