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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 1043/2019

Vitoria, 09 de julho de 2019

Processo n° ]
I  ivpctrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas da Vara Unica
de Santa Teresa — MM. Juiz de Direito Dr. Alcemir dos Santos Pimentel — sobre os

medicamentos: Empagliflozina 25mg e Linagliptina 5mg.

I - RELATORIO

1. De acordo com peticao inicial e documentos médicos juntados aos autos, trata-se de
paciente de 72 anos, com diabetes mellitus desde os 46 anos, portadora de hipertensao
arterial, dislipidemia, hipotiroidismo, arritmia, ICC. Em uso dos medicamentos:
glimepirida 4mg 2x/dia, Glifage XR 500 (metformina), linagliptina 1x/dia e
empagliflozina 1x/dia. Informa ainda, paciente com dificuldade de controle, com
necessidade de associacao de medicamentos para melhora do controle. J4 em uso de
doses de tolerancia de sulfoniluréia e metformina. Meta de LDL <70 mg/dl. Relata ja

ter feito uso de glimepirida, metformina, linagliptina e empagliflozina.
2. Consta prescricao dos medicamentos pretendidos.
DA LEGISLACAO

1. O disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as
responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e

municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).
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2. Com base na diretriz de Reorientagdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

3. A Portaria n® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

4. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execu¢ao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sdo de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria ndo poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

5. Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Basico da Assisténcia
Farmaceéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisi¢ao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera

realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
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Estado da Saitde (SESA), conforme anexo I desta resoluciao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmaceéutica.

DA PATOLOGIA

1.

O Diabetes Mellitus — DM é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia e associadas a complicacoes, disfuncoes e insuficiéncia de varios 6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracao e vasos sanguineos. Pode resultar
de defeitos de secrecdo e/ou agao da insulina, devido a destruicdo das células beta do
pancreas (produtoras de insulina), resisténcia a acdo da insulina, distarbios da
secrecao da insulina, entre outros. De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes

(SBD), a referida patologia pode ser classificada em Tipo 1 e Tipo 2.

O Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) resulta de defeitos na secrecao e acao da
insulina. Ele estad frequentemente associado a resisténcia a insulina, obesidade
androide, dislipidemia e hipertensao arterial, constituindo a sindrome metabolica. O
individuo com diabetes tipo 2 requer mais insulina que o normal para seu organismo
operar bem. A longo prazo, isso pode exaurir as ilhotas de Langerhans do pancreas,
responsaveis por produzir insulina para o organismo, tornando-se neste ponto bem
parecido com o Diabetes tipo 1, ou seja, o individuo torna-se sem capacidade de

produzir insulina.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento do Diabetes tipo 2 visa diminuir a resisténcia a insulina e melhorar a

funcao da célula beta pancreatica e inclui:

2. Dieta — A alimentacdo do diabético deve ser individualizada de acordo com as

necessidades caloricas diarias, atividade fisica e habitos alimentares.
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Exercicios — O exercicio melhora a sensibilidade & insulina, diminui a
hiperinsulinemia, aumenta a captacao muscular de glicose, melhora o perfil lipidico e a
hipertensao arterial, além da sensacdo de bem-estar fisico e psiquico decorrente;

também pode contribuir para a perda de peso.

Hipoglicemiantes orais, anti-hiperglicemiantes e sensibilizadores da acao
de insulina — O uso destas medicacoes estd indicado no DM2, quando com a dieta e o
aumento da atividade fisica ndo forem capazes de obter um bom controle, ou seja,
glicemias de jejum e pds-prandial e hemoglobina glicosilada préximos aos niveis

normais.

No DM2 obeso, a prioridade é a perda de peso. Caso ndo se consiga ap0s 4 a 6 semanas
controle glicemico adequado, podem ser indicadas inicialmente drogas que
sensibilizam a acdo de insulina, associadas ou ndo a drogas antiobesidade. Caso ainda
nao se consiga um controle glicémico satisfatorio, podem ser associadas drogas que

diminuam a absorc¢ao intestinal de glicose, ou que aumentem a secrecao de insulina.

Insulina — A indicacdo da insulina no tratamento do DM2 reserva-se para diabéticos
sintomaticos, com hiperglicemia severa, com cetonemia ou cetondria, mesmo recém-
diagnosticados, ou para diabéticos que nao respondam ao tratamento com dieta,
exercicio e/ou hipoglicemiante oral, anti-hiperglicemiante ou sensibilizadores da acao

de insulina.

A associacdo de insulina e hipoglicemiante oral parece ser benéfica em alguns casos.
Naqueles pacientes que tém hiperglicemia poés-prandial, o uso de metformina,
acarbose, repaglinida ou nateglinida, pode melhorar o perfil glicEmico, reduzir a dose

de insulina e minimizar o aumento de peso.

DO PLEITO

1.

Empagliflozina 1omg: ¢ um inibidor competitivo reversivel, altamente potente
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(IC50 de 1,3 nmol) e seletivo do cotransportador soédio-glicose 2 (SGLT2). A
empagliflozina nao inibe outros transportadores de glicose importantes para o
transporte da glicose para os tecidos periféricos, sendo 5.000 vezes mais seletiva para o
SGLT2 do que para o SGLT1, o principal transportador responsavel pela absorcao de
glicose no intestino. O SGLT2 apresenta elevada expressao no rim, ao passo que a
expressao noutros tecidos é muito reduzida ou inexistente. Como transportador
predominante, é responsavel pela reabsorcao da glicose a partir do filtrado glomerular
de volta para a circulacdo. Em doentes com diabetes tipo 2 e hiperglicemia, uma

quantidade maior de glicose é filtrada e reabsorvida.

1.1 A empagliflozina melhora o controlo glicemico em doentes com diabetes tipo 2
ao reduzir a reabsorcao renal da glicose. A quantidade de glicose removida pelo rim
através deste mecanismo glicurético depende da glicemia e da TFG. A inibicao do
SGLT2 em doentes com diabetes tipo 2 e hiperglicemia leva a um excesso de

excrecao de glicose na urina.

1.2 A empagliflozina melhora a glicemia plasmatica em jejum e pés-prandial. O
mecanismo de acdo da empagliflozina é independente da funcao das células beta e
da via metabdlica da insulina, o que contribui para um risco reduzido de
hipoglicemia. Foi observada uma melhoria dos marcadores alternativos da funcao
das células beta, incluindo o Modelo de Avaliacao da Homeostase-f (HOMA-[3).
Adicionalmente, a excrecao urinaria de glicose desencadeia perda -caldrica,
associada a perda de gordura corporal e reducao do peso corporal. A glicostria
observada com a empagliflozina é acompanhada de diurese ligeira, o que podera

contribuir para a diminuicao sustentada e moderada da tensao arterial.

1.3 Caso vocé tenha diabetes mellitus tipo 1 (ou seja, se seu corpo nao produz

insulina), vocé nao deve usar JARDIANCE.

2. Linagliptina 5mg: este medicamento ¢é indicado para o tratamento do diabetes

mellitus do tipo 2, para melhorar o controle glicEmico (nivel sanguineo de acgiicar) em
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conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado sozinho ou associado a metformina,

sulfonilureias, tiazolidinedionas ou metformina mais sulfonilureias.

* Inibe a enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), responsavel pela inativacao dos
hormonios incretinas, como o peptideo glucagon simile 1 (GLP-1). O GLP-1 é
liberado pelo intestino ap6s ingestao de alimentos e estimula a secre¢ao de insulina
pelo pancreas. Assim, ao inibir a DPP-4, TRAYENTA permite que o horménio GLP-

1 atue por mais tempo, liberando insulina conforme necessidade de seu organismo.

+ TRAYENTA nao deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 (ou
seja, se seu corpo nao produz insulina) nem para o tratamento de uma condicao

chamada cetoacidose diabética .

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Os medicamentos Empagliflozina 10mg e Linagliptina 5mg nao estio
padronizados em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispensagao através do
SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao estao contemplados em

nenhum Protocolo do Ministério da Satude.

No entanto, esclarecemos que estdo padronizados na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2018), sendo disponibilizados pela rede publica
municipal para o tratamento da Diabetes, os antidiabéticos orais metformina

glibenclamida e gliclazida, bem como as insulinas NPH e regular, disponiveis
nas Unidades Basicas de Satde do municipio.

De acordo com o Consenso para a iniciacao e ajuste da terapia para diabetes mellitus
tipo 2, da American Diabetes Association e European Association for the Study of
Diabetes, a Metformina é recomendada como a terapia farmacolégica
inicial, na auséncia de contraindicacdes especificas, por seu efeito sobre a glicemia,

auséncia de ganho de peso ou hipoglicemia, geralmente baixo nivel de efeitos
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colaterais, alto nivel de aceitacdo e relativamente baixo custo.

Se com as intervencoes no estilo de vida e dose maxima tolerada de metformina nao

conseguiu atingir ou manter os objetivos glicémicos, outro medicamento deve ser
adicionado. O consenso em torno do medicamento a ser acrescentado a terapia com

metformina foi optar por sulfonilureia (como a glibenclamida ou gliclazida) ou

insulina.

Se, estilo de vida, metformina, sulfonilureias e ou insulina basal ndo atingiram

glicemia-alvo, o proximo passo deve ser comecar, ou intensificar, a insulinoterapia.

Embora a adi¢do de um terceiro agente oral possa ser considerada (inibidores da DPP

IV), esta abordagem geralmente nao é preferencial jA que nao é mais eficaz na reducao
da glicemia, e é mais caro do que iniciar ou intensificar a insulinoterapia.

Ainda é importante considerar as diretrizes recomendadas para condutas terapéuticas
no tratamento da Diabetes, que informam que, para um bom sucesso terapéutico no
tratamento da diabetes é necessario: adesao a medidas dietéticas, assim como
atividade fisica regular; que a metformina usualmente é a primeira escolha no
tratamento farmacolégico; que em caso de refratariedade comprovada é recomendado

a sua associa¢ao com sulfonilureias, como a gliclazida.

Desta forma, cabe informar que pacientes portadores de DM2 tém possibilidade de
iniciar o tratamento tanto com medicacées via oral quanto com insulina, com
resultados semelhantes no controle glicémico, risco de hipoglicemia, adesdao ao

tratamento e qualidade de vida. Nao obstante,_o uso precoce e intensivo de

insulina como primeira opcao terapéutica tem sido associado a controle
glicémico mais precoce e duradouro, quando comparado aos
hipoglicemiantes orais, o que sugere um papel da insulina na preservacao
da funcao das células betapancreaticas.

No presente caso, cumpre informar que consta informacao de paciente com “diabetes

mellitus desde os 46 anos, portadora de hipertensao arterial, dislipidemia,
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10.

11.

12.

hipotiroidismo, arritmia, ICC. Em uso dos medicamentos: glimepirida 4mg 2x/dia,
Glifage XR 500 (metformina), linagliptina 1x/dia e empagliflozina 1x/dia. Informa
ainda, paciente com dificuldade de controle, com necessidade de associacao de
medicamentos para melhora do controle. J& em uso de doses de tolerancia de
sulfoniluréia e metformina. Meta de LDL <70 mg/dl. Relata ja ter feito uso de

glimepirida, metformina, linagliptina e empagliflozina”.

Entretanto, nao esclarece o periodo de uso com cada medicamento, dosagens iniciais e
ajustes subsequentes na posologia (tentativa de dose maxima terapéutica), associacoes
utilizadas em cada periodo, ou motivo do insucesso terapéutico. Ademais, nao constam
nos autos exames laboratoriais que demonstrem com base nos valores glicémicos,
glicose pos-prandial e hemoglobina glicosilada, que a paciente apresentou um mau
controle glicEmico durante o uso das opcoes terapéuticas padronizadas e uma melhora
no controle glicemico quando em uso dos medicamentos pretendidos, se houve

tentativa de utilizar a insulinoterapia, assim como nao ha relato de
seguimento de terapia nao farmacoldgica (como dieta e exercicios fisicos

regulares, bem como perda de peso or parte da requerente, que

justifique a aquisicao dos medicamentos nao padronizados pleiteados.
Ademais, nao apresenta justificativa técnico cientifica para a adiciao de
quatro agentes hipoglicemiantes orais ao esquema terapéutico.

A aquisicao de apresentagoes farmacéuticas e medicamentos nao padronizados pelo
servico publico de saude deve ficar reservada apenas aos casos de falha terapéutica
comprovada ou contraindicacao absoluta a todas as opcoes disponibilizadas na
rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha comprovadamente
evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as escolhas individuais,

principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos publicos.

Frente ao exposto, considerando que a rede publica dispdoe de inimeras alternativas
terapéuticas para o tratamento da diabetes mellitus do tipo 2 e com base apenas nas

informacoes pouco detalhadas apresentadas a este Nucleo sobre os tratamentos
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previamente instituidos (farmacolégicos e nao farmacolbgicos), auséncia de exames,
este Nucleo entende que nao ficou evidenciado que os medicamentos
pleiteados devam ser considerados tnicas alternativas terapéuticas para o

caso em tela. Portanto, nao foram contemplados os quesitos técnicos que justifiquem

a disponibilizacao dos mesmos pelo servico publico de saade.

13. Refor¢a-se ainda que, sempre que possivel, os profissionais de saude, devem fazer a
opcao pelos medicamentos padronizados e disponibilizados pelo Sistema Unico de

Saude, facilitando e agilizando desta forma o acesso da populacao ao seu tratamento.
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