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*Considerando que o portfdlio Takeda Diabetes oferece trés medicamentos
para o tratamento do DM2: Nesina®, Nesina Met® e Nesina Pio®, que

atendem ao tratamento com monoterapia, terapia dupla ou tripla, de acordo

com as diretrizes de tratamento da DM2 AACE/ACE. DIABETES
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p 5‘ Exames recentes: sem alteracao de peso, polilria e polidipsia.
CASO CLINICO v~ | Glicemia de jejum = 198 mg/dL;
Alc=17,4%;
D. V. S., fem., 59 anos, professora. triglicérides = 140 mg/dL:
HDL = 39 mg/dL; LDL = 68 mg/dL;
TGO =21 U/L; TGP = 22 U/L;
albumindria = 5 mg/24 h;
creatinina = 0,6 mg/dL;
‘ ‘ DV.S. possuidiabetestipo2einimerascomorbidades, taxa de filtracdo glomerular = 100 mL/min.

usa varios medicamentos e tem baixa adesao ao
I~

e o B T o e _
BN custo & umn fator limitante. , , : Exame fisico: IMC = 32 kg/m? circunferéncia abdominal = 98 cm;

pressdo arterial = 119/79 mmHg.

\!] 1 Medicagbes: faz uso irregular de metformina 850 mg, trés vezes

>~ aodia, para controle glicémico, além de tomar medicamentos para

hipertensdo, dislipidemia mista, gota, osteoartrite dos joelhos,
varizes, hipotireoidismo, osteoporose e constipagao intestinal.
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CASO CLINICO

D. V. S. tem 59 anos, € professora aposentada e mora com a filha fisioterapeuta.

Ela possui diabetes tipo 2 (DM2) ha 2 anos e teve seu diagnostico quando fez exames para cirurgia, para corrigir perda urinaria de esforco e um prolapso uterino. Desde entao, faz consultas regulares com
nutricionista e também faz hidroginastica 3 vezes por semana, conseguindo bom controle glicémico. Tem osteoporose e ja teve uma fratura de quadril ha 3 anos. Seus Gltimos exames mostraram Alc
de 7,4% e glicemia de jejum de 198 mg/dL, associadas a candidiase vaginal. Sem alteracao de peso, politria e polidipsia. Faz uso continuo de medicamentos para hipertensao, dislipidemia mista, gota,
osteoartrite dos joelhos, varizes, hipotireoidismo, osteoporose e constipacao intestinal. Para o controle glicémico, faz uso de metformina 850 mg, 3 vezes ao dia, mas com uso irregular.

ADESAO AO TRATAMENTO: UM PROBLEMA POUCO DISCUTIDO

Lendo as diretrizes do tratamento do diabetes, formuladas pela ADA em 2020, a palavra "adesdo” é escrita 28 vezes ao longo do texto.! O caso de D. V. S. € um exemplo classico de que a adesao ao
tratamento deve ser um topico de destaque durante a consulta médica.

Varios fatores se relacionam com a persisténcia ao tratamento. A seguir, seguem alguns fatores que interferem muito nessa adesao:’

¢ idade avancada; e déficits cognitivos;

® grau de escolaridade; * relacao médico-paciente;

* comorbidades; * nimero de medicamentos;

* nimero de tomadas dos medicamentos ao dia; * convivio com familiares ou cuidadores;
* presenca de efeitos colaterais; * custo do medicamento.

Devemos nos lembrar de que adesao também se refere a mudangas de estilo de vida. A discussao em tormo de adesao deve ser feita também quando prescrevemos exercicios. O mesmo se aplica ao tipo de
reorientacao alimentar. Vale destacar que tanto medicamentos quanto mudancas no estilo de vida devem ser mantidos por toda a vida e, sem adesao, é impossivel o controle metabdlico a longo prazo.

COM ADESAO, MUITAS VEZES NEM PRECISARIAMOS ADICIONAR NOVOS MEDICAMENTOS

Existe uma relacdo direta entre grau de controle glicémico e adesdo ao tratamento. Em um estudo britdnico de mundo real, foram avaliadas duas bases de dados com mais de 38 mil individuos (Figura 1).2
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Adaptado de: Farmer AJ, et al. Diabetes Care. 2016 Feb;39(2):258-3. / \
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Figura 1: reducéo da Alc em fungéo do grau de adeséo
aos medicamentos antidiabéticos. Em azul, base de dados

GoDARTS Database e, em vermelho, a Clinical Practice
Research Database, ambos do Reinc Unido. 5% —— E

Redugdo daAlc, %

10% | i
Destaca-se o fato de que o diabetes tipo 2, por si s6, € uma doenca progressiva e multifatorial, e a 3 E
adicdo de farmacos € a regra e ndo a excecio.' = = E

A Figura 2 foi apresentada pelo entao presidente da ADA na abertura do Congresso da mesma 15%
Sociedade em 2016 e mostra como ¢é dificil se ter adesao aos medicamentos antidiabéticos no <70% 70-80% 80-90% 90-100% 100%
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mundo real, ao longo de um e dois anos, apds sua prescricao, nos Estados Unidos. \ — /
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1802 A classe de inibidores de DPP-4, porém, tem destaque quando se fala de adesao, devido a sua auséncia de

90 | B Monitoramento em 1 ano efeitos adversos, boa eficacia anti-hiperglicémica, associacao fixa com diversos outros medicamentos
antidiabéticos, indicacoes em populacoes especiais, baixo risco de hipoglicemia e raras contraindicacoes.'’
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g 804 M Monitoramento em 2 anos
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% 70 - O custo do tratamento é determinante na adesao, como mostrado anteriormente, mesmo com inibidores
c 60 J da DPP-4. Estudo retrospectivo de mundo real realizado no Reino Unido com cerca de 800 pacientes
S . 47 3% usuarios de inibidores de DPP-4 avaliou o efeito da troca de outras moléculas da classe por alogliptina no
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5 42,0% : 41.2% controle glicémico apds 3 meses da troca (Figura 3).* O resultado foi manutencao do controle glicémico a
g 40 . um custo de 7,24 libras a menos por més.
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Estudo completo Adaptado de: Schatz D. Diabetes Care. 2016 Oct;39(10):1657-3.

com a populagao iDPP-4 SuU TZD GLP-1AR
n=238372; n=61399; n=134.961; n==42012; n=1321 - - = . fE e e
=130 440 n=31073 n= 750499 n=27872 Figura 2: nivel de ades&o aos medicamentos antidiabéticos nos

_/ Estados Unidos, 1 ano e 2 anos apds sua prescricao.
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Adaptado de: Straind WD, et al. Diabetes Ther. 2019;10:1499-507.
Figura 3: efeito glicEmico da mudanca do tratamento de outros inibidores da DPP-4 para alogliptina por 3 meses.

QUAL A MINHA CONDUTA NO CASO?

Alogliptina + metformina 25 mg + 850 mg, 2 vezes ao dia N es_ina Pio’
D. V. S. faz uso de grande nimero de medicamentos e questoes como adesao sao fundamentais na escolha de terapia. dlogiptina+piogitazong
Além disso, a grande probabilidade de atingimento de meta de Alc, custo do tratamento, comodidade posoldgica, combinacdo FAMILIA NesinaMet
fixa no mesmo comprimido e baixo risco de hipoglicemia facilitam muito a adesao a terapia antidiabética com a adicao de NESINA® alogliptinastloridrato de mefforming
alogliptina a longo prazo. = —

. ) A . . i . _— = : Solugges ( Nesina
Ademais, trocamos trés comprimidos diarios de metformina XR por dois comprimidos ao dia de combinacao fixa, facilitando muito completas que alogliptina

a adesao acompanham

todas : l /
da DM2* i
|
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NESINA®- alogliptina. Indicacdes: adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em varios cenarios clinicos. Contraindicacées: individuos que apre-
sentem histérico de hipersensibilidade a alogliptina ou aos demais componentes da formula. Adverténcias e precaucoes: NESINA® ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o
tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pds-comercializacédo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, NESINA® deve ser descontinuado. Cautela ao associar NESINA® com agentes que sabidamente
causam hlpogllcemla como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessaria. Categoria “B” de risco para a gravidez. NESINA® ndo deve ser utilizado por mulheres grawdas sem orientagdo médica
ou do cirurgiao-dentista. Interacées medicamentosas: ndo foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal. Reacées Adversas:
monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 — Frequentes (= 1/100 a < 1/10): infecgdes no trato respiratério, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico,
prurido, erupgdo cuténea. Pés-comercializagdo — Frequéncia desconhecida: hipersensibilidade, pancreatite aguda, disfungéo hepatica (incluindo insuficiéncia), doencas esfoliativas de pele, incluindo sindrome de Stevens- Johnson,
angioedema, urticaria. Posologia e modo de usar: 25 mg, uma vez ao dia. NESINA® pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave, ajuste de dose & necessario. Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. MS — 1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. NS_0414_1019_VPS.

Contraindicacao: NESINA nao deve ser usado por individuos que apresentem historico de alergia (hipersensibilidade) a NESINA ou aos demais componentes da formula. Interacoes
medicamentosas: Nao foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal.

ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada “de metformlna isolada; em combinagdo com a ploglltazona em pacientes que ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada de metformlna
e pioglitazona; em combinagédo com a insulina, quando a insulina numa dose estavel e a metformina isolada nao assegurarem o controle glicémico. Contraindicacoées: hipersensibilidade a alogliptina, ou outro inibidor de DPP4, a
metformina ou aos demais componentes da formula; cetoacidose diabética, pré-coma diabético e coma diabético; contraindicado em pacientes com comprometimento renal severo (CrCl abaixo de 30 mL/min ou eGFR abaixo de 30
mL/min/1,73 m?); doencas agudas ou crénicas com potencial para alterar a fung&do renal ou causar hipoxia tecidual; comprometimento hepatico; intoxicagéo alcodlica aguda, alcoolismo. Adverténcias e precaucdes: ndo deve ser
utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Caso suspeite de acidose metabdlica, a administragédo de NESINA® MET* deve ser suspensa e o paciente deve ser imediatamente hospitalizado. Em particular, pacientes idosos tém
uma tendéncia a ter diminuigdo da fungdo renal, portanto, o tratamento do idoso deve ser acompanhado por uma monitorizagdo cuidadosa da fungéo renal (clearance de creatinina). Se houver suspeita de acidose renal, o tratamento
com NESINA® MET* deve ser descontinuado. NESINA® MET" nédo é recomendada em pacientes com CrCl entre 30 e 60 mL/min ou eGFR entre 30 e 60 mL/min/1,73 m?, porque esses pacientes requerem uma dose diaria menor de
alogliptina que a disponivel no produto com a dose fixa combinada. A fungdo renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com NESINA® MET* e pelo menos anualmente, a partir de entdo. Em doentes com risco aumentado
de progressédo adicional de deficiéncia e nos idosos, a funcgdo renal deve ser avaliada com mais frequéncia. Alogliptina ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave (= 9 na escala de Child-Pugh), portanto,
a sua utilizagdo ndo é recomendada nestes pacientes. Como NESINA® MET” contém metformina, o tratamento deve ser suspenso 48 horas antes de uma cirurgia eletiva com anestesia geral, raquianestesia ou epidural ou realizagdo
de exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagdo com a pioglitazona ou insulina, pode ser considerada uma dose mais baixa de pioglitazona ou insulina quando em associagéo com NESINA® MET".
Se ocorrer suspeita de uma reacéo de hipersensibilidade grave, NESINA® MET* deve ser descontinuado. Se houver suspeita de pancreatite, deve-se interromper o tratamento. NESINA® MET" & categoria “B” de risco para a gravidez
e, portanto, nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéio médica ou do cirurgifio-dentista. Recomenda-se cautela ao se administrar NESINA® MET" a lactantes. Interagées medicamentosas: ndo foram observadas
interagtes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal para alogliptina. A acidose lactica pode ocorrer quando administrado metformina com agentes de contraste
iodado ou alcool. A metformina pode diminuir as concentragbes de vitamina B12. Reacbes Adversas: monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 - Frequentes (= 1/100 a < 1/10):
infeccdes no trato respiratorio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofagico, prurido, erupcdo cutanea. Sintomas gastrointestinais ocorrem mais frequentemente durante o inicio do tratamento e se resolvem
dia com uma refeigdo. A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade, sem exceder a dose maxima diaria recomendada de 25 mg de alogliptina e 2000 mg de cloridrato de metformlna ‘Este medlcamento ndo deve ser
partido, aberto ou mastigado. MS — 1.0639.0272. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRICAO. NM_0418_1119_VPS.

Contraindicacao: hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composicao. Interagcoes medicamentosas: pode ocorrer perda do
controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosteroides ou simpaticomimeéticos.

NESINA® PIO* - Alogliptina + cloridrato de pioglitazona. Indicacées: para pacientes com 18 anos ou mais com diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicEmico em pacientes ina-
dequadamente controlados com pioglitazona isoladamente, e para os quais a metformina & inapropriada devido a contraindicacdes ou intoleréncia; e em combinagdo com metformina (terapia de combinacéo tripla). Contraindicacoes:
hipersensibilidade a alogliptina ou pioglitazona ou a qualquer um de seus excipientes; em pacientes com insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Adverténcias e Precaucdes: ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos posBEcomercializacdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina Pio deve ser descontinuado. Cautela ao associar Nesina Pio com
agentes que sabidamente causam hipoglicemia como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessaria. Pode ocorrer retengao de fluidos e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Pacientes com ICC devem
ser monitorados e o tratamento com Nesina Pio deve ser interrompido no caso de piora dos sintomas; estudos observacionais de longa duragdo ndo encontram aumentos significativos do risco de cancer de bexiga em pacientes diabéticos
utilizando pioglitazona. No entanto, dados de estudo de curta duragdo sugerem a possibilidade de um pequeno aumento no risco de cancer de bexiga. Nesina Pio ndo deve ser iniciada em pacientes com cancer de bexiga; o tratamento com
Mesina Pio deve ser iniciado com cautela em pacientes com aumento dos niveis das enzimas hepaticas ou evidéncia de doenca hepatica; foi observado aumento de peso relacionado a dose de pioglitazona iscladamente ou em combinagao
com outros antidiabéticos orais; pioglitazona pode causar reducdes nos niveis de hemoglobina e hematocrito. Pacientes com sindrome do ovario policistico podem retomar a ovulagao apos o tratamento com ploglrtazona As pacientes devem,
portanto, estar conscientes do risco de gravidez; Nesina Pio & categorizado como risco C e ndo deve ser usado durante a gravidez. Nesina Pio ndo deve ser administrado em mulheres em fase de amamentacéo. Interacées medicamentosas:
Um inibidor de CYP2C8 (como genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazona e um indutor de CYP2C8 (como rifampicina) pode reduzir a ASC de pioglitazona. A pioglitazona ndo afeta a farmacocinética ou farmacodinamica da
dlgoxma varfarina, femprocumona ou metformina, e em coadmlmstragao com sulfonilureias ndo parece afetar a farmacocinética da sulfonilureia. Hipoglicemia pode ocorrer quando pioglitazona € administrada com sulfonilureia ou insulina.

as: edema, aumento de peso corporal, redugdo dos niveis de hemoglobina e hematocrito, aumento da creatina quinase (creatinafosfoquinase), insuficiéncia cardiaca, disfuncdo hepatocelular, edema macular, fraturas sseas
em mulheres, infecgéo do trato respiratorio superior, sinusite, insonia, distirbios visuais, cancer de bexiga, cefaieia dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgdo cutanea. Posologia e modo de usar: Um comprimido
(25mg + 1 5mg ou 25mg + 30mg) uma vez ao dia. Pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave ajuste de dose & necessario por causa da alogliptina. Este medicamento ndo deve
ser partido ou mastigado. MS — 1.0639.0274. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO MEDICA. NP_0718_0819_VPS.

Contraindicacao: insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Interagao medicamentosa: Hipoglicemia pode ocorrer quando administrado com sulfonilureia ou insulina.
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