Nota Técnica 51498

Data de conclusao: 22/10/2021 17:15:34

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pinheiro Machado/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 51498

CID: E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Via de administracao: VO
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Posologia: Pioglitazona 45 mg, 1 cp ao dia.

Uso continuo? N&o informado

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o tratamento do
DM2 o SUS disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Dentre as opcdes de genérico
estao os laboratorios EMS, Torrent, Germed, Nova Quimica, Aurobindo e Legrand Pharma; e
dentre as opg¢des de similares estdo os laboratérios Libbs (Stanglit®), Torrent (Pioglit®),
Germed (Piotaz®) e Nova Quimica (Aglitil®).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 72,76

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
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Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A pioglitazona é o Unico
hipoglicemiante oral da classe das tiazolidinedionas disponivel no Brasil. 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 o uso de
pioglitazona, devido a preocupacgdes de que 0s riscos gerais da rosiglitazona e da pioglitazona
excedam seus beneficios. O primeiro farmaco dessa classe a ser utilizado clinicamente, a
troglitazona, foi retirado do mercado por causar disfuncédo hepatica e, em alguns pacientes,
insuficiéncia hepatica (9). O seu mecanismo de acédo envolve o aumento da sensibilidade a
insulina agindo no tecido adiposo, musculo e, em menor extensédo, figado para aumentar a
utilizacao de glicose e diminuir a producéao de glicose (10).

Em relacdo a sua eficacia em diminuir os niveis séricos de glicose, quando utilizadas em
monoterapia, as tiazolidinedionas reduzem a HbA1c em aproximadamente 0,5 a 1,4 por cento
(9,10). Além do uso como monoterapia, as tiazolidinedionas foram estudadas em combinacao
com metformina, sulfonilureias, insulina, inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e inibidores do do co-
transportador de sodio e glicose 2 (SGLT2). Neste contexto, demonstraram capacidade em
reduzir em cerca de 1% a HbA1c, efeito comparavel as outras classes farmacologicas (9,10).
Em relacéo a prevencédo de complicacdes cronicas, essa classe farmacolOgica estd associada
ao aumento de eventos cardiovasculares. Embora tanto a rosiglitazona quanto a pioglitazona
tenham um efeito semelhante na incidéncia de insuficiéncia cardiaca (ambos aumentando o
risco), eles parecem ter efeitos dispares nos desfechos isquémicos. Especificamente em
relacdo a pioglitazona, esta parece ter um efeito neutro ou uma discreta diminuicdo na
incidéncia de eventos cardiovasculares isquémicos quando comparada com placebo, conforme
avaliado pelo estudo Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events
(PROactive), que incluiu 5.238 pacientes com DM2 e complicagbes macrovasculares
estabelecidas (11). Neste estudo, ndo foi observada diferenca na incidéncia do desfecho
primario do estudo (composto de mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio nao
fatal e silencioso, acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda, intervengao
cirurgica nas artérias coronarias ou da perna, ou amputacao da perna): 19,7 vs. 21,7% (Razéo
de riscos/HR 0,90; 1C95% 0,80 a 1,02). Houve, no entanto, uma diminuicao significativa no
desfecho secundario principal (composto de mortalidade por todas as causas, infarto do
miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal) no grupo de pioglitazona: 11,6 vs.
13,6% (HR 0,84; 1C95% 0,72 a 0,98).

O principal limitante do uso da pioglitazona é o seu perfil de efeitos adversos. Quaisquer
possiveis beneficios cardiovasculares potenciais da pioglitazona devem ser avaliados em
relacdo ao risco aumentado de insuficiéncia cardiaca, ganho de peso, retencéo de liquidos e
fraturas. Em relacéo a insuficiéncia cardiaca, em metanalises de estudos randomizados de
tiazolidinedionas para o tratamento ou prevencédo de DM2, o risco relativo estimado (RR) de

Pagina 3 de 6



insuficiéncia cardiaca em pacientes designados aleatoriamente para tiazolidinedionas em
comparacao com placebo variou de 1,5 a 2,1 (9). O risco de fraturas, por sua vez, foi estimado
em cerca de 2,59 (IC95% 0,96 a 7,01) em estudo de base populacional realizado no Reino
Unido (12). Em uma revisao retrospectiva de eventos adversos do estudo PROactive, houve
uma taxa mais alta de fraturas em mulheres recebendo pioglitazona (5,1 versus 2,5 por cento
com placebo), mas ndo em homens (11,13). Além disso, ha incerteza sobre a associagao entre
a pioglitazona e o cancer de bexiga em fung¢ao de resultados conflitantes de varios estudos (9).
Se houver risco aumentado, provavelmente é pequeno mas, mesmo assim, deve ser discutido
com o0s pacientes antes do inicio da terapia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora do controle glicémico em
comparagcao com placebo, avaliado pela diminuicdo dos niveis séricos de HbA1c, e em
magnitude similar a outros hipolipemiantes; perfil de seguranca desfavoravel em relacdo aos
hipoglicemiantes disponiveis na rede publica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da pioglitazona em um cenario como o do paciente em tela podera ter
impacto positivo no controle glicémico, porém as custas de potenciais efeitos adversos
importantes e graves. Nao ha evidéncia de beneficio deste farmaco sobre a prevencdo de
complicagcdes cronicas da DM2. Por fim, ha alternativas de tratamento no SUS que podem ser
utilizadas neste paciente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de
diabete melito tipo 2 (DM2), hipertensao arterial sistémica (HAS) e cardiopatia isquémica. Para
tratamento dessas doencas vem em uso de diversos medicamentos, sendo que para DM2 vem
em uso de metformina XR, dapagliflozina e pioglitazona. Segundo os laudos, ja utilizou os
medicamentos disponiveis no SUS sem controle adequado da doenca, sem maiores detalhes
sobre o0 uso e/ou a falha terapéutica. Ainda, em segundo laudo médico é informado o
diagnéstico de transtorno do humor bipolar (THB). Esta nota técnica sera acerca do pleito de
pioglitazona.

O DM2 é uma doenca caracterizada pelo aumento persistente dos niveis sanguineos de
glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente estd associada a complicacbes
microvasculares (perda visual, perda na funcdo renal e alteragbes neurolégicas) e
macrovasculares (infarto agudo do miocéardio - IAM, acidente vascular cerebral - AVC e doenca
vascular periférica) (1,2). No Brasil, a prevaléncia estimada em 2017 foi de cerca de 12 milhdes
de pessoas, sendo 0 quarto pais no mundo com maior nimero de casos (2). Dados da
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) apontam que o DM é responsavel por 22% da
mortalidade geral e por 16% das mortes por AVC no mundo (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacéo de praticas de atividade
fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada sédo capazes
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de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina € o farmaco
preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantida, a ndo ser que haja alguma
contraindicacdo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser associados ao esquema
de tratamento, se existéncia de complicacées ou risco do seu desenvolvimento. O uso de
insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos ou niveis elevados de
HbA1c (>10%) (6,7).
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