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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. José Carlos de Matos
PROCESSO N°.: 50132711920228130313
CAMARA/VARA: 2° JD
COMARCA: Ipatinga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: JRDS
IDADE: 86 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): E 11, E 78,110
PEDIDO DA AGAO: Nesina® (benzoato de alogliptina 25 mg)
FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opcao terapéutica substituta a alternativa
terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 31307
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0002963
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

1) O medicamento postulado tem indicacdo de bula do fabricante para o

tratamento proposto? R.: Sim. Estd aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? R.: Sim.

2) Ha pedido de inclusdo do medicamento nos protocolos clinicos do SUS?
R.: Nao. Ha uma sintese elaborada pela CONITEC em 2016, sobre as
evidéncias do uso da alogliptina no tratamento do diabetes mellitus tipo
2. Se ja foi analisado o pedido, qual a conclusdo do parecer? R.:
Prejudicado.

3) Todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram
tentadas? R.: Entre as alternativas disponiveis, consta o uso atual de
metformina, gliclazida e insulina humana NPH. Consta que foi feito uso
prévio da dapagliflozina, mas que a paciente evoluiu com candidose
vaginal de repeticdao. em caso negativo, qual é tratamento ainda nao
tentado? O antidiabético oral da mesma classe da gliclazida

(sulfonilureias), a glibenclamida. Ha contraindicacdo ao tratamento nao
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tentado levando-se em conta as demais condigdes clinicas do paciente? R.:
Nao.

4) Ha evidéncia cientifica de que o uso do medicamento postulado tem
resposta satisfatoria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS? R.:
Nao.

5) O uso do medicamento postulado impde risco a saude do paciente (efeitos
colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? R.: Sim, a alogliptina, e
os demais inibidores da DPP-4 podem estar associados a um risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca.

6) Quais os riscos para o paciente com o diagndstico acima que nao trata
adequadamente a doenca? R.: Descontrole glicémico e evolugdo com
progressao para as complicagées secundarias a diabetes. Ha risco de
morte? R.: Sim.

7) Outras informacdes consideradas uteis na analise juridica do caso. R.:
Gentileza reportar-se as consideragdoes abaixo.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada ha mais de 20 anos,
hipertensao arterial sistémica e dislipidemia, em uso atual de insulina humana
NPH, metformina, gliclazida, alogliptina e sinvastatina.

Foi requerido o uso continuo de benzoato de alogliptina 25 mg/dia para
complementagéo e otimizag&o do tratamento farmacoldgico, com a finalidade
de reduzir as chances de evolugdo com complicagdes secundarias a
diabetes. Consta que previamente a prescricdo da alogliptina, foi feita
otimizagédo das doses da insulina, da metformina e gliclazida, além do reforgo
na mudanga comportamental. Existindo no caso em tela, conforme consta,
limitacdo para a pratica de atividades fisicas, devido a comorbidade
ortopédica.

Consta ainda que foi tentado uso prévio da dapagliflozina,
recentemente incorporada a rede publica, mas que a paciente apresentou

candidose vaginal de repeticdo. Consta ainda, o registro de queixa de dor
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neuropatica.
Nao foi apresentado o historico do controle glicémico da paciente, tais
como: glicemia de jejum, glicemia pré e poés-prandial, glicemia capilar e

hemoglobina glicada - HbA1c. A HbA1c € um importante preditor de controle

em longo prazo. A meta ideal de HbA1c para pessoas adultas com diabetes e

na auséncia de gravidez continua sendo ao redor de 7,0%. No entanto, um
controle mais flexivel aproximando-se de 8,5% pode ser considerado
apropriado/aceitavel para situacbes muito especificas, conforme idade, risco
de hipoglicemia e complicagdes crdnicas ja estabelecidas.

No SUS estdo disponiveis através do componente basico e
especializado de assisténcia farmacéutica, alternativas de terapéutica
farmacolégica protocolar, com medicamentos das diversas classes
farmacoldgicas, previstos para o tratamento das morbidades apresentadas
pela paciente/requerente. N&o foram apresentados elementos técnicos
indicativos de contraindicagcao as alternativas de terapéutica farmacolégica
regularmente disponiveis na rede publica.

Alternativa farmacéutica: medicamentos que possuem o mesmo principio
ativo, ndo necessariamente na mesma dosagem, forma farmacéutica,
natureza quimica (éster, sal, base), porém, oferecem a mesma atividade
terapéutica.

Alternativa terapéutica: medicamentos que contém diferentes principios
ativos, indicados para um mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicacao e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

Componente basico (CBAF): os medicamentos do componente basico de
assisténcia farmacéutica (CBAF), sdo aqueles destinados a Atengao Primaria
a Saude. Sao adquiridos pelo Governo do Estado com recurso tripartite
(federal, estadual e municipal), e distribuidos para os municipios do estado de

Minas Gerais, cuja responsabilidade pelo fornecimento ao paciente é

essencialmente do Municipio.

Componente Especializado (CEAF): visa garantir, no ambito do SUS o

acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa
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prevaléncia ou de uso cronico prolongado, com alto custo unitario, cujas
linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, e cujo
fornecimento ao paciente é responsabilidade essencialmente do Estado.

Componente Estratégico: considera-se medicamentos estratégicos aqueles
utilizados em doencas que configuram problemas de saude publica, ou seja,
com perfil endémico e impacto soécio-econdmico importante cujo controle e
tratamento tenham protocolos e normas estabelecidas; cujo fornecimento ao

paciente é responsabilidade essencialmente do Estado.

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga de alta complexidade e
multifatorial, sendo caracterizada como um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia. A abordagem do
paciente com diabetes requer a adocdo de diversas praticas desde o
diagndstico até a integralidade do cuidado.

Diabetes mellitus consiste em um disturbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na produgdo de insulina
Ou na sua acado, ou em ambos o0s mecanismos. Tradicionalmente, as
complicagdes do diabetes sdo categorizadas como disturbios microvasculares
e macrovasculares, que resultam em retinopatia, nefropatia, neuropatia,
doencga coronariana, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica.

O tratamento do diabetes consiste na terapia medicamentosa e nao-

medicamentosa. O principal objetivo da terapia medicamentosa € normalizar
0s parametros metabodlicos, como a glicemia, para reduzir o risco de
complicagdes a longo prazo.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes,

ocorre a partir da perda progressiva das células B pancreaticas em conjunto
com a resisténcia a insulina e deficiéncia na acdo desse hormdnio, devido a
complexos mecanismo de carater genético e ambientais. Diferentemente do
que ocorre no diabetes mellitus tipo 1 (DM1), em que 100% dos pacientes
precisam de insulina exégena desde o inicio do tratamento, a maioria dos

pacientes com o tipo 2 (DM2) inicialmente n&o utiliza insulina logo ap6s o
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diagndstico, evoluindo com a necessidade de introdugdo da insulina com o
passar dos anos.

O DM2 possui etiologia complexa, multifatorial, poligénica e associada
a forte predisposi¢cdo genética. Geralmente desenvolve-se em adultos, mas

ocorre em criancas também e tem sido relacionado a obesidade,

sedentarismo, habitos alimentares ndo saudaveis, dislipidemia e hipertensao.

Muitos individuos com DM2 desconhecem sua condigao por um longo
periodo, porque os sintomas iniciais, geralmente, sdo menos marcantes. No
entanto, com o passar do tempo, o corpo ja sofre as consequéncias do
excesso de glicose no sangue. Como resultado, muitas pessoas ja possuem
evidéncias de complicagdes secundarias quando sao diagnosticadas.

Diabetes mellitus € um importante e crescente problema de saude para
todos os paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento. As
estimativas indicam que se as tendéncias atuais persistirem, o numero de
pessoas com diabetes para o0 ano de 2045 sera superior a 628,6 milhdes, e
que cerca de 79% desses casos vivem em paises em desenvolvimento, nos
quais espera-se ocorrer o maior aumento dos casos de diabetes nas préximas
décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos
existentes (prevaléncia) sdo informag¢des importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizagdo dos servicos e tecnologias a serem disponibilizados

aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os

recursos a serem utilizados no contexto desta importante condicdo clinica.

Existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da
Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2 na rede publica com oferta de insulina
convencional e analogas, além de aparelho e insumos para monitoramento
da glicemia capilar, propiciando oferta de estratégias terapéuticas
protocolares em conformidade com as diretrizes cientificas atuais.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da

implementacdo combinada de trés modalidades de intervencdes: estratégias
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educacionais (educagdo em saude, alimentacdo e atividade fisica),

estratégias de automonitorizacédo e estratégias farmacoldgicas. A pratica de

exercicio fisico & determinante na prevencdo do diabetes tipo 2 e no

tratamento de todas as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM tipo 1 e 2 é consequéncia/fruto de
abordagem multidisciplinar, ndo é resultado de uma unica intervengao, seja
ela farmacolégica ou nao, é fruto da adeséao regular e continua do paciente a
todas as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de
atividade fisica, uso regular da terapia farmacoldgica apropriada, associada
ou ndo a insulinoterapia).

O plano alimentar e a pratica reqular de atividades fisicas sdo ainda os

fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige

participacdo ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a adesdo do paciente a

esses dois fundamentos nao é suficiente. O objetivo essencial no tratamento
do diabetes mellitus € a obtencdo de niveis glicémicos tado proximos do
normal quanto possivel alcangar na pratica clinica.

“A pratica de exercicios fisicos por pessoas com DM deve envolver a
combinag&o:

» Exercicios aerdbicos (exemplos: caminhada rapida, corrida, bicicleta,
natagdo) com,

» Exercicios resistidos (exemplos: pesos livres, aparelhos de musculagéo,
bandas elasticas ou uso do proprio peso corporal)

* E com aumento progressivo de tempo, frequéncia, carga e intensidade de
forma individualizada1.

* Realizar nos individuos com DM 1 ou DM 2 no minimo 150 minutos
semanais de exercicio aerobico de moderada ou vigorosa intensidade, sem
permanecer mais do que dois dias consecutivos sem atividade1.

» Essa recomendagcdo € Iimportante porque, apos 0 exercicio
prolongado, a captagdo da glicose permanece aumentada por até 2 horas,
por mecanismos independentes da insulina, e por até 48 horas, através de

mecanismos dependentes da insulina”. ™
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Esse objetivo, obtengédo de niveis glicémicos tdo proximos do normal
quanto possivel alcangar na pratica clinica, ndao é alcancado através de
nenhuma medida terapéutica isolada, mas, é resultado do conjunto de
intervengdes multidisciplinares adotadas conjuntamente, as quais sé&o
essencialmente dependentes da compreensao e adesao do paciente.

O programa de educacado dos pacientes e/ou familiares deve ser
compativel com o nivel de desenvolvimento cognitivo e adaptado a

capacidade intelectual do paciente e/ou familiares. Ha estreita ligacado entre

adesdo ao tratamento e controle glicémico, a medida que a aderéncia ao

tratamento aumenta, a hemoglobina glicada (HbA1c) diminui, refletindo uma
glicemia média mais estavel.

O SUS disponibiliza através do componente basico de assisténcia
farmacéutica, opgbes de terapéuticas farmacologicas protocolares eficazes
para o tratamento de todas as fases evolutivas da diabetes mellitus. O acesso
aos medicamentos do componente basico da assisténcia farmacéutica,
ocorre por meio da atencao primaria a saude.

Atualmente as alternativas farmacoldgicas disponiveis no SUS para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em todas as suas fases evolutivas (fase
1 a 4), contam com representantes dos grupos das: Biguanidas (cloridrato de
metformina 500 e 850 mg/comp.) que é a primeira opg¢ao quando o paciente
nao apresenta contraindicacdo, sendo contra indicada na insuficiéncia renal
grave; sulfonilureias (glibenclamida 05 mg/comp. Gliclazida 30 e 60
mg/comp.); inibidores do SGLT2 (dapaglifiozina 05 e 10 mg/comp.)
recentemente incorporada ao SUS; além da insulina humana NPH e insulina
regular 100 Ul/mL.

Nesina® 25 mg (benzoato de alogliptina 25 mg): medicamento nao
disponivel na rede publica, tem indicagcao aprovada em bula como uma 22 ou
3?2 linha de tratamento em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2,
como adjuvante a dieta e aos exercicios para melhoria da glicemia, podendo
ser usado em monoterapia ou terapia combinada com outros antidiabéticos,

para pacientes em que ha contraindicagdo ou intolerancia ao uso da
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metformina (disponivel na rede publica). E um antidiabético pertencente a
uma nova classe de antidiabéticos orais denominados de gliptinas / agentes
incretinicos (inibidores da enzima DDP-4 / dipeptidil peptidase).

Principal mecanismo de acao é, essencialmente a estabilizacdo do
GLP-1 enddgeno pela inibicdo da enzima que o degrada, a DPP-4, que
estimula a secrecéo de insulina e reduz a secrecao de glucagon. “Um alerta
do FDA (Food and Drug Administration), informa que a familia de inibidores
da DPP-4, pode causar, em alguns pacientes, dor articular, podendo ser
severa e incapacitante. Nesses casos, o paciente deve ser orientado a néo
suspender a medicacdo e entrar em contato com seu médico, que avaliara o
beneficio da manutencdo. A saxagliptina e a alogliptina foram associadas a
um maior risco de insuficiéncia cardiaca, principalmente nos individuos com
insuficiéncia cardiaca preexistente ou disfuncédo renal, devendo ter atencéo
especial nesse grupo’.

A seguranca e a eficacia do Benzoato de Alogliptina necessita de
estudos que avalie a sua utilizacdo por um periodo maior e que o compare
com os demais antidiabéticos utilizados na diabetes mellitus tipo 2. Os
estudos realizados para avaliar a Alogliptina, a compararam com placebo.
Sa0 necessarios estudos comparativos diretos, entre o Benzoato de
Alogliptina e outros antidiabéticos ja estabelecidos, para confirmar se ha
alguma utilidade do novo farmaco para produzir desfechos de maior
relevancia clinica em longo prazo.

“Néao ha evidéncias de beneficio sobre complicagbes crénicas do DM?2
com o uso de alogliptina em comparagdo com outros farmacos disponiveis
para tratamento desta condicdo. O maior estudo que avaliou o uso de
alogliptina foi desenhado para avaliar seguranca cardiovascular do
medicamento (estudo de n&o-inferioridade) e ndo apontou para beneficios
em termos de eventos cardiovasculares, em comparagcdo com o placebo’.

Para pacientes com diagndstico recente, as diretrizes das sociedades
americana, europeia e brasileira de diabetes (ADA, EASD, e SBD), séo

coincidentes nas recomendacgées iniciais de modificagcdo no estilo de vida,
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associadas ao uso de metformina.”

Nenhuma modalidade terapéutica especifica/isoladamente apresenta

superioridade de eficacia no tratamento da diabetes mellitus. O sucesso

terapéutico ndo é resultado de uma unica intervencao, seja ela farmacoldgica

ou ndo, é fruto da adesao reqular e continua do paciente a todas as medidas

terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica reqular de atividade fisica,

uso de antidiabéticos orais em monoterapia ou em combinacdo, ou

associados a insulinoterapia).

No caso concreto foi informado tratamento atual com o uso de insulina

humana NPH, gliclazida e metformina, sem especificacdo das doses (todos
os trés farmacos disponiveis na rede publica), e foi requerido o uso adicional
de um quarto farmaco (alogliptina).

No entanto, ndo foram apresentados / identificados elementos técnicos
indicativos de imprescindibilidade de uso adicional de um quarto
medicamento especifico. As diretrizes atuais recomendam a revisdo da
terapéutica poli farmacologica de acordo com a progressdo da doenca,
principalmente quando do uso concomitante com insulina, devendo serem
feitos os ajustes de doses, incluindo a insulinizacdo plena em virtude da
faléncia progressiva das R-pancreaticas, e/ou a troca de farmacos de mesma
classe, evitando a associacdo de mais de 3 farmacos.

O SUS possui opcdes de farmacos para a instituicdo de terapéutica
farmacoldgica em conformidade com as diretrizes atuais. N&do ha evidéncias
cientificas de beneficio sobre as complicagdes cronicas do diabetes mellitus
tipo 2 com o uso de alogliptihna em comparagdo com as alternativas

farmacoldgicas disponiveis na rede publica.
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