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Boehringer Ingelheim anunta rezultatele
studiului de faza III care arata ca linagliptin
reduce semnificativ concentratia glucozei din
sange si prezinta un profil excelent de siguranta
si tolerabilitate.

Noile date de faza Ill au demonstrat ca linagliptin
in monoterapie §i terapie combinata aduce im-
bunatatiri clinice semnificative ale controlului
glicemiei.

Ingelheim, Germania — Rezultatele studiului
clinic de faza III cu linagliptin au fost prezentate in
premierda in cadrul sesiunilor stiintifice ale Con-
ferintei Anuale a Asociatiei de Diabet din America
(ADA), aflata la a 70-a editie. Aceste rezultate au
aratat cd acest compus cercetat, un inhibitor al
dipeptil peptidazei 4 (DPP-4), a asigurat o reducere
semnificativa, de durata si relevanta clinic a con-
centratiei de glucoza din sange, masuratd prin
intermediul hemoglobinei A (HbA ), glicemiei a
jeun si glicemiei postprandiale. (1-6) Linagliptin
este cercetat de Boehringer Ingelheim ca tratament
pentru diabetul zaharat de tip 2 cu administrare
orala o data pe zi.

In studiile pivot de faza III linagliptin a dovedit
un profil de siguranta foarte favorabil, cu o rata totala
a evenimentelor adverse similari cu placebo. In plus,
linagliptin a demonstrat o tolerabilitate excelenta,
neutru asupra greutitii corporale, nu a prezentat un
risc crescut de interactiuni cu alte medicamente si,
foarte important, nu a fost inregistrat nici un risc
crescut de hipoglicemie atribuit administrarii lina-
gliptin, atat ca monoterapie, cat si in terapie com-
binata cu metformin sau pioglitazona. (1-6)

S-a remarcat ca la pacientii diabetici cu in-
suficientd renald usoard pana la moderatd con-
centratiile plasmatice ale linagliptin au fost com-
parabile cu cele observate la pacientii diabetici cu
functie renald normala, (1) sugerand ca linagliptin,
care se elimind 1n special pe cale non-renald, ar
putea avea proprietati farmacologice specifice, care
nu au fost incd observate la aceasta clasa noua de
medicamente. (8) Rezultatele sugereaza ca linagliptin
nu ar necesita ajustarea dozei la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2, indiferent de stadiul de insuficienta
renala.

In patru studii multicentrice, cu o durati de 24
de saptamani, randomizate, dublu-orb, controlate,
au fost inregistrate reduceri statistic semnificative
ale concentratiei de glucoza din sange cu linagliptin
in monoterapie comparativ cu placebo (1), precum
si la folosirea in combinatie cu alte antidiabetice
oraleutilizate in mod frecvent. (2-4) Aceste rezultate
au fost Insotite de Tmbunatatiri semnificative ale
functiei beta-celulare. (1,3) Distrugerea celulelor
beta este factorul cel mai important care ghideaza
progresia diabetului zaharat de tip 2. (7)

Intr-un alt studiu, monoterapia cu linagliptin s-a
dovedit superioara in scaderea glicemiei comparativ
cu placebo si vogliboza, inhibitorul glucozidazei
alfa cel mai frecvent utilizat in Japonia. (5-6)

Julio Rosenstock, M.D., Director al Centrului de
Endocrinologie, Medical City, Dallas, si profesor
de Medicina, Facultatea de Medicina Southwestern
din cadrul Universitatii Texas (Dallas, SUA), a
declarat: ,,Multi pacienti cu diabet zaharat de tip 2
tratati cu antidiabetice traditionale nu reusesc sa
atingd tintele glicemice sau sd le mentind de-a
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lungul timpului. Acest lucru creste riscul aparitiei
complicatiilor specifice, inclusiv al afectiunilor
renale. Cu toate ca insuficienta renala este frecvent
intalnitd la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
disfunctiile renale aflate Intr-un stadiu incipient trec
adesea nediagnosticate. Este important ca acesti
pacienti sa fie identificati, intrucat acestia vor
necesita medicamente eficiente si mai sigure, cu
risc scazut de hipoglicemie®. Prof. Julio Rosenstock
a adaugat: ,,Studiile arata ca numai 5% din medica-
mentul administrat pe cale orala este eliminat prin
rinichi in cazul linagliptin. Datele disponibile par
sa indice ca linagliptin nu ar necesita ajustarea
dozei, ceea ce ar constitui un beneficiu important
pentru medici in alegerea tratamentului, nu numai
pentru populatia de pacienti cu diabet zaharat de tip
2 diagnosticati cu insuficienta renald, dar si pentru
pacientii cu risc de a dezvolta complicatii renale®.

NOTE CATRE EDITORI:

Atentie: Acest comunicat de presa este transmis
de la sediul central Boehringer Ingelheim din
Germania. Va rugam sa luati in consideratie faptul
ca ar putea exista diferente intre tari In ceea ce
priveste informatiile medicale oferite, inclusiv
utilizarile licentiate. Va rugam sa luati in atentie
acest aspect cand faceti referiri la informatiile
oferite In acest document. Acest comunicat de
presa nu este destinat pentru distributie in SUA.

DESPRE DIABET $I DIABETUL DE TIP 2

Aproximativ 285 de milioane de adulti din
intreaga lume sufera de diabet. (9) Federatia Interna-
tionalda pentru Diabet estimeazad ca numarul
persoanelor cu diabet va creste la 438 de milioane
de persoane in intreaga lume, pana in 2030. Se
estimeaza ca aproape 4 milioane de persoane cu
varsta cuprinsa intre 20 si 79 de ani vor muri din
cauza diabetului si a complicatiilor acestuia in
2010. (9) Aproximativ 50% dintre oamenii care
sufera de diabet mor din cauza afectiunilor cardio-
vasculare (9) si mai mult de 8% mor din cauze
renale. (10)

Pentru mai multe informatii despre diabetul
zaharat de tip 2, va rugam sa vizitati:

* Webcast Media gazduit de Boehringer
Ingelheim pe http://www.boehringer-ingelheim-
webcast.com/diabetes

» Diabetes Health Lounge http://www.Diabetes
HealthLounge.com

* Video cu modul de actiune al inhibitorului DPP-
4 http://www.youtube.com/user/diabetesmatters

ANTIDIABETICELE BOEHRINGER INGELHEIM
AFLATE IN CERCETARE $I DEZVOLTARE

Metabolismul constituie una dintre principalele
arii de cercetare si dezvoltare a Boehringer
Ingelheim, diabetul fiind una dintre indicatiile
importante in cadrul retelei globale de cercetare a
companiei. Boehringer Ingelheim este dedicat
cercetarii si dezvoltarii unor antidiabetice ino-
vatoare, cu modalitati de actiune noi, pentru a
imbunatati sdnatatea pacientilor si pentru a creste
calitatea vietii In general. Acestea includ:

e Inhibitorul DPP-4 linagliptin este cel mai
avansat compus din portofoliul de diabet al
Boehringer Ingelheim. Linagliptin este cer-
cetat sub forma de tablete cu administrare
orala o singura data pe zi, fiind destinat tra-
tamentului diabetului zaharat de tip 2, in
monoterapie si terapie combinata. Linagliptin
se elimina in principal pe cale non-renala (doar
aproximativ 5% este eliminat prin rinichi).

e Compusul BI10773 este un inhibitor al
transportatorului de glucoza sodiu-dependent
2 (SGLT-2). Studiile clinice de faza II au
aratat ca BI10773 blocheaza absorbtia glu-
cozei la nivel renal, imbunatatind astfel
controlul glicemiei. S-a observat ca inhibarea
SGLT-2 are un efect pozitiv asupra pierderii
in greutate si a scaderii tensiunii arteriale.

* Inhibitor //-HSDI: Inhibarea 11B3-HSDI
ofera o noud terapie potentiald pentru con-
trolul diabetului, prin scaderea concentratiilor
cortizolului intracelular, rezultand o imbuna-
lipidelor din sange si functiei vasculare.

Inhibitorul 11B-HSD1, studiat in prezent de
Boehringer Ingelheim, se afld intr-o stare incipienta
de dezvoltare clinica.

Descrierea studiilor pivot de faza III cu
linagliptin: (1-6)

Patru studii de faza III multicentrice, randomi-
zate, controlate cu placebo, dublu-orb au fost
derulate pentru a investiga eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea linagliptin (5mg o data pe zi) In
comparatie cu placebo, administrat pe parcursul a
24 de saptamani la pacienti cu diabet zaharat de tip
2 cuun control insuficient al glicemiei. in ansamblu,
fereastra HbA pentru aceste studii a fost > 6,5% si
< 11%, cu urmatoarea terapie de fond: linagliptin in
monoterapie (doar dietd §i exercitii), terapie
adaugatd la metforminad (2), terapiec adaugata la
metformind si sulfoniluree (3), si i1n combinatie
initiala cu pioglitazona. (4) Un studiu multicentric,
de 12 si 26 de saptamani, randomizat, dublu-orb,
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controlat care sa compare eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea linagliptin  versus placebo si
vogliboza, un inhibitor al glucozidazei alfa, la
pacienti japonezi care nu au fost tratati anterior sau
care au mai fost tratati anterior §i care prezintd
diabet zaharat de tip 2 (cu HbA _la inrolare intre
7-10% daca nu au fost tratati anterior si HbA | _1intre
7-9% daca au fost tratati anterior cu un agent
hipoglicemic oral). (5-6)

Sumarul principalelor rezultate de eficacitate

din aceste studii:

» Linagliptin in monoterapie a determinat Tm-
bunatatiri semnificative, relevante clinic si de
duratd ale controlului glicemiei, insotite de
imbunatatiri ale functiei beta-celulare. (1)
Printre altele, datele din acest studiu au aratat
ca:

— Linagliptin a evidentiat o modificare
medie ajustata cu placebo a HbA | fatad de
nivelul initial de -0,69% (p<0,0001).

— Semnificativ mai multi pacienti cu lina-
gliptin au avut o reducere a HbA | >0,5%
la 24 de saptamani fata de placebo (47,1%
versus 19,0%, p<0,0001).

— Cele mai mari reduceri medii ajustate cu
placebo ale HbA  (-1,01%) au fost
observate la pacientii cu niveluri ridicate
ale glicemiei la inrolare, cu HbA | >9,0%.

— Linagliptin a ardtat o modificare ajustata
cu placebo inalt semnificativa a glicemiei
postprandiale, de -58,4 mg/dl (p<0,0001).

Concluzie: Linagliptin in monoterapie a dovedit

imbunatatiri semnificative, relevante clinic si de
duratd ale controlului glicemiei, reflectate in
modificarile glicemiei a jeun, glicemiei postpran-
diale si HbA . Acestea sunt insotite de imbunatatiri
ale functiei beta-celulare si un profil de siguranta
comparabil cu placebo.

» Linagliptin ca terapie adaugata la metformin
a determinat modificari semnificative ale
HbA, . (2) Printre altele, datele din acest
studiu au aratat ca:

— Linagliptin a evidentiat o modificare me-
die ajustata cu placebo semnificativa a
HbA  de la nivelul initial de -0,64%
(p<0,0001) dupa 24 saptamani de trata-
ment.

— Linagliptin a evidentiat o modificare ajus-
tata cu placebo semnificativa a nivelurilor
glicemiei postprandiale de -67,1 mg/dl
(p<0,0001).

Concluzie: Linagliptin 5 mg ca terapie adaugata

la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 controlati

inadecvat cu metformin a fost bine tolerat si a
produs Tmbunatatiri semnificative, relevante clinic
ale controlului glicemiei.

* Linagliptin ca terapie adaugata la metformin
plus sulfoniluree a fost eficace si sigur, pro-
ducand Tmbunatatiri semnificative, relevante
clinic ale controlului glicemiei. (3) Printre
altele, datele din acest studiu au aratat ca:

— Dupa 24 de saptamani de tratament, media
ajustatd cu placebo a HbA  a fost cu -
0,62% mai mica (p<0,0001) la adaugarea
linagliptin versus placebo.

— Pacientii cu un nivel initial al HbA | >7,0%
au fost semnificativ mai predispusi sa
atinga o tintd a HbA | <7,0%, cand au fost
tratati cu linagliptin (29,2%), comparativ
cu placebo (8,1%, p<0,0001).

Concluzie: Terapia cu linagliptin adaugat
terapiei combinate de metformin si sulfoniluree s-a
dovedit a fi eficace §i sigurd, determinand imbu-
natatiri semnificative si relevante clinic ale con-
trolului glicemiei la pacientii cu diabet de tip 2.
Astfel, linagliptin poate fi o optiune suplimentara
inainte de terapia cu insulind in cazul multor pa-
cienti care nu raspund la terapia antidiabetica orala
combinata.

e Linagliptin in combinatie cu pioglitazona a
produs imbunatatiri semnificative si relevante
clinic ale glicemiei a jeun si HbA . (4)

* Linagliptin in combinatie cu pioglitazona a
aratat o modificare medie ajustata cu placebo
a HbA, _de -1,06% fata de nivelul initial si o
diferentd de -0,51% in comparatie cu gru-
purile de pacienti tratati cu pioglitazona si
placebo.

Concluzie: Terapia combinatd initiald cu
linagliptin si pioglitazona a determinat imbunatatiri
semnificative si relevante clinic ale glicemiei a jeun
si HbA _si a fost bine toleratd. Combinatia acestor
2 medicamente poate fi o terapie duald initiala
importantd pentru diabetul de tip 2, adresandu-se
atat disfunctiei beta-celulare, cat si rezistentei peri-
ferice la insulina, cunoscuti ca factorii fiziopatolo-
gici cheie ai acestei boli. Linagliptin si pioglitazona,
ca terapie initiala combinata, pot furniza o optiune
initiald sinergicd importantd pentru tratamentul
pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 cu un control
inadecvat al glicemiei sau pentru cei cu insuficienta
renald pentru care tratamenul cu metformin este
contraindicat.

e Studiu japonez (sdptaména 12 si saptamana
26): Linagliptin ca monoterapie a demonstrat
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o eficacitate mai mare decat placebo si
respectiv vogliboza In imbunatatirea contro-
lului glicemiei la pacientii japonezi cu diabet
de tip 2 si a fost bine tolerat la aceasta
populatie. (5-6)

La saptamana 12: (5)

» Diferentele modificarilor medii ajustate cu
placebo fata de nivelul initial al HbA | au fost
-0,87% pentru linagliptin 5 mg vs. placebo
(p<0,0001) si -0,88% pentru linagliptin 10
mg versus placebo (p<0,0001).

* Proportiile de pacienti care au atins HbA
<7,0% dupa 12 saptamani au fost de 26,4%
pentru linagliptin 5 mg si 35,7% pentru
linagliptin 10 mg versus 10,0% pentru
placebo.

Concluzie: Linagliptin a demonstrat o imbu-
natatire semnificativa si relevanta clinic a contro-
lului glicemiei, reflectatd in modificarile HbA _ si
ale glicemiei a jeun la pacientii japonezi cu diabet
de tip 2.

La saptamana 26: (6)

» Diferentele modificarilor medii ajustate cu
placebo fata de nivelul initial al HbA | au fost
-0,32% pentru linagliptin Smg versus vogli-
boza (p=0,003) si -0,39% pentru linagliptin
10mg versus vogliboza (p<0,0001).

e Tulburarile gastro-intestinale legate de ad-
ministrarea medicamentelor au fost observate
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