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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Perddes

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007185

IDADE: 59 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): E10.9, K76.9

PEDIDO DA ACAO: Forxiga® (Dapagliflozina 10 mg), Stanglit® (Cloridrato de
Pioglitazona 30 mg)

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica farmacoldgica
especifica para o tratamento farmacoldgico do diabete melito tipo 2 (CID E11).
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

O(s) medicamento(s) solicitado(s) possui(em) registro(s) na ANVISA? R.: Sim.

E disponibilizado pelo SUS? R.: Sim, para a Dapagliflozina. Ndo, para a
Pioglitazona. Por qual Ente Publico? R.: A Dapagliflozina esta disponivel
através do componente especializado de assisténcia farmacéutica, cujo
responsavel pela disponibilizacdo é o Ente Estadual. Prejudicado para a
Pioglitazona.

Existe outro produto com o mesmo principio ativo ou capacidade terapéutica
oferecido pelo SUS? R.: A Dapagliflozina estad disponivel no SUS sob
protocolo, através do componente especializado de assisténcia
farmacéutica para o tratamento farmacoldgico do diabete melito tipo 2
(DM2) e da insuficiéncia cardiaca. O SUS possui protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas para o tratamento do diabete melito (tipo 1 e 2),
com alternativas farmacologicas protocolares.

Ndo foram apresentados elementos técnicos que permitam afirmar
contraindicacdo e/ou imprescindibilidade de uso especifico da
pioglitazona, em substituicdo as alternativas farmacologicas

regularmente disponiveis narede publica — SUS.
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Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
diagnostico de diabete melito tipo 2 (DM2) em fase evolutiva de dependéncia
de insulina exogena, esteatose hepatica, “cirrose” e nefropatia diabética
moderada. O relatorio apresentado informou o CID10: E10.9 (diabete melito
insulino dependente, sem complicacdes). No entanto, esse CID néo
corresponde ao tipo de diabete apresentada pela paciente (E11 — diabete
melito tipo 2), além do fato de que os farmacos solicitados (antidiabéticos orais)
ndo sdo utilizados para o tratamento da diabete classificada como E10.9
(diabete melito tipo 1).

Consta que se optou pelo uso dos farmacos requeridos, em virtude de
guadro especifico da paciente. Consta que o uso da pioglitazona foi indicado
devido a presenca de esteatose hepatica nao alcodlica, e o0 uso da
dapagliflozina em virtude da presenca de nefropatia renal com proteinuria. Foi
relatado que a paciente ndo obteve controle glicEmico satisfatério com o uso
de metformina (regularmente disponivel na rede publica).

Néo foram apresentados o histérico dos resultados dos exames de
monitoramento glicémico, de avaliacdo da fungao renal, de avaliacdo da funcéo
hepatica, dosagem de insulina endogena, teste de resisténcia a insulina, o
valor do IMC, entre outros dados técnicos necessarios para avaliacao
individualizada, sobre a condicdo especifica / peculiar relatada como
justificativa para a prescricdo especifica de farmaco de segunda linha de
tratamento, ndo disponivel na rede publica.

No Sistema Unico de Saude (SUS) as alternativas de terapéutica

farmacoldgica de 12 e 22 linhas para o tratamento de diversas morbidades, sédo
disponibilizadas através dos Componentes Basico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica. Esses farmacos sado regulamentados, registrados
na ANVISA e respondem pela primeira linha de cuidado medicamentoso do
sistema e pela garantia as limitacbes de fragmentacdo do acesso,
financiamento e fragilidades no elenco de medicamentos, através de

pactuacado entre os Entes federados.
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A Assisténcia Farmacéutica no SUS é estruturada em trés Componentes:
Basico, Estratégico e Especializado. A forma de organizagao 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 doengas contempladas pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) estdo divididos em trés grupos com
caracteristicas, responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Componente Especializado: 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 dispensacéo através de protocolo, ocorre
nas Farmécias das Regionais de Saude, mediante deferimento de processo administrativo de solicitacdo de
medicamento. Os medicamentos de alto custo de uso continuo devem ser cadastrados no Programa de
Medicamentos Excepcionais. Por causa do custo elevado, sua dispensacdo segue regras e critérios especificos,

como diagndstico, monitorizagdo/ acompanhamento, esquemas terapéuticos, entre outros.

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 do estado de Minas Gerais, cuja responsabilidade pelo

fornecimento ao paciente é essencialmente do Municipio.

Alternativa farmacéutica: medicamentos que possuem 0 mesmo principio ativo, ndo necessariamente
na mesma dosagem, forma farmacéutica, natureza quimica (éster, sal, base), porém, oferecem a mesma atividade
terapéutica.

Alternativa terapéutica: medicamentos que contém diferentes principios ativos, indicados para um

mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicacdo e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

Diabete Melito (DM) € um importante e crescente problema de satde publica

para todos os paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento. As
estimativas indicam que se as tendéncias atuais persistirem, o nUmero de pessoas com

diabetes para 0 ano de 2045 sera superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses
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casos vivem em paises em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior

aumento dos casos de diabetes nas proximas décadas.
Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos

existentes (prevaléncia) sdo informacfes importantes para o conhecimento da

carga que o diabetes representa para 0s 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 condicao
clinica.

O Diabete Melito corresponde a um grupo de doencas metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia decorrente de deficiéncia na producédo ou na
acao de insulina, resisténcia a insulina ou ambos, sendo o DM tipo 2 (DM2), o
mais frequente. Pessoas com diabete melito apresentam risco aumentado para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, oculares, renais e
neurolégicas, resultando em aumento do uso de recursos e perfil de
morbimortalidade desfavoréavel.

O diabete melito tipo 2 (DM2) ocorre por perda progressiva de secregéo
adequada de insulina, geralmente secundaria a resisténcia insulinica e a
sindrome metabdlica, além de deficiéncia parcial de secrecao de insulina pelas
células 3 pancreaticas, e por alteracdes na secrecdo de incretinas. Esta
condicao clinica é caracterizada por hiperglicemia crénica e corresponde a 90
a 95% de todos os casos de diabete melito (DM). Em 2019, 5,89% da
populacdo mundial tinha DM2, o que equivale a aproximadamente 437,9
milhdes de individuos, dos quais 436,0 milhdes com idade superior a 20 anos.
Além disso, mais de 1 milhdo de mortes por ano em todo o mundo foram
atribuidas ao DM2, e 0 numero de casos novos em 2019 foi de 21,7 milhdes,
0 que representa 280 casos novos por 100.000 habitantes.!

Os principais fatores de risco para DM2 consistem em idade maior que
45 anos de idade, sobrepeso ou obesidade, sedentarismo, sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), pré-diabete, diabete gestacional prévia, hipertenséo

arterial sistémica (HAS), dislipidemia, historia familiar de DM em parentes de
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primeiro grau, apneia obstrutiva do sono (AOS) e etnia negra, indigena,

hispanica/latina e asiatica. Ainda, condi¢cdes psiquiatricas, como depressao,
ansiedade e disturbios alimentares, estdo consistentemente associadas a ma
adesdo ao tratamento medicamentoso, controle glicEmico inadequado e
desenvolvimento de complicagdes do DM2.!

Existem varias classes distintas de antidiabéticos orais comercializadas
no Brasil. Para o tratamento farmacoldgico do DM2, o SUS disponibiliza
através do componente basico e especializado de assisténcia farmacéutica,
opcOes de terapéuticas farmacolodgicas protocolares eficazes para o
tratamento de todas as fases evolutivas do diabetes mellitus.

Séo disponibilizados pelo SUS 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 foi incorporado representante da classe dos medicamentos
inibidores da SGLT2i (Dapagliflozina 10 mg). Além dos farmacos antidiabéticos
orais, o sistema publico também disponibiliza para o tratamento farmacolégico
do DM2 avanc¢ado, que evoluiu com dependéncia / necessidade de introdugéo
de insulina exégena, as insulinas (humana regular e NPH 100 Ul/ml).

No tratamento farmacoldgico do diabete melito tipo 2 (DM2), os
antidiabéticos orais de primeira linha sdo aqueles recomendados devido a sua
eficacia, perfil de seguranca e beneficios adicionais, como a reducédo do risco
cardiovascular. De acordo com as diretrizes mais recentes, o SUS disponibiliza
duas classes de medicamentos consideradas de primeira linha: a metformina
e a dapagliflozina.

A dapagliflozina esta disponivel na rede publica sob protocolo, através
do componente especializado de assisténcia farmacéutica no grupo 2, para o
tratamento farmacoldgico do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida. O financiamento, aquisi¢cao,
programacédo, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos
do grupo 2 é responsabilidade das Secretarias de Saude dos Estados e do
Distrito Federal, vide RENAME 2024.
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A dapagliflozina € um inibidor do receptor SGLT2. Os inibidores de
SGLT2 aumentam a excrecdo de glicose pelos rins e trazem beneficios
cardiacos, renais e sobre o peso, através de varias vias. Os inibidores do
receptor SGLT2 podem ser usados durante todo o curso do DM2 como
monoterapia ou em combinagdo com outros medicamentos hipoglicemiantes,
independentemente da resisténcia a insulina ou dos niveis residuais de
secrecdo de insulina.

A dapagliflozina possui indicagdo aprovada para melhorar o controle
glicémico em adultos com diabete melito tipo 2, como complemento a dieta e
exercicios fisicos para reduzir o risco de declinio sustentado na taxa de filtracédo
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 doenga cardiovascular
(DCV) estabelecida ou multiplos fatores de risco cardiovascular.!

As indicacdes para priorizar o uso dos inibidores do receptor SGLT2,
mesmo como tratamento de primeira linha, em pacientes com diabete melito
tipo 2 (DM2) incluem:

. Doenca ateroscleroética 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]);

. Doenca renal crénica (com ou sem doenca cardiovascular).

A dosagem e a eficacia da dapagliflozina variam de acordo com a taxa

de filtracdo glomerular (TEG) 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 sao utilizados, porque reduzem a progressao
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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 indica¢des, administre 10 mg por via oral uma vez ao
dia.

Para TFG estimada = 25 a < 45 mlL/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, hospitalizacdo 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 adicdo 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.

Os efeitos adversos (relatados em = 2%) podem incluir infeccbes
micoéticas genitais, nasofaringite, infeccbes do trato urinario, aumento da
miccdo, 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),
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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, pode
resultar na diminuicdo das concentracdes de litio, devendo ser monitorados os
niveis séricos de litio com mais frequéncia ao iniciar a dapaglifiozina e com
ajustes periédicos de dose.t

A evidéncia atual disponivel € proveniente de seis Ensaios Clinicos

Randomizados e um estudo observacional e sugere que dapagliflozina

combinada a tratamento padrdo, seja superior ao tratamento padrdo isolado,

para melhoras em fatores de risco cardiovasculares, promovendo reducéo
significativa de hemoglobina glicada (qualidade moderada), reducao de peso
corporal (qualidade moderada) e reducdo de pressdo arterial sistolica
(qualidade alta), além de resultar em reducdo de hospitalizacdes 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 (Canada), PBAC

(Austrdlia) e SMC (Escoécia) recomendam a utilizacdo de medicamentos da

classe da dapagliflozina como terapia de intensificacdo e/ou monoterapia, de

forma independente da idade do paciente.

Os critérios de inclusdo previstos no protocolo do SUS sdo mais
restritivos. O protocolo diz que “devem ser incluidos nesse PCDT todos os
individuos com idade igual ou superior a 18 anos e com diagnéstico confirmado
de DM2, com ou sem complicagdes microvasculares ou macrovasculares”.!

No SUS, para que o paciente seja elegivel ao tratamento com

dapagliflozina requer-se o diagnoéstico de DM2, com necessidade de segunda
intensificacédo 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 coronarias, angina estavel ou instavel acidente vascular cerebral
isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio e insuficiéncia cardiaca
com fracéo de ejecdo abaixo de 40%), ou;
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* 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.!

No caso concreto a indicagcdo do uso da dapagliflozina esta em
conformidade com as diretrizes técnicas da Sociedade Brasileira de Diabetes
e diretrizes internacionais.

Stanglit® (Cloridrato de Pioglitazona 30 mg): medicamento nao
disponivel na rede publica. A pioglitazona € o unico hipoglicemiante oral da
classe das tiazolidinedionas (TZD’s) disponivel no Brasil. Tem indicagdo de
bula para o tratamento do DM2 néo insulino dependente. Esta indicado em
monoterapia e também para uso combinado com sulfonilureia, metformina, ou
insulina, quando dieta e exercicio associados a um agente Unico nao resultam
em controle adequado da glicemia.

A descoberta das propriedades hipoglicemiantes das tiazolidinedionas
(TZD’s) data do inicio da década de 1980. “Em 2010, a European Medicines
Agency (EMA) suspendeu as vendas de rosiglitazona e, em junho de 2011, as
agéncias de medicamentos da Franca e da Alemanha também suspenderam
0 uso de pioglitazona, devido a preocupacdes de que 0sS riscos gerais da
rosiglitazona e da pioglitazona excedam seus beneficios. O primeiro farmaco
dessa classe a ser utlizado clinicamente, a troglitazona, foi retirado do
mercado por causar disfuncéo hepatica e, em alguns pacientes, insuficiéncia
hepéatica”.3

A pioglitazona € uma tiazolidinodiona, que depende da presenca de
insulina para o0 seu mecanismo de acao. A pioglitazona diminui a resisténcia a
insulina na periferia e no figado, resultando em um aumento da eliminacédo de
glicose insulina-dependente e na diminuicdo da producao de glicose hepatica.
A pioglitazona ndo € um secretagogo de insulina. A pioglitazona é um agonista
do receptor y de peroxissomo proliferador-ativado (PPARYy). Receptores PPAR
sao encontrados em tecidos importantes para a acao da insulina, como tecido

adiposo, musculo esquelético e figado. A pioglitazona melhora a capacidade
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de resposta celular a insulina, aumenta a eliminacéo de glicose dependente de
insulina, e aumenta a sensibilidade hepatica a insulina.*

O uso do cloridrato de pioglitazona no tratamento farmacoldgico do DM2,
pode estar associado a:

- retencéo hidrica (a pioglitazona como outras tiazolidinedionas, podem causar
retencdo de fluidos, o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia
cardiaca);*

- anemia (em estudos clinicos controlados e comparativos sobre o tratamento
com pioglitazona, houve uma pequena reducdo na hemoglobina média
(reducéo relativa de 4%) e hematdcrito (reducdo relativa de 4,1%), consistentes
com hemodilui¢do);*

- ganho ponderal (foi observado ganho de peso em estudos clinicos com
pioglitazona e em experiéncia pos-comercializacdo, entdo o peso do paciente
deve ser monitorado de perto).*

Estudos clinicos e dados epidemiologicos disponiveis sugerem um
pequeno aumento do risco de cancer de bexiga em pacientes diabéticos
tratados com pioglitazona, em particular em pacientes em tratamento por
longos periodos.*

Monitoramento da funcdo do figado: foram recebidos raros relatos poés-

comercializacdo de disfuncdo hepatica. Os pacientes tratados com
pioglitazona devem, portanto, submeter-se a monitorizacdo das enzimas
hepéticas antes do inicio do tratamento e depois periodicamente, baseado na
avaliacéo clinica. O tratamento com pioglitazona deve ser iniciado com cautela

em pacientes com aumento dos niveis das enzimas hepaticas (TGP maior que

2.5 vezes o limite superior da normalidade) ou com gualguer outra evidéncia

de doenca hepética. O tratamento existente com pioglitazona deve ser

interrompido se os niveis de TGP forem persistentemente 3x mais elevados do
gue o limite superior da normalidade, e os sintomas sugestivos de disfuncéao
hepéatica devem fazer com que as enzimas do figado sejam verificadas.
Enquanto se aguardam os resultados dos exames laboratoriais, a decisao se

o tratamento com pioglitazona deve continuar deve ser baseada no julgamento
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clinico; na presenca de ictericia, o tratamento deve ser descontinuado.*
Conforme descrito na bula do farmaco Stanglit®, a pioglitazona deve ser

utilizada com cautela em pacientes com doenca hepdtica ativa ou TGP

aumentada.* https://www.libbs.com.br/wp-content/uploads/2015/12/BULA_Stanglit_Profissional V8-
20.pdf
No caso concreto, foi informado que a paciente apresenta quadro de

esteatose hepatica, “cirrose” no entanto, ndo foi apresentada avaliacédo da
funcdo hepatica dela. Considerando a informacao da bula oficial da ANVISA, a
principio, a pioglitazona ndo representa a melhor escolha, ou uma alternativa
imprescindivel para a paciente em tela, devido ao seu potencial hepatotoxico.
Além do tratamento farmacoldgico / poli farmacolégico, a modificacdo do
estilo de vida e terapias ndo farmacoldgicas, incluindo habitos alimentares
saudaveis e exercicios fisicos, sdo recomendados para todos o0s pacientes com

diagndstico de diabete melito tipo 1 e 2.
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