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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico (CID10): E11.- Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente (Tipo 2), E78.2
- Hiperlipidemia mista e Esteatose Hepatica.

Prescricao: Alogliptina 25mg + cloridrato de pioglitazona 30mg (Nesina® Pio) e
Colecalciferol (vitamina D3) 7.000 UI (Doss®).

Historico: Acompanhamento no ambulatdrio de endocrinologia e terceira idade. Em uso
de alogliptina 25 mg + cloridrato de pioglitazona 30 mg, colecalciferol 7.000 UI,
dapagliflozina 10 mg e gliclazida MR 60 mg. Relata uso prévio de glibenclamida e
metformina, com eventos adversos e auséncia de controle glicémico adequado. Para
dislipidemia, ha relato de uso prévio de sinvastatina sem sucesso, constando em laudo
mais recente prescri¢do de rosuvastatina céalcica + ezetimiba. Consta ainda historico
terapéutico com risedronato, suplementacdo de calcio e silimarina, no contexto de

protecao osteometabdlica e de esteatose hepatica.

1. ALOGLIPTINA + CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
1.1 Indicacio em bula (1)

E indicado como uma segunda ou terceira linha de tratamento em pacientes
adultos com 18 anos ou mais com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): I) Como adjuvante a
dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes inadequadamente
controlados com pioglitazona isoladamente, e para os quais a metformina ¢ inapropriada
devido a contraindicacdes ou intolerancia; II) Em combinagdo com metformina (ou seja,
a terapia de combinagdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o
controle glicémico em pacientes adultos inadequadamente controlados em que a dose
maxima tolerada de metformina e pioglitazona ndo ¢ capaz de controlar a doenga. Nao
deve ser utilizado em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 ou para o tratamento da
cetoacidose diabética, pois ndo € eficaz nestas condi¢des. O uso em pacientes com doenca
hepatica deve ser feito com cautela.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento alogliptina + pioglitazona, cloridrato ndo pertence ao elenco da
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Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (2). Sem demanda a Conitec
e sem avaliacdo pela comissao até a presente data.
1.3 Evidéncia Cientifica

Ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado, realizado em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 mal controlado, inclusive com falha terapéutica ou
intolerancia a metformina, demonstrou que a associacdo alogliptina + pioglitazona
proporcionou reducgdo significativamente maior da hemoglobina glicada e da glicemia de
jejum, além de melhor controle da variabilidade glicémica, em comparagdo com
alogliptina isolada. O estudo também observou aumento mais expressivo do HDL
colesterol e maior reducao de alanina aminotransferase no grupo da combinagao, achados
que refor¢cam a relevancia clinica dessa associacdo no caso concreto, em que coexistem
diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia mista e esteatose hepatica (3).

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, com 71
pacientes com DM2, avaliou a associagdo alogliptina 25 mg + pioglitazona 30 mg por 16
semanas ¢ demonstrou reducdo significativa da hemoglobina glicada, da glicemia de
jejum e melhora de parametros de funcao de célula beta e sensibilidade a insulina, com
boa tolerabilidade geral, fornecendo suporte de alto nivel a eficicia e seguranca da
combinagdo prescrita, embora em estudo de curta duragdo e com amostra reduzida (4).

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto e controlado avaliou 135
pacientes com DM2 inadequadamente controlado com metformina e alogliptina,
demonstrando que a adicdo de pioglitazona proporcionou reducdo significativa da
hemoglobina glicada, com eficacia semelhante a glimepirida, além de melhora do HDL
colesterol, da resisténcia a insulina e menor ocorréncia de hipoglicemia, o que oferece
suporte complementar a utilidade clinica da pioglitazona em esquemas que incluem
alogliptina, embora em contexto terapéutico ndo idéntico ao do caso concreto (5).

Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego e controlado por placebo,
com 1.554 pacientes com DM2 inadequadamente controlado com metformina,
demonstrou que a combinagao alogliptina + pioglitazona proporcionou redugdo superior
da hemoglobina glicada e da glicemia de jejum, além de melhora de pardmetros de fungao
de célula beta e boa tolerabilidade, sem aumento relevante de hipoglicemia, fornecendo

suporte de alto nivel a eficacia e seguranca da associagdo prescrita, embora em contexto
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de uso concomitante de metformina (6).

2. COLECALCIFEROL (VITAMINA D3)
2.1 Indicacdo em bula (7)

E um medicamento a base de vitamina D3 (colecalciferol) indicado para
prevencdo e tratamento auxiliar na desmineralizagdo Ossea pré e pds-menopausa,
prevengao e tratamento do raquitismo, osteomaldcia, osteoporose € na prevengao no risco
de quedas e fraturas em idosos.

2.2 Padronizaciao no SUS

O medicamento colecalciferol ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem
demanda a Conitec e sem avaliagao pela comissao até a presente data.
2.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistemdtica com meta analise sobre saude dssea em pacientes com DM?2
descreve que a doenca Ossea diabética constitui complicacdo frequente dessa condigdo,
associada a alteragdes da densidade mineral 6ssea ¢ dos marcadores de remodelacao
ossea. O estudo ressalta que, no DM2, a qualidade 6ssea pode estar comprometida mesmo
quando a densidade mineral 6ssea se mostra normal ou aumentada, em razao de alteracdes
da microarquitetura ossea relacionadas, entre outros fatores, a glicagdo nao enzimatica do
colageno tipo I, o que contribui para maior fragilidade esquelética (8).

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo avaliou o
impacto da pioglitazona sobre parametros 6sseos € demonstrou que seu uso por 12 meses
associou se a aumento significativo da gordura da medula 6ssea no colo femoral e a
pequena, porém significativa, redu¢do da densidade mineral 6ssea total do quadril,
achados que reforcam a preocupacao com a saude esquelética em pacientes expostos a
esse farmaco. No caso concreto, tal dado mostra se particularmente relevante diante da
idade avangada da autora e do registro concomitante de uso de alendronato, conferindo
plausibilidade clinica a ado¢ao de medidas voltadas a protecdo osteometabolica (9).

Revisdo sistematica com meta andlise em rede de 117 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 221.364 participantes com DM2, avaliou o risco de fraturas
associado a diferentes antidiabéticos e observou que a pioglitazona apresentou estimativa
de aumento do risco de fratura em relacdo ao placebo, enquanto a alogliptina mostrou

estimativa de menor risco, sem significancia estatistica para ambas as comparagoes.
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Embora o estudo ndo avalie suplementagdo com vitamina D, seus achados reforcam a
pertinéncia de considerar a saide O6ssea em pacientes diabéticos expostos a pioglitazona,
especialmente na presenca de outros fatores de vulnerabilidade clinica (10).

Meta analise de ensaios clinicos randomizados demonstrou que a suplementacao
oral de vitamina D na faixa de 700 a 800 UI por dia reduziu o risco de fratura de quadril
em 26% e de fraturas nao vertebrais em 23% em idosos, sem beneficio com a dose de 400
Ul por dia, fornecendo suporte de alto nivel ao uso de colecalciferol em dose compativel
com estratégia de prote¢do dssea em populacao idosa (11).

Revisdo sistematica com meta analise demonstrou que a suplementacao didria de
vitamina D associada ao calcio reduziu o risco de fraturas e de fratura de quadril,
fornecendo suporte de alto nivel ao emprego do colecalciferol como parte de estratégia
de protecdo dssea. No caso concreto, esse achado mostra se relevante diante da idade
avancada da autora, do uso de pioglitazona e do histdrico terapéutico com risedronato e
suplementagao de calcio, elementos que, em conjunto, conferem plausibilidade clinica a

suplementagao prescrita (12).

3. CONCLUSAO

A associagdo alogliptina 25 mg + cloridrato de pioglitazona 30 mg, ndo integra a
RENAME e, até a presente data, ndo foi identificada demanda de incorporacdo ou
avaliagdo especifica pela Conitec. Do ponto de vista da medicina baseada em evidéncias,
os estudos analisados, incluindo ensaios clinicos randomizados e controlados, fornecem
suporte a eficcia e a seguranga da associacdo no tratamento do DM2, com reducdo da
hemoglobina glicada e da glicemia de jejum, melhora de pardmetros de fungdo de célula
beta, sensibilidade a insulina e variabilidade glicémica. No caso concreto, tais achados
sdo particularmente relevantes, pois apresenta DM2 com relato de intolerancia prévia a
metformina e auséncia de controle glicémico adequado com esquemas anteriores, além
de coexistirem hiperlipidemia mista e esteatose hepatica, condi¢gdes para as quais parte
da literatura também descreve melhora de HDL colesterol e reducdo de alanina
aminotransferase com a combinacdo terapéutica. Assim, ha plausibilidade clinica e
respaldo cientifico para a prescri¢do a luz do quadro descrito.

Quanto ao colecalciferol 7.000 Ul, o medicamento também ndo integra a

RENAME como item isolado e ndo foi localizada demanda de incorporagdo ou avaliagao
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especifica pela Conitec. A evidéncia cientifica reunida ndo se apoia em estudo unico e
direto sobre a exata apresentacao prescrita no caso concreto, porém demonstra, por meio
de revisoes sistematicas e meta analises, que pacientes com DM2 podem apresentar maior
fragilidade dssea, que a exposi¢cdo a pioglitazona reforca a preocupacdo com a saude
esquelética e que a suplementacdo de vitamina D, especialmente em estratégia associada
ao calcio, pode contribuir para reducao de fraturas em populagdo idosa. Considerando a
idade, o contexto osteometabodlico sugerido pelo histérico terapéutico com risedronato e
suplementagdo de calcio, e a plausibilidade clinica de protecdo 6ssea em paciente idosa
exposta a pioglitazona, os elementos disponiveis conferem respaldo técnico favoravel a
manutengdo da suplementagao prescrita.

Diante do exposto, conclui se que os medicamentos pleiteados nao sao
padronizados no SUS nem submetidos, até o momento, a avaliacdo especifica de
incorporagdo pela Conitec, mas que a literatura analisada oferece suporte técnico-
cientifico favoravel a prescricdo de alogliptina + pioglitazona no contexto clinico
apresentado e sustenta, de forma plausivel e coerente com o caso concreto, o uso do

colecalciferol como parte de estratégia de prote¢ao osteometabdlica.
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