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Teneligliptina
Agente hipoglucemiante oral, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Clasificacién
ATC: A10BH

Mecanismo de accion

La teneligliptina inhibe la actividad de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), de esa manera
suprime la degradacion del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1)! y aumenta la
concentracion sanguinea de GLP-1-activado que media el efecto hipoglucémico®.

Se conoce que los inhibidores de la DPP- 4 aumentan la funcién de las células beta; sin
embargo, sus efectos sobre la resistencia a la insulina (sensibilidad) permanecen sin
caracterizar.

Dosificacion

Adultos

Habitualmente se administra un comprimido de 20 mg una vez al dia. Sin embargo, en casos
de efecto insuficiente, se puede aumentar la dosis a dos comprimidos (40 mg) una vez al
dia, observando cuidadosamente la evolucion.

Teneligliptina puede administrarse en cualquier momento del dia, con o sin los alimentos.

Ninos
La seguridad y eficacia de teneligljptina en menores de 18 afos, no ha sido determinada.

Poblaciones especiales

Para determinar la seguridad y eficacia de teneligliptina en pacientes con insuficiencia renal,
insuficiencia hepética, y de edad avanzada, se necesitan investigaciones mdas extensas a
través de la Farmacovigilancia posterior a la comercializacion.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario disminuir la dosis, pero debido a que las
funciones fisioldgicas pueden estar disminuidas, se recomienda administrar el farmaco con
precaucion.

Pacientes con alteracion de la funcion renal en estudios realizados no se observd cambios
significativos en la concentracion plasmatica maxima, en la vida media ni en el AUC.

! El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) es una incretina y se secreta en el tracto gastrointestinal en
respuesta a los alimentos, promueve la secrecion de insulina desde el pancreas y, mediante la supresion de la
secrecion de glucagon, ajusta la glucemia postprandial.
2 Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa - 4 (gliptinas) disminuyen la degradacién de las hormonas incretinas,
las cuales desempefian un papel en la homeostasis de la glucosa mediante el aumento de la sintesis y liberacion
de insulina, y la reduccion de la secrecién de glucagén.




Pacientes con disfuncion hepaética. leve (Child-Pugh 5-6) a moderada (Child-Pugh 7-9), en
estudios realizados no se observaron cambios significativos en la Cmax ni en el AUC. No hay
experiencia clinica en pacientes con disfuncion hepatica severa (Child-Pugh >9).

Farmacocinética

Absorcion: se absorbe bien en el tracto digestivo, alcanza la concentracién plasmatica
maxima a los 60 minutos de su administracién. Los alimentos disminuyen un 20% la
concentracion plasmatica maxima pero no modifican el AUC.

Distribucion: 1a union a proteinas es de 78 al 82%.

Metabolismo. se ha detectado en plasma teneligliptina sin modificar y cinco metabolitos
principales, siendo el M1 y el M2 los mas preponderantes (86%). No se ha descripto si éstos
presentan actividad bioldgica. EI metabolismo de la teneligliptina esta relacionado
principalmente con la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) y las flavinas
monooxigenasas 1y 3 (FMO-01 y FMO-03).

Por otra parte la teneligliptina mostré un efecto inhibidor débil sobre CYP2D6, CYP3A4 y
FMO, pero no mostro efecto inhibitorio sobre CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2E1 y no produjo induccion del CYP1A2 ni del CYP3A4.

Excrecion. alrededor del 21% de la dosis se elimina sin cambios en la orina. Luego de la
administracion de teneligliptina marcada, se encontrd 45,4% en la orina y 46,5% se elimind
en las heces.

Tiempo de vida media: 24,2 h.

No se han informado variaciones farmacocinéticas de importancia clinica con la
administracion conjunta de teneligliptina con glimepirida o pioglitazona. La administracion
conjunta con metformina produjo un aumento del AUC de alrededor del 21%. La
administracion conjunta con ketoconazol aumentd la Cmax y el AUC en 37% y 49%,
respectivamente.

Efectos adversos

Sobre la base de los datos disponibles, se concluye que la teneligliptina administrada a
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, muestra una seguridad aceptable en vista de los
beneficios observados.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron la Ajpoglucemia 'y constipacion que junto con
los efectos dermatologicos ocurrieron potencialmente en las primeras 4 semanas del inicio
del tratamiento.

Dos de cada 31 sujetos informaron eventos hipoglucémicos, facilmente manejados por si
mismos, ingiriendo bebidas con glucosa.

La informacion de seguridad referida a hipoglucemia, trastornos gastrointestinales,
pancreatitis, insuficiencia hepatica, etc., necesita investigaciones mas extensas a través de la
Farmacovigilancia posterior a la comercializacion.

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas con una incidencia menor del 1%, sin
haberse confirmado la relacidon con el farmaco en todos los casos:

Efectos dermatoldgicos: Eczema, erupcién cutanea, prurito, dermatitis alérgica.

Efectos gastrointestinales. Constipacién, distension abdominal, malestar abdominal, nauseas,
dolor abdominal, flatulencia, estomatitis, polipos gastricos, polipos coldnicos, Ulcera
duodenal, pancreatitis aguda.



Efectos hepaticos. Elevacion de las transaminasas AST (TGO) y ALT (TGP) y de la gamma-
glutamil transpeptidasa (y-GTP).

Efectos renales. Proteinuria, cetonuria, sangre oculta en orina.

Otros: Elevacion de la creatinfosfoquinasa (CPK), elevacién del potasio sérico, astenia.

Embarazo

Se ha informado que la teneligliptina atraviesa la placenta en los animales de
experimentacion. No existe experiencia en mujeres embarazadas. En las mujeres
embarazadas, o que pudieran estarlo, sélo se administrara si el médico considera que los
beneficios del tratamiento superan los riesgos potenciales.

Lactancia
Se ha informado que la teneligliptina pasa a la leche materna en los animales de
experimentacion. No debe administrarse a mujeres que se encuentran amamantando.

Precauciones

- Teneligliptina s6lo debe indicarse a pacientes con un diagndstico establecido de diabetes
mellitus tipo 2. No debe emplearse en pacientes con cuadros similares como intolerancia a la
glucosa, glucosuria renal o alteracién de la funcién tiroidea.

La administracion de teneligliptina sélo debe considerarse en los casos en que el tratamiento
basico de la diabetes mellitus tipo 2, basado en la dieta y el ejercicio fisico, haya resultado
ineficiente.

- Durante la administracion de teneligliptina, se debe controlar periédicamente la glucemia y
la Hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) para comprobar los efectos. En caso que el efecto
sea insuficiente luego de la administracion durante 3 meses, el médico debe considerar el
cambio hacia otra modalidad terapéutica.

En la administracién continua, puede haber situaciones que requieran la interrupcion de la
administracion o la reduccion de la dosis. Por el contrario, en otros casos su efecto puede
disminuir o resultar insuficiente, ya sea por intemperancia del paciente o por complicaciones
infecciosas. Se sugiere precaucion en cuanto a su administracion continua permanente, en la
determinacidon de la dosis necesaria en cada caso o en la eleccion de las drogas que se
administren concomitantemente, teniendo en cuenta ademas la magnitud de la ingesta
dietética, la glucemia o la posible existencia de cuadros infecciosos.

- Se recomienda administrar con precaucion a los pacientes que: reciben drogas del grupo
sulfonilureas; pacientes con insuficiencia hipofisaria o insuficiencia suprarrenal; pacientes en
estado de debilitamiento, desnutricién, inanicién, ingesta alimentaria irregular y/o
insuficiente; pacientes en ejercicio muscular intenso; individuos con consumo excesivo de
alcohol, ya que puede aumentar el riesgo potencial de hipoglucemia. Se debe explicar al
paciente los sintomas de hipoglucemia y su tratamiento, especialmente en el caso de uso
asociado con sulfonilureas. Para reducir el riesgo de hipoglucemia, considerar la disminucién
de la dosis de las sulfonilureas.

- Por no estar determinada su seguridad, debido a la falta de experiencia clinica, se
recomienda administrar con suma precaucion a pacientes con alteracion severa de la funcion
hepatica y a pacientes con insuficiencia cardiaca Clases III-IV NYHA.

- En los pacientes con antecedentes de cirugia abdominal u obstruccién intestinal puede
estar aumentado el riesgo de obstruccidn intestinal.

- En los pacientes con: arritmias o antecedentes previos de bradicardia severa, insuficiencia
cardiaca congestiva, intervalo QT prolongado o antecedentes del mismo (sindrome de QT
prolongado congénito), antecedentes de torsades de pointes o en tratamiento con otros



medicamentos que prolongan el intervalo QT, hipokalemia, puede estar aumentado el riesgo
de prolongacién del intervalo QT.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a tenelig/iptina o a cualquiera de los componentes del producto.
- Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

- En la cetoacidosis, precoma o coma diabético.

- Infecciones graves.

- Pre y post quirurgicos.

- Traumatismos graves.

- Lactancia.

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT:

Para mejorar el control de la glucemia en los pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2,
que no hayan respondido adecuadamente al tratamiento con dieta y ejercicio, ni al agregado
de biguanidas, sulfonilureas, ni tiazolidinedionas.

No tiene uso autorizado por la FDA ni por la EMA (Agencia Europea de Medicamentos).

La teneligliptina se comercializa actualmente sdélo en Japdn y los datos e informacién disponibles en
la clinica, son limitados. Ademas, no estd del todo claro si el fdrmaco es o no apropiado como droga
inicial para pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Por lo tanto, es importante analizar la eficacia de
teneligliptina sobre los pardmetros glucémicos y no glucémicos, en tales circunstancias.

En un estudio, se observaron reducciones significativas de la HbAlc y de la glucosa plasmatica en
ayunas, sin detectarse eventos adversos clinicamente significativos.

Los efectos de los inhibidores de la DPP-4 sobre los parametros no glucémicos, por ejemplo los
perfiles de lipidos, son controvertidos. Con la teneligliptina no se observaron cambios
estadisticamente significativos de los siguientes parametros: colesterol total, triglicéridos, HDL-
coleterol, no HDL-colesterol, LDL-colesterol o acido grasos libres. No se observaron cambios en el
peso corporal, y no se sacaron conclusiones con respecto al efecto de la teneligliptina sobre la
presion arterial.

Son necesarios estudios aleatorios adicionales, doble ciego, con grupos control y placebo por
periodos mas prolongados, para aumentar el nimero de sujetos tratados y fortalecer el hallazgo de
estos estudios.

Producto comercializado en Argentina que contiene teneligliptina:

Producto comercial Laboratorio

Tenoglucon® Investi
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Mas informacion...
Reguladores de las incretinas (inhibidores de la DPP-4 y analogos del GLP-1)

Las incretinas mas representativas son el Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) y el Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide (GIP).

Su mecanismo de accion se basa en las acciones glucorreguladoras de las «incretinas». Hace
tiempo que se descubrid que la ingesta oral de glucosa desencadena un pico de insulina mayor que la
infusion de glucosa endovenosa. Este efecto, denominado «incretina», se debe a la accion de las
llamadas «incretinas», un grupo de hormonas enddgenas secretadas tras la ingesta por las células del
intestino delgado, que actian sobre las células beta del pancreas, estimulando la secrecion de
insulina. Son responsables del 50-70% de la secrecion posprandial de insulina. Las incretinas son
degradadas rapidamente (en 1-2 minutos) por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4).

Funcioén de las incretinas en la homeostasis de la glucosa
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Adaptado de Kieffer TJ, Habener JF. Endocr Rev. 1999; 20: 876-913; Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003; 2: 365-372; Drucker DJ.
Diabetes Care. 2003; 26: 2929-2940; Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002; 18: 430-441.

Teniendo en cuenta estas acciones, se ha considerado este efecto incretina como una diana
terapéutica. Para ello, se han seguido dos vias: inhibir la enzima que las degrada (la DPP-4), o buscar
analogos del GLP-1 que no sean metabolizados por la misma. Con ambos grupos de medicamentos se
produce un incremento en la secrecion de insulina por parte de las células pancreaticas y una
disminucion de la secrecion de glucagon, de forma glucosa dependiente. Ademas, los analogos del
GLP-1 retrasan el vaciado gastrico (lo que disminuye la velocidad a la que la glucosa derivada de la



ingestion de comidas aparece en la circulacion) y reducen la ingesta de alimentos debido a una
disminucion del apetito y un aumento de la saciedad.

Existen 2 tipos de farmacos reguladores de las incretinas:

— los potenciadores de las incretinas (inhibidores de la DPP-4 o gliptinas). Se administran por via
oral.

— los incretin-miméticos o analogos del GLP-1 como por €j.: exenatida. Se administran por via
subcutanea.
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