# NatJus

Estadual

NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Vinicius Pereira de Paula
PROCESSO N°.: 50029103420218130003
CAMARA/VARA: 12 Vara Civel, Criminal e da Infancia e Juventude
COMARCA: Abre Campo
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MDGDV
IDADE: 71 anos
PEDIDO DA ACAO: Saxagliptina + Dapagliflozina, Stanglit® (pioglitazona 30
mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): E 11
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcéo terapéutica substituta a alternativa
terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 18304
NUMERO DA SOLICITACAO: 2021.0002560
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicita informagdes técnicas acerca dos medicamentos/procedimentos

postulados, bem como de sua pertinéncia em relagdo a patologia apontada,
tratamento prescrito e competéncia administrativa para a sua disponibilizagao.
Ill - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 estabelecido ha 04 anos, com relato de
intolerancia ao uso de metformina (diarreia), e contra indicagdo ao uso de
sulfonilureias, pelo risco elevado de hipoglicemia. Foi indicado o uso continuo
de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg, e pioglitazona 30 mg 01
comprimido/dia.

N&o foram apresentados dados do histérico da evolugdo clinica da
paciente, tais como: presenca ou nao de comorbidades, IMC, resultados dos
indices de monitoramento glicémico ao longo do tempo (glicemia de jejum,

glicemia pré e pés-prandial, glicemia capilar e hemoglobina glicada — HbA1c)
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e os resultados apéds a introducdo dos medicamentos indicados e requeridos.

A HbA1c, é um importante preditor de controle em longo prazo. A meta
ideal de HbA1C para pessoas adultas com diabetes e na auséncia de
gravidez continua sendo ao redor de 7,0%. No entanto, um controle mais
flexivel aproximando-se de 8,5% pode ser considerado apropriado/aceitavel
para situacdes especificas.

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca de alta complexidade e
multifatorial, sendo caracterizada como um grupo heterogéneo de disturbios
metabolicos que apresentam em comum a hiperglicemia. E uma doenca
enddcrino-metabdlica de  etiologia heterogénea, caracterizada por
hiperglicemia cronica persistente, resultante de defeitos da secrecéo, da acéo
da insulina ou de ambos. A doenga pode cursar com complicagbes agudas
(hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
cetdtica) e crdnicas, microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e
macrovasculares (doenga arterial coronariana, arterial periférica e
cerebrovascular).

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 carater
genético e ambientais. Diferentemente do que ocorre no diabetes mellitus tipo
1 (DM1), em que 100% dos pacientes precisam de insulina exdgena desde o
inicio do tratamento, a maioria dos pacientes com o tipo 2 (DM2) inicialmente
nao utiliza insulina logo apo6s o diagndstico.

Muitos individuos com DM2 desconhecem sua condi¢ao por um longo
periodo, porque os sintomas iniciais, geralmente, sdo menos marcantes. No
entanto, com o passar do tempo, o corpo ja sofre as consequéncias do
excesso de glicose no sangue. Como resultado, muitas pessoas ja possuem
evidéncias de complicagdes secundarias quando sao diagnosticadas.

Diabetes mellitus € 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
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persistirem, o numero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
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) s&o informagdes importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizagao dos servigos 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.

A abordagem do paciente com diabetes requer a adogao de diversas
praticas desde o diagnostico até a integralidade do cuidado. “O tratamento do
diabetes consiste na terapia medicamentosa e n&o-medicamentosa. O
principal objetivo da terapia medicamentosa € de tentar normalizar os
parametros metabdlicos, como a (glicemia, para reduzir o risco de
complicagdes a longo prazo.”

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da

implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencdes:

estratégias educacionais (educagdo em saude, alimentagdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A
pratica de exercicio fisico € determinante na prevengao do diabetes tipo 2 e
no tratamento de todas as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM é consequéncia/fruto de abordagem

multidisciplinar, n&do ¢é resultado de uma unica intervencdo, seja ela

farmacologica ou ndo, é fruto da adesao reqgular e continua do paciente a

todas as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de

atividade fisica, uso regular da terapia farmacoldgica apropriada, associada
ou néo a insulinoterapia).

Em contraste com o DM1, a insulina € componente ndo obrigatorio da

terapéutica farmacoldgica do DM2, embora, com o passar dos anos/evolucao/
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progressdo da doenca, ela se torne necessaria. Entre os pacientes com DM2
ha um largo espectro clinico: de disfungdo das células B, indice de massa
corporal e resisténcia a acdo da insulina enddgena, o que requer uma

escolha cuidadosa das varias opcoes de terapéuticas farmacoldgicas

disponiveis, conforme a fase evolutiva da doenca, e a presenga ou nao de
complicagdes e comorbidades.

“Pacientes com DM2 apresentam, em sua maioria, o fendtipo clinico de

obesidade, hipertrigliceridemia, baixo colesterol da lipoproteina de alta

densidade (HDL-c), hipertensdo arterial, dentre outros estigmas tipicos da

resisténcia a insulina”.

O plano alimentar e a pratica regular de atividades fisicas s&o ainda os
fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige
participacao ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a adeséo do paciente a
esses dois fundamentos nao é suficiente. O objetivo essencial no tratamento
do diabetes mellitus € a obtencdo de niveis glicémicos tado proximos do
normal quanto possivel alcangar na pratica clinica. Tal objetivo ndo é
alcangado através de nenhuma medida terapéutica isolada, mas, é resultado
do conjunto de intervengdes multidisciplinares adotadas conjuntamente, as
quais sao essencialmente dependentes da compreensdo e adesdo do
paciente.

A escolha do(s) medicamento(s) deve levar em consideragdo:
mecanismos de resisténcia a insulina; faléncia progressiva das células f,
estado geral e idade do paciente; obesidade; presenga de multiplos
transtornos metabdlicos; comorbidades presentes (complicagdes do diabetes

ou outras), principalmente doenca renal crbnica diabética e doenca

cardiovascular; valores das glicemias de jejum e pds-prandial, bem como

HbA1c; eficacia do medicamento; risco de hipoglicemia; possiveis interagoes
com outros medicamentos, reacdes adversas e contraindicagdes; custo do
medicamento; preferéncia do paciente.

Na pratica clinica, a melhor escolha terapéutica dependera da funcéo

pancreatica existente. O paciente com quadro inicial de DM2, quando
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predomina a resisténcia a insulina, deve ser tratado de forma distinta daquele
com muitos anos de evolugdo da enfermidade, quando a principal
caracteristica é a insulinopenia.

“Para pacientes com diagnostico recente, as diretrizes das sociedades
americana, europeia e brasileira de diabetes (ADA, EASD, e SBD), séo
coincidentes nas recomendacdes iniciais de modificacdo no estilo de vida,
associadas ao uso de metformina.”* A metformina é a droga de escolha no

tratamento inicial do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Néo existe consenso na

literatura sobre qual seria _a sequnda melhor opcao terapéutica apos a

faléncia desta em longo prazo. A metformina esta disponivel na rede publica).
O resumo das recomendacgdes gerais praticas da Sociedade Brasileira
de Diabetes - SBD 2019-2020, foram transcritas abaixo:
* Na fase 1, periodo inicial do DMZ2, caracterizado por hiperglicemia discreta,
obesidade e insulinorresisténcia, recomendam-se os medicamentos que nao
aumentam a secrecao de insulina e nem estimulam o ganho de peso, sendo
a metformina o farmaco de escolha (A). Se houver intolerancia a metformina,
outra opg¢do para a monoterapia inicial sdo as gliptinas, os inibidores do
SGLT2 ou um mimético do GLP-1 (D). O SUS disponibiliza o inibidor do
SGLT2 (dapagliflozina).

* Na fase 2, com diminuicao da secrecao de insulina, é correta a indicacao de
um secretagogo, possivelmente em combinagdo com sensibilizadores
insulinicos. Pode ser necessaria a combinacdo de outras classes de
medicagao antidiabética oral, como analogos do GLP-1, inibidores do DPP-4
e inibidores do SGLT2 (D). Ainda na fase 2, a insulina basal pode ser outra

opgao (D);

* Na fase 3, com a progressao da perda de secrec¢ao da insulina, geralmente
ap0s uma década de evolugado da doenca, e ja com perda de peso e/ou
comorbidades presentes, e necessario associar aos agentes orais uma
injecdo de insulina de depdsito antes de o paciente dormir (insulinizagdo

oportuna) (B);
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* Na fase 4, enfim, quando predomina clara insulinopenia, o paciente deve
receber uma, duas ou trés aplicagdes de insulina de depdsito neutral
protamine Hagedorn (NPH) ou analogos de acdo prolongada, em
acompanhamento de insulina prandial regular ou ultrarrapida (analogos)
antes das refeigdes (B). Nessa fase, um agente oral sensibilizador combinado
com insulinizagdo costuma reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora
do controle metabdlico (D). “Essa postura terapéutica de estimulo a
insulinoterapia oportuna e de prevencdo da inércia clinica por parte do
médico é adotada e recomendada pela Sociedade Brasileira de Diabetes —
SBD’.

A necessidade de prescricdo de insulina, combinada ou ndo com

agentes anti-hiperglicemiantes, aumenta progressivamente a medida que se

prolonga o tempo de evolucdo da doenca. Algumas vezes a introdugdo de

insulina é protelada por muitos anos além do ponto em que sua indicacgao ja
estaria estabelecida, seja por inércia terapéutica dos médicos, ou por aversao
ao ganho de peso e risco de hipoglicemia, ou a ndo aceitacéo pelo paciente.

O retardo na prescri¢ao de insulina, quando indicada, expde o paciente
as complicacdes micro e macrovasculares decorrentes do mau controle

metabdlico a longo prazo. Com os anos de evolucdo do DM2, ocorre redugcao

da secrecdo de insulina com falha na monoterapia e/ou combinacio de

agentes orais com mecanismos de acao diferentes. No DM2, ocorre perda

progressiva da reserva secretoria da célula B, o que resulta em aumento
progressivo da utilizagdo terapéutica de insulina exdgena ao longo de sua
historia natural.

E necessario observar o controle dos niveis glicémicos e a titulagéo
dos diferentes farmacos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste terapéutico do
paciente com diabetes mellitus.

Atualmente existem oito classes distintas de antidiabéticos orais

comercializadas no Brasil. O SUS disponibiliza através do componente

basico de assisténcia farmacéutica, opcoes de terapéuticas farmacoldgicas

protocolares eficazes para o tratamento de todas as fases evolutivas da
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diabetes mellitus. Os medicamentos do componente basico de assisténcia
farmacéutica (CBAF), sdo aqueles destinados a Atencao Primaria a Saude.
Sao adquiridos pelo Governo do Estado com recurso tripartite - federal,
estadual e municipal, e distribuidos para os municipios do estado de Minas
Gerais, cuja responsabilidade pelo fornecimento ao paciente ¢é
essencialmente do Municipio.

O acesso aos medicamentos do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, ocorre por meio da Atencdo Primaria a Saude, nas Unidades
Basicas de Saude (UBS), Farmacias Comunitarias ou unidades da Farmacia

de Minas. A dispensacdo desse grupo de medicamentos é responsabilidade

dos municipios.

O SUS 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 SGLT2

(Dapagliflozina 05 e 10 mg/comp.). Além dos farmacos antidiabéticos orais, 0

sistema publico disponibiliza também as insulinas (humana NPH e regular
100 Ul/ml).

O algoritmo terapéutico das diretrizes praticas atuais para o tratamento
da DM2, recomendam a monoterapia ou as combinacdes com a incorporagcao
sequencial de cada farmaco antidiabético conforme a progressdo da doenca.
O DM2 ¢é uma doenca de caracteristica progressiva, de modo que, com a
evolugcao da afeccéo, € necessaria a introdugao de insulinoterapia. Nao existe
antidiabético oral mais eficiente que a insulina.

A insulinoterapia é a terapia final da diabetes mellitus tipo 2. Nao

existe antidiabético mais eficiente que a insulina, ainda que exégena. Quando
ocorre fracasso com o uso da insulina, isso é sinal de que outros fatores
estdo interferindo com o sucesso do tratamento, e que esses fatores

precisam ser identificados e corrigidos. A insulina € indicada para o

tratamento da hiperglicemia quando ha falha no controle glicémico com o

tratamento farmacoldgico por meio de agentes antidiabéticos orais.
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A Dapaqgliflozina foi recentemente incorporada ao SUS. A Portaria n°® 16

de 29 de abril de 2020, tornou publica a decisdo de incorporar a
dapagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.
“O Plenario, na reuniao da CONITEC do dia 04 de dezembro de 2019,

recomendou a incorporacdo de um medicamento da classe de inibidores de

SGLT2 (empagliflozina ou dapagqgliflozina) no SUS para pacientes com

diabetes mellitus tipo 2, com idade igual ou superior a 65 anos e doencga
cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de
revascularizagdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias,
angina estavel ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio,
ataque isquémico transitério prévio, insuficiéncia cardiaca com fragcdo de
gjecdo abaixo de 40%) que n&o conseguiram controle adequado em
tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia. No entendimento da
plenaria, com base nas evidéncias apresentadas, a efetividade da
dapagliflozina e da empagliflozina é semelhante, devendo ser incorporado o
medicamento com menor pre¢o.”"?

Dapagliflozina 10 mg: medicamento disponivel na rede publica. Pertence a

classe dos inibidores da SGLT2 (inibidor do cotransportador de sddio-
glicose2). Atua inibindo os receptores renais SGLT2, consequentemente
levando a perda de glicose pela urina.

A dapagliflozina bloqueia a reabsor¢ao da glucose filtrada pelo segmento S1
do tubulo renal, reduzindo eficazmente a concentragéo da glicemia de forma
independente da glicose e da insulina.

Reduz a HbA1C em 0,5 a 1%. Pode gerar perda ponderal discreta (2 a 3 kg).
Nao foram apresentados elementos técnicos, que permitam avaliar se a
paciente se enquadra nos critérios clinicos estabelecidos pela CONITEC para
o fornecimento da dapagliflozina no ambito do SUS.

Saxagliptina 5 mg: medicamento néo disponivel na rede publica. Pertence a
classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (ex: saxagliptina,
sitagliptina): A saxagliptina atua aumentando os niveis da substancia GLP-1, é

um inibidor altamente potente, seletivo, reversivel e competitivo da DPP-4,
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uma enzima responsavel pela degradagdo das incretinas. Isto resulta num
aumento da secrecao de insulina dependente de glicose, reduzindo assim as
concentracdes glicémicas em jejum e no pos-prandial.

Reduz de maneira discreta a HbA1c (0,6 a 0,8%). Os inibidores da DPP4 sao
neutras em relacdo ao peso. Como efeitos colaterais, podem causar
pancreatite aguda, dores articulares e aumentar risco de internagdo por
insuficiéncia cardiaca.

Stanglit® (pioglitazona 30 mg): medicamento ndo disponivel na rede
publica. Pertence a classe das tiazolidinedionas, atua aumentando a
sensibilidade a insulina em musculos e nas células hepaticas e gordurosas.
Reduz a HbA1C em 0,5 a 1,4%. Tem como efeitos colaterais aumento de
peso, risco aumentado de fraturas e insuficiéncia cardiaca. “Novas
evidéncias, provenientes de estudo caso-controle, sugerem associagdo entre
pioglitazona e aumento do risco de céancer de bexiga, em pessoas com
diabetes mellitus tipo 2”."

Food and Drug Administration (FDA) EUA, aguarda a conclusédo da analise
provisoéria de cinco anos de um estudo que durara dez (ainda em curso)
mostrou que apesar de ndo haver risco total aumentado de cancer de
bexiga com o uso de pioglitazona, um risco aumentado foi observado entre
0S pacientes que usaram pioglitazona por mais tempo e também entre
aqueles que usaram doses mais elevadas. A FDA recomendou que
informacdes sobre este risco serdo acrescentadas as bulas de
medicamentos contendo pioglitazona. **

A EMA (European Medicines Agency) informou que a Agéncia Francesa de
Medicamentos decidiu suspender o uso da pioglitazona no pais.**

N&o ha estudos de elevada evidéncia cientifica que possibilitem atribuir
aos medicamentos especificos requeridos, e ndo disponiveis no SUS,
superioridade terapéutica em relagcdo as alternativas farmacologicas
regularmente disponiveis no SUS. Mais estudos s&o necessarios para avaliar
a eficacia de gliptinas e gliflozinas em longo prazo, apds a faléncia terapéutica

com metformina.
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Conclusao: Nao foi identificada condi¢ao/situagdo clinica de
imprescindibilidade de uso especifico dos medicamentos requeridos, em
substituicdo/detrimento  das  opgdes  farmacoldgicas protocolares,

regularmente disponiveis na rede publica, principalmente.
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