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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Diagnostico: Diabetes mellitus nao-insulino-dependente (Diabete Tipo 2) - CID E11
Prescricao: Sitagliptina + Metformina (Janumet XR® 50/1000) e Gliclazida (Diamicron
MR® 30mg).

1. JANUMET XR® 50/1000 (SITAGLIPTINA + METFORMINA)
1.1 Indicaciao em bula (1)

Uso oral; uso adulto. E indicado como: terapia inicial em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 para melhorar o controle glicémico quando dieta e exercicios nao
proporcionam controle glicémico adequado; adjuvante a dieta e a pratica de exercicios
para melhorar o controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente controlados com metformina ou sitagliptina isoladamente ou para
pacientes que ja estdo em tratamento combinado com sitagliptina e metformina em
comprimidos separados; parte da terapia de combinagdo tripla com uma sulfonilureia
como adjuvante a dieta e exercicios em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente controlado com qualquer dois destes trés agentes: metformina,
sitagliptina ou uma sulfonilureia; parte da terapia de combinagao tripla com um agonista
de PPARY (isto &, tiazolidinedionas) como adjuvante a dieta e exercicios em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlado com qualquer dois destes trés
agentes: metformina, sitagliptina ou um agonista de PPARY; ¢ indicado em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle

glicémico em combinagdo com insulina.

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

A associagdo sitagliptina + metformina ndo integra a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) nem estd contemplada no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Diabete Melito Tipo 2. No SUS, somente a
metformina ¢ disponibilizada isoladamente, ndo havendo oferta da associagdo com
sitagliptina (2,3). O PCDT de Diabete Melito Tipo 2 contempla os seguintes
medicamentos:

e Biguanidas:
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o Cloridrato de metformina: comprimido de 500 mg e 850 mg;
e Sulfonilureias:

o Glibenclamida: comprimido de 5 mg;

o Gliclazida: comprimido de liberagdo prolongada de 30 mg e¢ 60 mg, ¢

comprimido de 80 mg.

e Inibidores de SGLT2:

o Dapagliflozina: comprimidos de 10 mg.
e Insulinas:

o Insulina humana NPH: suspensao injetavel de 100 U/mL;

o Insulina humana regular: solucdo injetavel de 100 U/mL

Os seguintes medicamentos estdo disponiveis no ambito do SUS pelo
Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) e pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF):
e Glibenclamida (CBAF)
e Gliclazida (CBAF)
e Metformina, cloridrato (CBAF)
e Dapagliflozina (CEAF) - para pessoas com Diabete Melito Tipo 2 com idade igual ou

superior a 40 anos, conforme critério de inclusao do PCDT.

1.3 Evidéncias Cientificas

A sitagliptina, um inibidor da enzima DPP4, atua aumentando os niveis de GLPI,
o que favorece a liberagdo de insulina e reduz a secrecdo de glucagon apos as refeicdes,
contribuindo para a redu¢ao da hemoglobina glicada (HbAlc). Essa classe apresenta
redu¢do moderada da HbAlc, boa tolerabilidade, baixo risco de hipoglicemia e, em geral,
efeito neutro sobre o peso corporal. Embora tenha sido observado aumento das
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca com a saxagliptina, esse resultado ndo foi
demonstrado com a sitagliptina, que apresentou seguranga cardiovascular no estudo
TECOS. Revisao sistematica com metandlise de 36 estudos demonstrou que a
combina¢do de inibidores da DPP4 com metformina foi superior a metformina em
monoterapia na reducdo da HbAlc, sem aumento da ocorréncia de hipoglicemia ou de
eventos adversos graves, embora tenha sido observado pequeno aumento médio do peso

corporal (4).



Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico e controlado por placebo,
conduzido por Derosa et al., demonstrou que, apos 12 meses, a adi¢ao de sitagliptina a
metformina foi significativamente mais eficaz do que a manuten¢do da metformina
isolada na melhora do controle glicEémico, da fun¢do das células beta e da resisténcia a
insulina em pacientes com Diabete Melito Tipo 2 (5)

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico e controlado por placebo,
com 744 participantes, avaliou durante 24 semanas a coadministragdo inicial de
sitagliptina 50 mg e metformina 500 mg ou 850 mg, ambas administradas duas vezes ao
dia, em comparagdo as respectivas monoterapias e ao placebo. A terapia combinada
proporcionou maior redugdo da HbAlc, maior propor¢ao de pacientes que alcangaram as
metas glicémicas e reducdes mais expressivas da glicose apds as refeicdes. Embora a
incidéncia total de hipoglicemia tenha sido maior nos grupos que receberam a
combinagdo, os episddios de hipoglicemia sintomatica foram pouco frequentes e
semelhantes entre os grupos. Os eventos gastrointestinais foram leves ou moderados e
ocorreram com maior frequéncia nos grupos que receberam as doses mais elevadas de

metformina (6).

2. GLICLAZIDA
2.1 Indicacdo em bula (7)

E indicado no tratamento do: diabetes ndo insulino-dependente; diabetes no
obeso; diabetes no idoso; diabetes com complicac¢des vasculares.
2.2 Padronizacio no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento gliclazida estd padronizado pelo Ministério da Satde, por meio
do CBAF, nas apresentacdes de 30 mg (comprimido de liberagdo prolongada), 60 mg
(comprimido de liberagao prolongada) e 80 mg (comprimido). A apresentacao de 30 mg,
em comprimido de liberagdo prolongada, também consta na Relacdo Municipal de

Medicamentos Essenciais (REMUME) de Iguaba Grande (8).

3. CONCLUSAO
A associagdo sitagliptina + metformina e a gliclazida possuem registro sanitario
ativo e indicagdo em bula para o tratamento do Diabete Melito Tipo 2. O uso conjunto

também possui respaldo regulatdrio, pois a bula prevé a associagdo de sitagliptina +



metformina com uma sulfonilureia quando o controle glicémico permanece inadequado.
A associacao sitagliptina + metformina nao estd padronizada no SUS, embora a
metformina isolada integre o CEAF. A gliclazida est4 disponivel nesse componente ¢ a
apresentacgdo prescrita, 30 mg de liberagdo prolongada, consta na REMUME de Iguaba
Grande, devendo ser solicitada pela via administrativa municipal. A dapagliflozina
integra o CEAF, conforme os critérios do PCDT, mas nao foi analisada como parte do
tratamento porque nao consta como medicamento prescrito nos documentos clinicos
apresentados.

Revisdo sistematica com metanalise e ensaios clinicos randomizados demonstram
que a combinagdo de sitagliptina e metformina melhora o controle glicémico, com
redu¢do da HbAlc e baixa incidéncia de hipoglicemia. A gliclazida também possui
eficdcia reconhecida e ¢ indicada pelo PCDT como opgdo preferencial entre as
sulfonilureias para pessoas idosas. O tratamento conjunto requer acompanhamento
glicémico devido ao risco de hipoglicemia. As evidéncias analisadas sustentam a eficacia
no controle glicémico, mas nao avaliaram diretamente a preven¢ao de amputagdes ou
coma diabético.

O laudo médico informa resposta insatisfatoria aos medicamentos padronizados e
risco de lesdes irreparaveis e amputagdes, porém nao detalha as alternativas utilizadas,
doses, duracao dos tratamentos ou resultados laboratoriais. Assim, isoladamente, nao
demonstra de forma completa os requisitos de imprescindibilidade e ineficacia das
alternativas do SUS. Ressalta-se, contudo, que o fornecimento do Janumet XR® ja foi
assegurado por sentenca transitada em julgado, enquanto a gliclazida, por estar
incorporada ao SUS e prevista na REMUME municipal, ndo se submete aos requisitos

aplicaveis aos medicamentos nao incorporados.
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