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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Nesina® (benzoato de alogliptina)

Indicacdo na bula: Nesina® é indicado como adjuvante & dieta e a pratica de
exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes adultos com diabetes
mellitus tipo 2 em varios cenarios clinicos: como monoterapia e em combinacao
com metformina, sulfonilureia, tiazolidinediona (isoladamente ou em combinacao
com metformina ou sulfonilureia) ou insulina (isoladamente ou em combinacao
com metformina).

Pergunta: alogliptina é eficaz e seguro para o tratamento da diabetes mellitus
tipo 27

Evidéncias: foram analisadas duas revisdes sistematicas com metanalise que
avaliaram a eficicia e a seguranca do alogliptina em relacdo ao placebo e a
alguns comparadores ativos. Alogliptina demonstrou eficacia na reducao dos
niveis de HbAlc, embora este achado pode estar relacionado com o nivel basal
de HbAlc e com a glicemia de jejum. Alogliptina pode estar associado a um risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca. A seguranca e a eficacia do alogliptina
necessita de estudos que avalie a sua utilizacao por um periodo maior e que o
compare com os demais antidiabéticos utilizados na diabetes mellitus tipo 2.

Conclusoes: alogliptina é indicado para melhorar o controle glicémico em
adultos com diabetes mellitus tipo 2, em monoterapia ou em combinacao com
outros antidiabéticos. Alogliptina tem demonstrado eficdcia na reducao dos niveis
de HbAlc, embora o nivel basal de HbAlc e a glicemia de jejum explicam a
maior parte desta variacao, e pode estar associado a um risco aumentado de
insuficiéncia cardiaca. Alogliptina necessita de mais estudos que evidencie a sua
eficacia e a sua seguranca no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.
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CONTEXTO

A diabetes mellitus (DM), ou simplesmente diabetes, € um grupo de doencas
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia e resultante de vérios processos
patogénicos, que vao desde a destruicao autoimune das células B-pancreaticas,
com a consequente deficiéncia de insulina, até a presenca de anormalidades,
como no metabolismo dos carboidratos, das gorduras e das proteinas, que
resultam da resisténcia a acao da insulina nos tecidos periféricos. A deficiéncia
da secrecao de insulina e os defeitos na sua acao frequentemente se coexistem
no paciente, e muitas vezes nao se conhece qual delas é a principal causa da
hiperglicemia(l).

A DM pode ser classificada em: tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2), gestacional (DMG) e
em tipos especificos de diabetes. A DM1 e a DM2 sao doencas heterogéneas em
gue a apresentacdo clinica e a progressdao da doenca podem variar

consideravelmente®®

. Atribuir um tipo de diabetes a um individuo muitas vezes
depende das circunstancias presentes no momento do diagndstico, e muitos
individuos diabéticos ndao se encaixam facilmente em uma Unica classe. Assim,
para o clinico e o paciente, € menos importante identificar o tipo especifico de
diabetes do que entender a patogénese da hiperglicemia e trata-la

efetivamente!?.

A DM2, previamente chamada de diabetes nao insulinodependente ou diabetes
tardio, é a forma mais prevalente de diabetes, respondendo por 90 a 95% dos

casos™

, € é causada por uma interacao de fatores genéticos, embora muitas
destas variantes genéticos permanecem sem explicacao, e fatores ambientais,
como sedentarismo, dietas ricas em gorduras e envelhecimento®. A DM2 se
caracteriza por uma combinacao de resisténcia a acao da insulina e de uma
perda progressiva da sua secrecao, ou seja, a secrecao de insulina é insuficiente
para compensar a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos destes

1.2 além da deficiéncia na regulacdo hepatica da glicose®®. A etiologia

pacientes(
da deficiéncia na secrecao de insulina ainda requer pesquisas, mas nao esta

relacionada com a destruicdao autoimune das células B-pancreaticas, como na
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DM1, e a resisténcia a insulina por muitas vezes estda relacionada com a

obesidade ou 0 aumento na porcentagem de gordura corporal*?.

Esta forma de diabetes frequentemente ndo é diagnosticada por muitos anos,
porque a hiperglicemia se desenvolve gradualmente e, nestes estagios iniciais,
as alteracdes patoldgicas e funcionais nos tecidos periféricos, na maioria das
vezes, nao sao suficientemente graves para o paciente observar qualqguer um dos
sintomas classicos da diabetes. No entanto, estes pacientes possuem maior risco
de desenvolver complicacdes macrovasculares e microvascularesY). Atualmente,
sao trés os critérios aceitos para o diagnéstico do DM com utilizacdo da glicemia
(Quadro 1)®:

Quadro 1. Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagndstico de

diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos

2h apos
Categoria 759 de | Casual**
glicose
Glicemia normal < 100 < 140 -
Tolerancia a|=100a<|= 140 a <
glicose diminuida | 126 200 )
> 200 (com
Diabetes mellitus | = 126 = 200 sintomas
classicos)***

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2016.

*QO jejum é definido como a falta de ingestdo caldrica por no minimo 8h
**Glicemia plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem

se observar o intervalo desde a Ultima refeicao.

***(Qs sintomas classicos do DM incluem polidria, polidipsia e perda nao explicada
de peso.

Nota: o diagndstico do DM deve sempre ser confirmado pela repeticdao do
teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensacao metabdlica aguda ou sintomas 6bvios de DM.
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A hemoglobina glicada®! (HbAlc?) também é recomenda para o diagnéstico da

DM, devido ao seu poder de avaliar o grau da glicemia crbénica, refletindo os

niveis médios de glicose no sangue ao longo de um periodo de dois a trés meses

e por esses valores se manterem estdveis apés a coleta‘*>4

e Diabetes: HbAlc = 6,5% a ser confirmada em outra coleta. Dispensavel em
caso de sintomas ou glicemia = 200mg%,;

e Individuos com alto risco para o desenvolvimento de diabetes: HbAlc entre
5,7 € 6,4%5Y,

1-Populacao acometida: O risco de desenvolver a DM2 aumenta com a

obesidade, a falta de atividade fisica e com a idade'). Geralmente esta

(3)

enfermidade é diagnosticada apés os 40 anos A DM2 ocorre mais

frequentemente em mulheres com DMG prévia e em individuos com hipertensao
ou dislipidemia, e sua frequéncia varia em diferentes subgrupos raciais / étnicos.
E frequentemente associado a uma forte predisposicdo genética, mais do que é a
forma autoimune da DM1. No entanto, a genética desta forma de diabetes é

complexa e nao esta totalmente elucidada‘®.

2-Prevaléncia/lncidéncia: Estima-se que 422 milhdes de pessoas no mundo
tem diabetes, a sua prevaléncia global entre adultos com mais de 18 anos
aumentou de 4,7% em 1980 para 8,5% em 2014 e tem se elevado mais

rapidamente nos paises de renda média e baixa. Em 2012, cerca de 1,5 milhao

(5)

de mortes no mundo foram diretamente causadas por diabetes™’. A incidéncia de

DM2 na Espanha foi de 10,8 por 1000 pessoas/ano, baseado em uma populacao

®) No Brasil, a estimativa da prevaléncia da

diabetes em 2015 foi de 10,2% de individuos na faixa etaria de 20 a 79 anos'”.

com idade entre 30 e 75 anos

Em 2014, a DM foi responsavel por 4,7% das mortes ocorrida no pais, destes,
10,1% foram por DM2 (CID-10 E11)®.

! Hemoglobina conjugada a glicose, processo que ocorre de maneira lenta, ndo enzimatica e é diretamente proporcional a glicose no ambiente.
Como as hemacias séo livremente permeaveis a glicose, a medida de HbAlc reflete o histérico da glicemia ao longo dos 120 dias prévios, tempo de
vida médio dos eritrécitos®.

2 A HbAlc é uma das formas da hemoglobina glicada.
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3-Curso da doenca: Como descrito anteriormente, muitos individuos com DM2
permanecem inconscientes de sua condicao por um longo tempo, porque os
sintomas, geralmente, sao menos marcantes. No entanto, durante este tempo, o
corpo ja sofre as consequéncias do excesso de glicose no sangue. Como
resultado, muitas pessoas ja possuem evidéncias de complicacdes quando sao

diagnosticadas‘*%".

Os sintomas de hiperglicemia incluem polidria (urina em excesso), polidipsia
(excessiva sensacao de sede), perda de peso, as vezes com polifagia (fome

(L7 A deficiéncia do crescimento e a suscetibilidade a

excessiva) e visao turva
determinadas infeccdes também podem acompanhar a hiperglicemia crénica. As
consequéncias agudas e com risco de vida do diabetes nao controlado sao a

hiperglicemia com cetoacidose ou a sindrome hiperosmolar nao cetética‘®.

Complicacdes em longo prazo do diabetes incluem retinopatia com potencial
perda de visao; nefropatia que leva a insuficiéncia renal; neuropatia periférica
com risco de Ulceras de pé, amputacdes e articulacdes de Charcot>; neuropatia
autonO6mica causando sintomas gastrointestinais, geniturinarios e
cardiovasculares e disfuncao sexual?. As pessoas com diabetes apresentam
maior risco de desenvolver uma série de problemas de salde que podem ser
incapacitantes e até fatais, como anormalidades no metabolismo das
lipoproteinas, hipertensao, doenca cardiovascular aterosclerética, arterial

(1,7)

periférica e cerebrovascular~—"". A diabetes descontrolada na gravidez também

pode ter um efeito devastador, tanto na mae quanto na crianga(5).

Quando a diabetes nao é bem acompanhada, as complicacdes se desenvolvem e
ameacam a salde, colocando em risco a vida. As complicacbes agudas
contribuem significativamente para a mortalidade, os custos e a baixa qualidade
de vida. A glicose sanguinea anormalmente elevada chega a ter um impacto fatal
e a glicemia anormalmente baixa pode ocorrer em todos os tipos de diabetes,
resultando até em convulsdes ou perda de consciéncia. Este desequilibrio pode

3 - . o . . ~ Lo .
Doenca neuropatica articular causada por destruicdo progressiva das articulagdes, que se desenvolve porque os individuos ndo sentem dor,
dificultando a percepcéo deles quanto aos sinais precoces das lesdes.
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acontecer depois de saltar uma refeicdo ou fazer mais exercicio do que o
habitual, ou se a dosagem de medicacdo antidiabética é demasiado elevada®.

Simples mudancas no estilo de vida demonstraram ser eficazes na prevencao ou
no atraso do aparecimento da DM2 e de suas complicacdes. As principais
recomendacdes sao: manter o peso corporal saudavel, ser fisicamente ativo
(praticar uma atividade fisica regular por pelo menos 30 minutos, de intensidade
moderada, na maioria dos dias), manter uma dieta saudavel (evitar ingestao de

acUcar e gorduras saturadas) e evitar o consumo de tabaco (fumar aumenta o

risco de diabetes e de doencas cardiovasculares)®.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

1-Nome da tecnologia: Nesina®

2-Principio ativo: benzoato de alogliptina

3-Registro na ANVISA:

B Sim, para esta indicacdo. Registro: 106390266. Validade: 12/2018.
[0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois nao
ha indicacdao expressa na

Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA

B Sim [0 Nao

Indicacdo: é um adjuvante a dieta e ao exercicio para melhorar o controle
glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2.
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EMA

B Sim O Nao

Indicacao: em adultos, com 18 anos ou mais, com diabetes mellitus tipo 2 para
melhorar o controle glicémico em combinacao com outros medicamentos que
reduzem a glicose, incluindo a insulina, quando estes, juntamente com dieta e

exercicio fisico, nao fornecem controle glicémico adequado.

OPCOES DE TRATAMENTO

1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), a DM2 é, em grande
parte, evitavel. Sao necessarias abordagens multissetoriais, baseadas na
populacao, para reduzir a prevaléncia de fatores de risco modificaveis de
diabetes, como sobrepeso, obesidade, inatividade fisica e dieta ndo saudavel.
Uma combinacao de politicas publicas, legislacao, mudancas no meio ambiente e
conscientizacao sobre os riscos a saude funcionam melhor para promover dietas
mais sauddaveis e atividade fisica. O diabetes pode ser retardado ou prevenido
em pessoas que estao acima do peso e tém intolerancia a glicose. Ainda de
acordo com a OMS, as intervencdes dietéticas e de atividade fisica sao mais

eficazes do que o tratamento medicamentoso®’.

A utilizacao dos farmacos tem como meta a normoglicemia, ou seja, a obtencao
de niveis glicémicos tao préoximos da normalidade quanto for possivel alcancar na

pratica clinica. Desta forma, seguem os antidiabéticos

recomendados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) para o tratamento da
DM2 quando h& o predominio da resisténcia a insulina no paciente (Quadro 2)®:
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Quadro 2. Medicamentos antidiabéticos

Medica Perfil e mecanismo | Medica Perfil e mecanismo
mentos de acao mentos |de acao
Sulfonilu | : _ Glitazon | Anti-
. Hipoglicemiantes . . .
reias as hiperglicemiantes
Clorpropa
mida
Aumento da
Glibencla sensibilidade a
mida o insulina em musculo,
Aumento da | Pioglitazo o
o . . _ adipdcito e
Glipizida | secrecao de insulina | na o
hepatdcito
Gliclazida (sensibilizadores da
. . insulina)
Glimepiri
da
Agentes que
aumentam a
Gliptina | secrecao de
L. S insulina
Metiglini | : . o
d Hipoglicemiantes (inibidor | dependente de
as
es da | glicose e que
DPP-4) diminuem a
secrecao de
glucagon
Repaglini Sitaglipti | Aumento do GLP-1,
da na com aumento da
Aumento da it 20 d
; .+ | sintese e secrecao de
Nateglini | s€crecao de insulina Vildaglipti | 77 ) ¢
9 na insulina, além da
da reducao de glucagon
Saxaglipti
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na
Linaglipti
na
Alogliptin
a

_ Efeitos
. | Exetanida _
Reduz a produgao anteriormente
~ | hepatica de glicose | Liraglutid | relatados em
Metformi . .
com menor acao |a resposta a  dose
na
sensibilizadora da| . . . | farmacoldgica do
o . Lixisenati i
acao insulinica d analogo da GLP-1
a
com acgao
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Dapaglifo
zina

Retardo da absorcao | Empaglifo | Inibidor de SGLT2 em
Acarbose . _ i .
de carboidratos zina tubulo proximal renal
Canaglifo

zina

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Diabetes, 2016.
DPP-4: dipeptidil peptidase-4; GLP-1: glucagon-like peptide-1; SGLT2:
cotransportador sédio/glicose 2.

No decorrer dos anos, apds a evolucao da enfermidade, a principal caracteristica

é a insulinopenia®, onde o paciente passa a utilizar a insulina‘®

e Insulina de longa duracao (glargina, detemir, degludeca);

e Insulina de acdo intermediaria (NPH>);

e Insulina de acao rapida R (regular);

e Insulina de acdo ultrarrapida (aspart, lispro, glulisina);

e Insulina pré-misturas (70/30 NPH/regular, 75/25 NPL5/Iispro, 50/50
NPL/lispro, 70/30 NPA>/aspart, 70/30 degludeca/aspart).

A selecdao da terapia medicamentosa para o paciente dependerd muito da

capacidade secretéria de insulina do pancreas (Figura 1)

:A insulinopenia, absoluta ou relativa, surge quando o aumento da secrecéo de insulina pelo pancreas ja ndo compensa a resisténcia a insulina.
NPH: neutral protamina Hagedorn; NPL: protamina neutra lispro; NPA: protamina neutra asparte.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico para o tratamento de acordo com a
progressao da doenca

Progressde da secregdo de insulina na evolugao de
diabetes melliitus tipo 2: reflexos no tratamento

<
-
=1
-l
A
o
g Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4
o
L
o
=
2
......................................... }
Metformina Combinagdes ou Combinacdo com Insulinizagdo plena
Pioglitazona monoterapia com insulina noturna opcional: manter
Acarbose Sulfonilureias sensibilizador de insulina
Sitagliptina Repaglinida
Vildagliptina Nateglinida
Saxagliptina Sitagliptina
Linagliptina Vildagliptina
Alogliptina Saxagliptina
Linagliptina
Alogliptina
Exenatida
Liraglutida
Lixisenatida

Dapaglifiozina
Empaglifiozina
Canagliflozina

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2016.

Além dos medicamentos descritos para o tratamento da resisténcia a insulina e a
faléncia progressiva das células B-pancreaticas, os multiplos transtornos
metabdlicos (disglicemia, dislipidemia e inflamacao vascular) e as repercussoes
micro e macrovasculares que acompanham a histéria natural da DM2 também
devem ser objetivos lembrados®.

2-Genérico

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento:

Segundo a OMS, a dose diaria definida (DDD) para o alogliptina é de 25mg
(WHO/ATS)??. De acordo com a bula do fabricante do produto, a posologia

recomendada é de uma vez ao dia, o que correspondera com 30 comprimidos



vy CENTRO COLABORADOR DO SUS
[ A I ES AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
= & EXCELENCLA EM SALDE

) 0 preco do tratamento foi estimado considerando os

mensais de 25m96(
valores da Camara de Regulacdao do Mercado de Precos (CMED) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 20 de outubro de 2016,
considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e de 18%. Foi utilizado o Preco

Maximo de Venda ao Governo (PMVG)

Tabela 1. Preco estimado do tratamento mensal com alogliptina
(Nesina®), de acordo com a DDD (25mg) e considerando as doses
para os pacientes portadores de insuficié€ncia renal crénica, moderada
e grave (12,5mg e 6,25mg, respectivamente)

Valor (R$)
ic taca
presentacao Unit
MS L. Mensal
ario
0% 892 26,76
6,25MG COM REV CT
18 11,1
BL AL AL X 10 33.54
% 8
0% : 26,77
6,25MG COM REV CT
18
BL AL AL X 30 ) 33.55
%
17.8
0% 53,52
12,5MG COM REV CcT 4
1g  BLAL ALX 10 553
67,05
% 5
0% 12,5MG COM REV CT - 53,54
—— BLAL AL X 30
18 - 67,08

® De acordo com o fabricante, a dose de alogliptina é 12,5mg uma vez ao dia para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuragao de creatinina = 30 a
< 60mL/min) e de 6,25 mg uma vez ao dia para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina 215 a <30mL/min) ou com doenga renal
cronica terminal (depuracéo de creatinina <15 mL/min ou que necessita de hemodidlise).
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%

34,6
0% 104,07
25MG COM REV CT °
18 BLAL ALX10 43.4
130,44
% 8
0% - 104,11
25MG COM REV CT
18
BL AL AL X 30 130,45
%
4-Preco do tratamento (preenchimento

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

B Manutencgdo do tratamento de uma condigdo cronica

0 Outros

BUSCA DE EVIDENCIAS

Data da busca (1): 24/11/2016

para

Pergunta estruturada: alogliptina é eficaz e seguro para o tratamento da

diabetes mellitus tipo 27

Base pesquisada: PUBMED
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Data da busca (2): 24/11/2016

Pergunta estruturada: alogliptina é eficaz e seguro para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 27

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram selecionadas cinco revisdes sistematicas (RS) e metandlise entre 2014 e
2016. Destas, foram analisadas duas RS que avaliaram a eficacia e a seguranca
dos inibidores da DPP-4, entre eles a alogliptina, no tratamento da DM2, em
relacao a placebo e comparadores ativos.

Esposito et al (2015)*? realizaram uma RS e metandlise de ensaios clinicos
randomizados (ECR) avaliando a eficacia de inibidores da DPP-4 (vildagliptina,
sidagliptina, saxagliptina, linagliptina e alogliptina) em relacao a placebo e
comparadores ativos, acompanhados por pelo menos 12 semanas, tendo como
desfecho as alteracbes nos niveis de HbAlc entre pacientes adultos
diagnosticados com DM2. Foram incluidos 98 ECR com 24163 pacientes , destes,
11 ECR com 1793 pacientes utilizaram o alogliptina, sendo dois estudos contendo
pioglitazone como comparador e os demais utilizaram placebo. Considerando
todos os estudos incluidos, a média basal da HbA1lc foi de 8,05%, a reducao nos
niveis de HbAlc em relacao ao baseline foi de -0,77% (IC 95%: -0,82 a -0,72),
com alta heterogeneidade (I°’=96%). Considerando os estudos contendo o
alogliptina, a média basal de HbAlc foi de 8,14, a reducao nos niveis da HbAlc
foi de -0,76 (IC 95%: -0.86 a -0,66), p<0,0001 e 12=90%. O modelo multivariavel
de metarregressao que incluiu HbAlc basal, tipo de inibidor da DPP-4 e glicemia
de jejum explicou 58% de variancia entre os estudos, sem interacao significativa
entre eles. Outros fatores, incluindo a idade, os medicamentos antidiabéticos
prévios e a duracao do tratamento adicionaram um baixo poder preditivo (<1%).
Os autores concluiram que nivel basal de HbAlc e a glicemia de jejum explicam a
maior parte da variancia na alteracao da HbAlc em resposta aos inibidores da
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DPP-4: cada aumento de 1,0% de unidades de HbAlc proporciona uma queda
maior de 0,4-0,5%. Ou seja, quando se inicia a terapia com um inibidor de DPP-4,
o principal determinante da alteracao na HbAlc é o nivel basal de HbAlc,
auxiliado pelo nivel de glicose em jejum. Embora tenha apresentado uma alta
heterogeneidade entre os estudos observados, os autores declaram ter explorado
este achado.

Monami et al (2014)*® realizaram uma RS e metandlise de ECR avaliando a
seguranca de inibidores da DPP-4 (vildagliptina, sidagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina e dutogliptina) em relacao a placebo e comparadores
ativos, acompanhados por pelo menos 24 semanas, tendo como desfecho os
efeitos dos inibidores da DPP-4 na incidéncia de insuficiéncia cardiaca aguda que
necessitou de hospitalizacao entre os pacientes diagnosticados com DM2. Foram
incluidos 82 ECR com 69615 pacientes. Entre os ensaios, 45 ndo apresentaram
evento e o restante (37) relataram 448 e 361 casos de insuficiéncia cardiaca
aguda em DPP-4 e comparador, respectivamente. Nenhuma heterogeneidade foi
detectada (1°=0,0). O risco global de insuficiéncia cardiaca aguda foi maior nos
pacientes tratados com inibidores da DPP-4 em comparacao com aqueles
tratados com placebo / comparadores ativos (MH-OR’: 1,19 [IC 95%: 1,03; 1,37];
p=0,015). Considerando todos os ensaios, a incidéncia anual de insuficiéncia
cardiaca relatada como evento adverso grave foi de 0,9 e 0,9% nos grupos
inibidores da DPP-4 e comparador, respectivamente. A maioria dos eventos foi
relatada nos dois testes de desfecho cardiovascular, SAVOR-TIMI53 e EXAMINE,
que responderam por 64 e 25% do resultado global, respectivamente. O EXAMINE
foi um dos estudos que utilizou a alogliptina e teve placebo como comparador. A
alogliptina também foi comparada com glipizida e pioglitazona/placebo. As
analises de metarregressao nao mostraram qualquer efeito da idade, duracao do
diabetes, HbAlc basal e indice de massa corporal sobre o risco de insuficiéncia
cardiaca aguda. Os autores concluem que os dados disponiveis de ECR sugerem
que os inibidores da DPP-4 podem estar associados a um risco aumentado de

insuficiéncia cardiaca, sem qualquer evidéncia clara de diferencas entre os

" Mantel-Haenszel odds ratio
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farmacos da classe. Embora seja plausivel que o risco seja maior em algumas
subpopulacbes de pacientes, as evidéncias atuais ainda nao sao suficientes para
identificar pacientes suscetiveis. Neste estudo, dois do trés autores declaram ter
prestado servico e/ou recebido bolsa de pesquisa proveniente de laboratdrios
farmacéuticos, inclusive pelo fabricante do medicamento contendo alogliptina.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

Além dos procedimentos ambulatoriais e hospitalares disponibilizados para o
tratamento dos pacientes diagnosticados com diabetes e a suas complicacoes, o

SUS fornece medicamentos e insumos (Quadro 3)*%:

Quadro 3. Relacao de medicamentos e insumos disponibilizados pelo SUS para o

tratamento da diabetes

Medicamento Forma Farmacéutica | Componente

Glibenclamida | Comprimido

Gliclazida Comprimido e

Metformina Comprimido Bésico
Insulina Suspensao injetavel

Insulina Solucao injetavel

Insulina Solucao injetavel Especializado

Insumos Componente da

Aparelho glicosimetro*

Lancetas para puncao digital o
Basico

Seringas com agulha acoplada para

Tiras reagentes de medida de glicemia

(*) Disponiveis pelo SUS, em Minas Gerais, por meio da Secretaria Estadual de
Saude SES/MG'*?,
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

B NICE

Em seu guidance intitulado “Type 2 diabetes in adults: management”, publicado
em dezembro de 2015, The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) aborda a utilizacao dos inibidores da DPP-4 no tratamento
medicamentoso, mas nao menciona, especificamente, a alogliptina como opcao

terapéutica‘®.

Ainda de acordo com o NICE, em seu evidence summary intitulado “Type 2
diabetes: alogliptin”, publicado em maio de 2013, o alogliptina reduz os niveis de
HbAlc em aproximadamente 5,5 mmol/mol comparado com placebo quando
adicionado a determinados regimes de terapia dupla e tripla. No entanto, o NICE
reforca a auséncia de ECR avaliando alogliptina adicionado a metformina e a uma
sulfonilureia, ou alogliptina comparada com outros inibidores da DPP-4 ou
miméticos e andlogos do GLP-1 e reforca sobre a auséncia de dados de
seguranca do uso a longo prazo da alogliptina e nenhum dado sobre o efeito da
alogliptina sobre as complicacdes a longo prazo da DM217),

B CADTH

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), por meio do
Common Drug Review, intitulado “Alogliptin (Nesina) for Type 2 Diabetes
Mellitus”, publicado em dezembro de 2014, recomenda que o alogliptina nao seja
incluido na lista dos medicamentos sujeitos ao reembolso por meio dos planos

pUblicos federal, provincial e territorial do Canada®.

O CADTH considerou que o Unico ECR que comparou o alogliptina com uma
sulfonilureia como terapia complementar a metformina, em doentes com controle
glicémico prévio apresentando resultados inadequados com metformina,
isoladamente, apresentou varias limitacdes significativas. Devido a estas
limitacbes e a falta de outros ensaios clinicos controlados ativos, o beneficio
clinico comparativo do alogliptina em relacao a outras farmacoterapias orais
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menos dispendiosas é incerto para os pacientes com DM2 e que apresentam

controle glicémico inadequado apés utilizarem metformina ou sulfonilureia‘®.

CONSIDERACOES FINAIS

Alogliptina é indicado como adjuvante a dieta e a pratica de exercicio fisico, para
melhorar o controle glicémico em adultos com DM2, em monoterapia ou em
combinacao com outros mediamentos que reduzem a glicose. Estudos tem
demonstrado a eficacia dos inibidores de DPP-4, entre eles a alogliptina, na
reducdo dos niveis de HbAlc, porém estes achados parecem estar relacionados
com o nivel basal de HbAlc e da glicemia de jejum. Juntamente com a alogliptina,
os demais inibidores da DPP-4 podem estar associados a um risco aumentado de
insuficiéncia cardiaca. Alogliptina necessita de mais estudos que evidencie a sua
seguranca e a sua eficacia no tratamento da DM2, considerando, principalmente,
um periodo maior de utilizacdo do farmaco e comparado-o com os demais
antidiabéticos, entre eles aqueles disponibilizados pelo SUS.
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