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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Estrela do Sul

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007118

IDADE: 70 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): E14 (Diabetes Mellitus n&o especificado)
PEDIDO DA ACAO: Xigduo® (Dapagliflozina 10 mg + Metformina 1000 mg)
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo especifica de terapéutica
farmacoldgica do Diabetes Mellitus.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

a) O medicamento pleiteado € incorporado ou ndo para o tratamento especifico

da patologia apresentada pelo(a) paciente, conforme a documentacdo médica
acostada aos autos? R.: O SUS possui protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para o tratamento farmacoldgico do Diabetes Mellitus tipo 1
e 2.

Os medicamentos Dapagliflozina e Metformina estédo disponiveis no SUS
em apresentacdo isolada (Dapagliflozina 10 mg / comprimido e
metformina 500 mg / comprimido), vide RENAME 2024.

A Dapagliflozina esta disponivel através do componente especializado de
assisténcia farmacéutica sob protocolo, para o tratamento farmacolégico
dadiabetes mellitus tipo 2 (DM2) cujo fornecimento é responsabilidade do
ente Estadual. A Metformina esta disponivel através do componente
basico de assisténcia farmacéutica, cujo responsavel pelo fornecimento
€ 0 Municipio.

O farmaco requerido Xigduo® na apresentacdo combinada (Dapagliflozina
10 mg + Metformina 1.000 mg), ndo esta disponivel no SUS.

b) Existe registro de pedido de incorporacéo do medicamento requerido junto a
Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC)? R.:

Os medicamentos estdo disponiveis no SUS em apresentacao isolada:
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Dapagliflozina 10 mg / comprimido e metformina 500 mg / comprimido,
vide RENAME 2024. Caso positivo, informe o estagio atual do processo
administrativo de andlise. R.: Prejudicado.

c) Ha possibilidade de substituicdo do farmaco solicitado por outro
medicamento disponibilizado pelo SUS, conforme os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT’s) vigentes, sem comprometer a eficacia do
tratamento do(a) paciente? R.: Os farmacos estdo disponiveis no SUS em
apresentacdo isolada, a forma de apresentacdo disponivel no SUS,
substitui a forma combinada solicitada, sem comprometer a eficacia do
tratamento farmacoldgico do paciente.

A diferenca entre medicamentos de marca (ou referéncia), genéricos e
similares esta ligada essencialmente aos aspectos relacionados a
producao, preco e rotulagem, mas todos eles devem atender aos mesmos
padrbes de eficacia, seguranca e qualidade exigidos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para registro e comercializacao
no Brasil.

Medicamentos de Marca ou Referéncia: Sdo os medicamentos originais,

desenvolvidos e patenteados pela empresa que criou a formula. O nome
de marca é geralmente protegido por patente.

Medicamentos Genéricos: Sao copias dos medicamentos de marca, com

0 mesmo principio ativo, mesma forma farmacéutica, dosagem e via de
administracdo. Eles ndo possuem nome comercial (utilizam o nome do
principio ativo) e sédo lancados ap6s o vencimento da patente do
medicamento de referéncia.

Medicamentos Similares: S&o medicamentos que contém 0 mesmo

principio ativo que o medicamento de referéncia e tém a mesma forma
farmacéutica, mas podem ter pequenas diferencas nas substancias
inativas (excipientes) e no processo de fabricacdo. Além disso, os
medicamentos similares ndo séo obrigados a serem bioequivalentes ao
medicamento de referéncia, mas devem demonstrar sua similaridade

guanto a eficécia e segurancga.

2/12

Nota Técnica N°: 7118/2024 NATJUS-TIMG



EIE?NatJEu

stadlla

O medicamento genérico oferece uma opc¢do mais acessivel sem
comprometer a eficacia, enquanto os similares podem oferecer uma
alternativa com um custo mais baixo que o medicamento de marca, mas

com algumas diferencas potenciais.

Resumo das Diferencas:

Medicamento de

Caracteristica Marca (Referéncia) Medicamento Genérico Medicamento Similar
Principio Ativo Mesma substancia Mesma substandia ativa Mesma substincia ativa
ativa
MNome Nome comercial Nome do principio ativo Nome comercial especifico ou
especifico n3o
Patente Protegido por patente  N3o protegido por patente N3o protegido por patente

(exclusividade)

Prego Mais caro Mais barato Mais barato que o de marca,

mas mais caro que o genérico

Bioequivaléncia Nao aplicavel Exigida pela ANVISA Mao exigida, mas deve

demonstrar similaridade

Exigéncias de Rigorosas e Rigorosas, com Rigorosas, com demonstragdo
Qualidade comprovadas comprovacao de de similaridade

bioequivaléncia

Autorizagdo de Aprovado pela Aprovado pela ANVISA apés ~ Aprovado pela ANVISA, baseado
Venda ANVISA testes de bioequivaléncia em similaridade com o de
referéncia

d) O medicamento em questdo tem evidéncias cientificas robustas de eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca para o tratamento da enfermidade,
embasadas em ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas ou meta-
analises? R.: O SUS néo disponibiliza medicamento por marca comercial.
Disponibiliza os medicamentos por principio ativo. No caso dos farmacos
requeridos, ambos estdo disponiveis no SUS em apresentacdes isoladas.
A Dapagliflozina e a Metformina sdo farmacos reconhecidamente eficazes

para o tratamento farmacolégico da diabetes mellitus tipo 2.

O nivel de evidéncia cientificada metformina no tratamento farmacoldgico
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do diabetes mellitus tipo 2 é considerado alto, com forte respaldo em
estudos clinicos robustos (estudos clinicos randomizados, metanalises).
Ela é amplamente recomendada por diretriz nacional e diretrizes
internacionais devido a sua eficacia, seguranca e perfil de custo-beneficio

favoravel.

O nivel de evidéncia cientifica da dapagliflozina também é considerado
alto, com amplo respaldo de estudos clinicos de qualidade e indicada em
diretriz nacional e diretrizes internacionais, que confirmam sua eficacia e
seguranca no tratamento do diabetes tipo 2, além de fornecer beneficios
adicionais relacionados a saude cardiovascular e renal.

e) A luz dos documentos médicos juntados aos autos, o medicamento
postulado é imprescindivel para o tratamento do(a) paciente, sem alternativa
terapéutica igualmente eficaz disponivel no SUS? R.. Conforme a
documentacao apresentada, o paciente tem necessidade de uso continuo
dos farmacos Dapagliflozina e Metformina, porém, nao ha
imprescindibilidade de uso especifico da apresentacdo combinada
requerida. O uso da apresentacao isolada da dapagliflozina 10 mg e da
metformina 500 mg (04 comprimidos/dia totalizando a dose diaria de 1000
mg), substitui a apresentacdo combinada requerida, sem prejuizo da
terapéutica farmacoldgica do paciente.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente idoso, para

o qual foi indicado o uso continuo dos medicamentos dapagliflozina 10 mg +
metformina 1000 mg/dia. Consta que o paciente ndo obteve bom controle
glicémico com o uso dos demais medicamentos utilizados para o tratamento
da diabetes mellitus.

Diabetes mellitus (DM) é um importante e crescente problema de saude

publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais

persistirem, o nimero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
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superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses casos vivem em paises
em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos casos
de diabetes nas préximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos
existentes (prevaléncia) sao informag¢des importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizac&o dos servicos e tecnologias a serem disponibilizados
aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os
recursos a serem utilizados por todos no contexto desta importante condi¢cao
clinica.

A Diabetes Mellitus corresponde a um grupo de doencas metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia decorrente de deficiéncia na producéo ou na
acao de insulina, resisténcia a insulina ou ambos. Pessoas com diabetes
mellitus apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, oculares, renais e neuroldgicas, resultando em aumento do
uso de recursos e perfil de morbimortalidade desfavoravel.

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes,
ocorre a partir da perda progressiva das células B pancreaticas em conjunto
com a resisténcia a insulina devido a complexos mecanismo de caréater
genético e ambientais.

Atualmente existem varias classes distintas de antidiabéticos orais
comercializadas no Brasil. Para o tratamento farmacolégico da DM2, o SUS
disponibiliza através do componente basico de assisténcia farmacéutica,
opcBes de terapéuticas farmacoldgicas protocolares eficazes para o
tratamento de todas as fases evolutivas da diabetes mellitus. Disponibiliza
medicamentos antidiabéticos orais das classes das: sulfonilureias
(Glibenclamida 05 mg/comp. e Gliclazida 30 e 60 mg/comp.), biguanidas
(Cloridrato de metformina 500 e 850 mg/comp.); e mais recentemente da
classe dos medicamentos inibidores da SGLT2i (Dapagliflozina 10 mg/comp.,
componente especializado). Além dos farmacos antidiabéticos orais, o sistema

publico disponibiliza também as insulinas (humana regular e NPH 100 Ul/ml).
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No Sistema Unico de Saude (SUS) as alternativas de terapéutica
farmacoldgica de 12 e 22 linhas para o tratamento de diversas morbidades &
estruturada em trés Componentes: Basico, Estratégico e Especializado. A
forma de organizacéo e financiamento, os critérios de acesso e o elenco de
medicamentos disponiveis é especifico para cada um dos Componentes. Os
medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas
contempladas pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) estéo divididos em trés grupos com caracteristicas, responsabilidades
e formas de organizacao distintas.

Componente Especializado (CEAF): Os medicamentos do componente

especializado de assisténcia farmacéutica (CEAF), visam garantir no ambito
do SUS, o acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa
prevaléncia ou de uso cronico prolongado, com alto custo unitario, cujas linhas
de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, e cujo fornecimento ao paciente

€ responsabilidade essencialmente do Estado.

O acesso aos medicamentos do componente especializado, com dispensacdo através de
protocolo, ocorre nas Farmacias das Regionais de Saude, mediante deferimento de processo

administrativo de solicitacdo de medicamento.

Componente basico (CBAF): Os medicamentos basicos sdo aqueles

destinados a Atencdo Primaria a Saude. Sdo adquiridos pelo Governo do
Estado com recurso tripartite - federal, estadual e municipal, e distribuidos para
0s municipios. A responsabilidade pelo fornecimento ao paciente €
essencialmente do Municipio.

A metformina pertence a classe farmacolégica dos antidiabéticos orais,
mais especificamente a classe das biguanidas, € um medicamento eficaz no
controle do diabetes tipo 2, com um perfil de seguranca bem estabelecido,
embora exija precaucdes em determinados cenarios clinicos. A metformina
atua principalmente no figado, inibindo a producdo excessiva de glicose
(gliconeogénese), o que ajuda a reduzir os niveis de glicose no sangue;
melhora a sensibilidade a insulina nos muasculos e no tecido adiposo,

promovendo uma maior captacdo de glicose pelas células; e embora com
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menor impacto, a metformina também pode reduzir a absorgéo de glicose no
trato gastrointestinal.

A metformina esté disponivel no SUS através do componente basico de
assisténcia farmacéutica.

A dapagliflozina é um inibidor do receptor SGLT2i. Os inibidores de
SGLT2i aumentam a excrecdo de glicose pelos rins e trazem beneficios
cardiacos, renais e sobre o peso, através de varias vias. Os inibidores do
receptor SGLT2i podem ser usados durante todo o curso do DM2 como
monoterapia ou em combinacdo com outros medicamentos hipoglicemiantes,

independentemente da resisténcia a insulina ou dos niveis residuais de

secrecao de insulina.

Em margo/2023 a CONITEC recomendou a ampliacdo do fornecimento da dapagliflozina para
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com alto risco de desenvolver doenga cardiovascular ou com

doenca cardiovascular estabelecida e idade entre 40 e 64 anos.

A dapagliflozina possui indicacdo aprovada para melhorar o controle
glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2 como complemento a dieta
e exercicios; para reduzir o risco de declinio sustentado na taxa de filtracéo
glomerular estimada (TFG), doenca renal em estagio terminal (DRCT), para
reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca em adultos com doenca renal cronica (DRC) em risco de progressao;
reduzir o risco de morte cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca e visitas urgentes por insuficiéncia cardiaca em adultos com
insuficiéncia cardiaca; reduzir o risco de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca em adultos com diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular
(DCV) estabelecida ou mdltiplos fatores de risco cardiovascular.®

As indicacdes para priorizar os inibidores do receptor SGLT2, mesmo

como tratamento de primeira linha, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

incluem:
. Doenca aterosclerotica estabelecida;
. Insuficiéncia cardiaca coexistente ou em pacientes para 0s quais a

insuficiéncia cardiaca é uma preocupacdo especial (de preferéncia aos

agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon [GLP-1]);
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. Doenca renal cronica (com ou sem doenca cardiovascular).

A dosagem e a eficacia da dapagliflozina variam de acordo com a taxa
de filtracdo glomerular (TFG) estimada. Embora a eficacia para o controle
glicémico seja menor a medida em que ocorre reducao da TFG, ainda assim
os inibidores do receptor SGLT2 séo utilizados, porque reduzem a progressao
da doenca renal, incluindo o risco de doenca renal em estagio terminal.

Os inibidores do receptor SGLT2 sdo usados em pacientes com taxa de
filtracdo glomerular (TFG) estimada tdo baixa quanto 30 ml/minuto/1,73 m?,
dependendo do agente. Pesquisas recentes demonstraram beneficios renais
com empagliflozina com TFG estimada ainda mais baixa, mas com beneficios
limitados para a glicose.®
Para TFG estimada = 45 mL/minuto/1,73 m?:

- Para melhorar o controle glicémico, a dose inicial € de 5 mg por via oral uma

vez ao dia, que pode ser titulada para 10 mg por via oral uma vez ao dia para
controle glicémico adicional.

- Para todas as outras indicagfes, administre 10 mg por via oral uma vez ao
dia.

Para TFG estimada = 25 a < 45 mL/minuto/1,73 m? quando usado em

pacientes com DRC, insuficiéncia cardiaca ou DCV, a dose € de 10 mg por via
oral uma vez ao dia.

Para TEG estimada < 25 mL/minuto/1,73 m?, quando utilizado em pacientes

com DRC, insuficiéncia cardiaca ou DCV, o inicio de dapagliflozina ndo é
recomendado. Dapaglifiozinal0 mg por via oral uma vez ao dia pode ser
continuada para reduzir o risco de declinio na TFG estimada, doenca renal
terminal, hospitalizagé@o por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular.
Para a finalidade de controle glicémico do DM2, em pacientes com a TFG
estimada < 45 mL/minuto/1,73 m2, é improvavel que a adi¢cdo de dapagliflozina
5 mg ou 10 mg seja eficaz. Nesse contexto, o beneficio esperado é para a
otimizacdo do tratamento farmacoldgico das doencas cardiovasculares, da

insuficiéncia cardiaca e da doenca renal crbnica.
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Os efeitos adversos (relatados em = 2%) podem incluir infecgbes
micoéticas genitais, nasofaringite, infeccbes do trato urinario, aumento da
mic¢do, desconforto ao urinar, dor nas costas, nausea, gripe, dislipidemia,
constipacgédo e dor nas extremidades.?

Podem ocorrer interacdes medicamentosas quando a dapagliflozina é
coadministrada com insulina ou secretagogos de insulina (como sulfonilureias),
devendo ser considerado o ajuste da dose de insulina ou secretagogo de
insulina para reduzir o risco de hipoglicemia. O uso simultaneo com o litio, que
pode resultar na diminuicdo das concentracdes de litio, devendo ser
monitorados 0s niveis séricos de litio com mais frequéncia ao iniciar a
dapagliflozina e com ajustes periédicos de dose.®

A evidéncia atual disponivel é proveniente de seis Ensaios Clinicos
Randomizados e um estudo observacional e sugere que dapaglifiozina
combinada a tratamento padrao, seja superior ao tratamento padréo isolado,
para melhoras em fatores de risco cardiovasculares, promovendo reducgéo
significativa de hemoglobina glicada (qualidade moderada), reducéo de peso
corporal (qualidade moderada) e reducdo de pressdo arterial sistolica
(qualidade alta), além de resultar em reducdo de hospitalizacbes por
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.®

Diversas agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em saude
estudaram a incorporacao dos inibidores de SGLT2i ao arsenal terapéutico de
manejo do DM2. As agéncias NICE (Inglaterra), CADH (Canadd), PBAC
(Australia) e SMC (Escocia) recomendam a utilizacdo de medicamentos da
classe da dapagliflozina como terapia de intensificagdo e/ou monoterapia, de
forma independente da idade do paciente.

A principal modificac&o para o tratamento do DM2 no novo PCDT foi a
incorporacdo da dapagliflozina como opcédo na segunda intensificacdo de
tratamento em pessoas com diabetes acima de 65 anos e com doenca
cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocéardio prévio, cirurgia de
revascularizacdo do miocéardio previa, angioplastia previa das coronarias,

angina estavel ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque
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isquémico transitério prévio, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecado
abaixo de 40%).°

Critérios de inclusdo no protocolo do SUS para o tratamento da DM2:
devem ser incluidos nesse PCDT todos os individuos com idade igual ou
superior a 18 anos e com diagnostico confirmado de DM2, com ou sem
complicacdes microvasculares ou macrovasculares.

Para que o paciente seja elegivel ao tratamento com dapagliflozina
requer-se o diagndstico de DM2, com necessidade de segunda intensificacdo
de tratamento e um dos seguintes critérios:
 Ter 40 anos ou mais e doenca cardiovascular estabelecida (infarto agudo do
miocardio prévio, cirurgia de revascularizacdo do miocardio prévia, angioplastia
prévia das coronérias, angina estavel ou instavel acidente vascular cerebral
isquémico prévio, ataque isquémico transitorio prévio e insuficiéncia cardiaca

com fracao de ejecao abaixo de 40%), ou;

* Ter 55 anos ou mais (no caso de homens) ou ter 60 anos ou mais (no caso de
mulheres) e alto risco de desenvolver doenca cardiovascular, definido como ao
menos um dos seguintes fatores de risco cardiovascular: hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia ou tabagismo.

A dapagliflozina esta disponivel na rede publica sob protocolo, através
do componente especializado de assisténcia farmacéutica, no grupo 2, para o
tratamento farmacolégico do diabetes mellitus tipo 2 e da insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida. O financiamento, aquisi¢do, programacao,
armazenamento, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos do grupo 2 é
responsabilidade das Secretarias de Saude dos Estados e do Distrito Federal,
vide RENAME 2024.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da
implementac¢do concomitante de trés modalidades de intervencdes: estratégias
educacionais (educacdo em saude, alimentacéo e atividade fisica), estratégias
de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A pratica de exercicio
fisico é determinante na prevencéo do diabetes tipo 2 e no tratamento de todas

as formas de diabetes mellitus.
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O sucesso no tratamento do DM é consequéncia/fruto de abordagem
multidisciplinar, ndo € resultado de uma Unica intervencdo, seja ela
farmacoldgica ou néo, é fruto da adesao regular e continua do paciente a todas
as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de
atividade fisica, uso regular da terapia farmacolégica apropriada, associada a

insulinoterapia quando necessario).

|V — REFERENCIAS:

1) RENAME 2024.

2) Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabetes Melito tipo 2.

3) CONITEC. Relatorio de Recomendacgéo N° 802. Brasilia, DF | Marco de 2023.

Dapagliflozina para pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2) com necessidade

de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca
cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos.
https://www.gov.br/conitec/pt-
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4) Portaria SECTICS/MS N° 9, de 4 de abril de 2023: Torna publica a decisdo de
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a dapagliflozina para o
tratamento de diabete melito tipo 2 (DM2) em pacientes com necessidade de
segunda intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca
cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

5) Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 no SUS. Sociedade Brasileira de
Diabetes. 2022.
https://diretriz.diabetes.org.br/tratamento-do-diabetes-mellitus-tipo-2-no-
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https://ada.silverchair-
cdn.com/ada/content_public/journal/care/issue/46/supplement_1/21/standards

-of-care-2023.pdf
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