Nota Técnica 71629

Data de conclusao: 06/04/2022 17:51:32

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Constantina/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 71629

CID: E11 - Diabetes mellitus nao-insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE METFORMINA + FOSFATO DE SITAGLIPTINA

Via de administracao: VO
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Posologia: fosfato de sitagliptina 50 mg + cloridrato de metformina 1000 mg, tomar 1 cp VO
pela manha, uso continuo

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + FOSFATO DE SITAGLIPTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Salude Suplementar: Para o tratamento do
DM2, o SUS também disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida,
gliclazida, dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + FOSFATO DE SITAGLIPTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + FOSFATO DE SITAGLIPTINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + FOSFATO DE SITAGLIPTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O farmaco pleiteado no processo é
uma associacdo de metformina e sitagliptina. A sitagliptina & um farmaco pertencente a classe
dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Esta enzima é a responsavel pela quebra das
incretinas endogenas (GLP-1 e GIP), que s&o hormdénios liberados pelo intestino ao longo do
dia e seus niveis aumentam em resposta a uma refeicdo. As incretinas sao parte de um
sistema enddgeno envolvido na regulacao fisiolégica da homeostase da glicose. Quando as
concentracdes sanguineas de glicose estao normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam
a sintese e a liberacdo de insulina pelas células B-pancreéticas, entre outras agcées que vao
resultar em diminuicao da glicose plasmatica (9).

A associacdo desses dois farmacos em um Unico comprimido n&o foi testada em estudos
clinicos, entretanto foi demonstrada a bioequivaléncia deste medicamento com os comprimidos
de sitagliptina e cloridrato de metformina coadministrados. Dessa forma, para avaliacdo da
eficacia do farmaco pleiteado serdo citados estudos em que a sitagliptina foi adicionada ao
tratamento com metformina, uma vez que essa € a primeira linha no tratamento do DM tipo 2 e
esta amplamente disponivel no SUS.

Em um ensaio clinico randomizado, com 24 semanas de duracgéo, 701 pacientes com DM tipo 2
inadequadamente controlado com metformina (média HbA1c 8,0%) foram randomizados para
sitagliptina 100 mg por dia ou placebo (10). O tratamento com sitagliptina levou a reducdes
significativas em comparacao com o placebo na HbA1c (-0,65%), glicose plasmatica em jejum
e glicose poOs-prandial de 2 horas. Além disso, uma propor¢cao significativamente maior de
pacientes atingiu o alvo do controle glicémico proposto no estudo (HbA1c <7%) com sitagliptina
(47,0%) vs. placebo (18,3%). Nao houve aumento do risco de hipoglicemia ou efeitos adversos
gastrointestinais com sitagliptina em comparag¢ao com placebo. O peso corporal diminuiu de
forma semelhante com sitagliptina e placebo.

Um segundo estudo comparou a adicao de sitagliptina ou glipizida (uma sulfonilureia, classe
medicamentosa disponivel no SUS) em 1.172 pacientes com DM tipo 2 sem controle adequado
em monoterapia com metformina (11). A duracao deste estudo foi de 52 semanas. O desenho
do estudo foi de n&o inferioridade, utilizando a variagdo da HbA1c como desfecho primario.
Ambos os grupos de tratamento tiveram uma queda semelhante na HbA1c em 52 semanas
(-0,67%), confirmando a néo inferioridade. As propor¢cées de pacientes que atingiram o alvo
glicémico (HbA1c <7%) também foi semelhante: 63% (sitagliptina) e 59% (glipizida). Em
relacdo aos efeitos adversos, os pacientes em uso de glipizida apresentaram uma taxa maior
de hipoglicemias (32 vs. 5%. P<0,001) e maior ganho de peso (diferenga entre os tratamentos
de 2,5 kg).

Em relagéo a prevencao de complicagdes cronicas do DM tipo 2, os inibidores da DPP-4 néo
reduziram nem aumentaram os eventos cardiovasculares (ou o desenvolvimento ou progressao
da doenca renal). No estudo de seguranca cardiovascular da sitagliptina, 14.671 pacientes com
DM tipo 2 ndo controlada e doenca cardiovascular estabelecida foram randomizados para
adicionar sitagliptina ou placebo ao tratamento (12). Este estudo € um ensaio clinico
randomizado, de nao inferioridade, com objetivo principal de avaliar se a sitagliptina seria
segura do ponto de vista cardiovascular e faz parte de uma exigéncia regulatéria da Food and
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Drug Administration (FDA), agéncia americana que regula a aprovacdo de medicamentos. O
desfecho primario foi um combinado de morte por causa cardiovascular, IAM ou AVC nao fatal
e ocorreu em 839 pacientes no grupo da sitagliptina (11,4%) e 851 pacientes no grupo do
placebo (11,6%). Durante um acompanhamento médio de trés anos, houve uma pequena
diferenca nos niveis de HbA1c (diferenca média da sitagliptina vs. placebo de -0,29%). As
taxas de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca néo diferiram entre os dois grupos (razao de
risco, 1,00; IC de 95%, 0,83-1,20; P=0,98). Nao houve diferencas significativas entre os grupos
nas taxas de pancreatite aguda (P=0,07) ou cancer pancreatico (P=0,32).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao dos niveis de HbA1c em cerca

de 0,6% em comparacao com placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + FOSFATO DE SITAGLIPTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da sitagliptina em associacdo com a metformina no tratamento do DM tipo 2
tem a capacidade de reduzir a HbA1c em cerca de 0,6% em comparagao com o placebo e de
maneira equivalente em comparagao com outros farmacos para tratamento de DM2 (incluindo
as sulfoniluréias, disponiveis no SUS). Além disso, ndo ha evidéncia cientifica que demonstre
reducao das complicacdes crénicas do DM com o uso da classe dos inibidores da DPP-4.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
diabete melito, em uso da associagcao em dose fixa de sitagliptina e metformina. Ndo constam
detalhes sobre a condicao clinica do paciente ou tratamentos prévios. Contudo, pela indicagao
do referido tratamento, assume-se que o caso em tela apresenta diabete melito do tipo 2
(DM2). Esta nota técnica serd acerca do pleito do medicamento sitagliptina associada a
metformina.

O DM2 é uma doenca crbnica que se caracteriza por um estado de resisténcia insulinica
associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia. Seu diagnostico
pode ser feito através de afericdo de glicemia de jejum (= 126 mg/dL), hemoglobina glicada (=
6,5%), teste de tolerancia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de dosagem de glicose plasmatica
aleatoria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo dados coletados em
2019 pelo VIGITEL, estima-se que o Brasil tenha 7,5% da sua populagéo adulta diagnosticada
com esta doenca (2). As complicacées deste estado hiperglicémico envolvem danos micro
(neuropatia, nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenca coronariana, acidente vascular
encefalico, doenca arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crbénica e a
amputacdes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia com
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finalidade de reduzir a instalacdo destas complicagées cronicas. A monitorizagcéo do tratamento
é realizada pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlagdo com a
média de glicemia dos ultimos 3 meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir niveis
de HbA1c proximos de 7%, podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e
complicagdes crdnicas ja estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacédo de praticas de atividade
fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada sédo capazes
de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis para 0 manejo do DM2. A
metformina é sempre a droga preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantida, a
nao ser que haja alguma contraindicacéo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser
associados ao esquema de tratamento se necessario, sempre levando em consideragao se
existem complicacbes do DM2 ja estabelecidas ou alto risco de desenvolvimento destas
complicacbes, se existe risco de hipoglicemia, se existe necessidade de produzir impacto
neutro no peso corporal e se o custo é compativel com a manutencao do tratamento. O uso de
insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos, niveis elevados de
HbA1c (>10%) ou em associa¢cdo com as medidas terapéuticas descritas acima (6,7).
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