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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnostico: E11.8 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente com complicagdes nao
especificadas.

Prescricéo: dapagliflozina 10 mg e pioglitazona 30 mg.

1. DAPAGLIFLOZINA
1.1 Indicacdo em bula Diabetes

mellitus tipo 2

Monoterapia: A dapagliflozina € indicada como adjuvante a dieta e exercicios
para melhora do controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Combinagdo: A dapagliflozina é indicada em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, para melhora do controle glicémico, em combinacdo com metformina; uma
tiazolidinediona; uma sulfonilureia; um inibidor da DPP4 (com ou sem metformina);
metformina e uma sulfonilureia, ou insulina (isolada ou com até duas medicagdes
antidiabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta e exercicios nao
proporciona controle glicémico adequado.

Combinagdo inicial: A dapagliflozina ¢é indicada como terapia de combinagdo
inicial com metformina, como adjuvante a dieta e pratica de exercicios, para melhora do
controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, quando ambas as terapias
com dapagliflozina e metformina sdo apropriadas. A dapagliflozina é indicada para
prevencao de desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular e para a prevencdo de desenvolvimento ou agravamento de nefropatia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Insuficiéncia cardiaca: A dapagliflozina é indicada para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA I1-1V) em pacientes adultos.

Doenca renal crénica: A dapagliflozina é indicada para o tratamento de doenca
renal cronica em pacientes adultos (ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA, 2025).

1.2 Padronizacdo no Sistema Unico de Saude (SUS)

Medicamento padronizados no SUS via Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) de Diabete Melito Tipo 2 (DM2):
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 cloridrato de metformina: comprimido de 500 mg e 850 mg;

» dapagliflozina: comprimido de 10 mg;

» glibenclamida: comprimido de 5 mg;

» gliclazida: comprimido de liberacdo prolongada de 30 mg e 60 mg e comprimido
de 80 mg;

* insulina humana NPH: suspenséo injetavel de 100 UI/mL;

 insulina humana regular: solucdo injetavel de 100 Ul/mL.

A dapagliflozina encontra-se padronizada no SUS via PCDT de DM2. O
medicamento integra a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e
pertence ao Grupo 2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024). O financiamento e a distribuicio dos medicamentos
do Grupo 2 sdo responsabilidade das Secretarias de Estado da Sadde. Adicionalmente, a

dapagliflozina esta padronizada na Relacdo de Medicamentos do CEAF-RJ.

2. PIOGLITAZONA
2.1 Indicacdo em bula
O medicamento cloridrato de pioglitazona esta indicado como
um adjuvante de dieta e exercicios fisicos para melhorar o controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo Il (diabetes mellitus nao
insulinodependente, DMNID). O medicamento cloridrato de pioglitazona
esta indicado em monoterapia e também para uso combinado com
sulfonilureia, metformina, ou insulina, quando dieta e exercicio associados
a um agente Unico ndo resultam em controle adequado da glicemia. O
acompanhamento de diabetes tipo Il deverd também incluir
aconselhamento nutricional, reducdo de peso quando indicado e
exercicios. Estas medidas sdo importantes ndo so para tratamento primario
do diabetes tipo Il, mas também para manter a eficacia do tratamento
medicamentoso (AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA., 2020).
2.2 Padronizacdo no SUS
O medicamento pioglitazona ndo pertence ao elenco da

RENAME, que contempla os medicamentos e insumos disponiveis no


https://www.rj.gov.br/saude/safie-lista-de-medicamentos
https://www.rj.gov.br/saude/safie-lista-de-medicamentos
https://www.rj.gov.br/saude/safie-lista-de-medicamentos
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SUS. Sem avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de

Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) até a presente data
desse parecer.

2.3 Evidéncia Cientifica

A pioglitazona em baixa dose (15 mg/dia) demonstrou eficacia robusta e
abrangente em pacientes obesos com diabetes tipo 2, melhorando significativamente o
controle glicémico, a sensibilidade a insulina e a funcdo das células beta. O tratamento
por seis meses, realizado em um Estudo Mecanistico Randomizado, Duplo-cego e

Controlado por Placebo, resultou em reducdes significativas nos niveis de HbAlc,
glicose plasmatica em jejum (FPG) e glicose plasmatica de 2 horas (2h PG), além de uma
melhoria substancial na sensibilidade a insulina. A pioglitazona suprimiu a inflamacéo
sistémica, evidenciada pelo aumento da adiponectina e pela reducdo significativa da
proteina C reativa e do inibidor ativador de plasminogénio tipo 1, e modulou a via
inflamatéria no musculo esquelético. Tais efeitos anti-inflamatérios e metabdlicos
conjugados, em uma dose que minimizou os riscos associados a doses mais altas (ganho
de peso modesto, auséncia de edema), sugerem um impacto favoravel no risco
cardiovascular desta populagdo (TRIPATHY etal., 2013).

A pioglitazona, em combinagdo com a dapagliflozina, oferece um beneficio
clinico importante ao mitigar o risco de cetogénese induzida por SGLT2i em pacientes
diabetes mellitus tipo 2 tratados com insulina, sem elevar o risco de hipoglicemia. Este
achado deriva de um Relatério Breve, cujo escopo limitado e pequeno ndmero de
participantes o colocam em um nivel mais baixo de evidéncia na hierarquia da Medicina
Baseada em Evidéncias. No entanto, este achado sugere um papel protetor para a
pioglitazona ao compensar o desvio metabolico para a oxidagao de gordura causado pela
dapagliflozina, um mecanismo que pode ser explorado para otimizar a seguranca do
regime terapéutico em pacientes vulneraveis ao aumento de cetonas (ABDUL-GHANI et
al., 2019).

A pioglitazona em doses de 15 mg ou 30 mg, quando adicionada a terapia com
metformina e dapagliflozina, representa uma opcéo altamente eficaz para pacientes com
diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado, sendo esta recomendacéo suportada

por um Estudo Multicéntrico, Randomizado, Duplo-cego e Controlado por Placebo. A
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dose de pioglitazona 30 mg, em particular, demonstrou o maior beneficio, levando a uma
reducdo na HbAlc de -0,83% em comparagdo com o placebo em 24 semanas, 0 que
elevou significativamente a proporcdo de pacientes que atingiram a meta glicémica. A
pioglitazona complementa a dapagliflozina ao melhorar a sensibilidade a insulina e
preservar a fungdo das células beta, e o regime triplo mantém um perfil de seguranca
otimizado, com zero incidéncia de hipoglicemia e atenuacdo do ganho de peso e edema,
além de promover beneficios cardiovasculares secundarios pela melhoria do perfil
lipidico (CHO etal., 2024).

A pioglitazona, na dose de 15 mg/dia, demonstrou ser uma terapia add-on
altamente eficaz e bem tolerada para pacientes com diabetes tipo 2 com controle
glicémico inadequado sob metformina e dapagliflozina. Este achado foi validado em um
Estudo Multicéntrico, Duplo-Cego, Randomizado e Controlado por Placebo (Fase 3). A
adicdo de pioglitazona resultou em uma reducdo significativamente maior na HbAlc
(diferenca de - 0,47% vs. placebo na semana 24), e mais que dobrou a proporcdo de
pacientes que atingiram a meta HbAlc < 7 (56,8% vs. 28%). A terapia tripla melhorou
significativamente a resisténcia a insulina e o perfil lipidico (reducéo de triglicerideos e
aumento de HDL-C). Notavelmente, o regime foi bem tolerado, com incidéncia de
eventos adversos, incluindo hipoglicemia, semelhante ao placebo, e uma prevaléncia de
retencdo de fluidos (1,5%) menor que as taxas relatadas historicamente para a
pioglitazona isolada, sustentando a abordagem sinérgica de seguranca da combinacédo
(HEO etal., 2024).

A pioglitazona (15 mg/dia) demonstrou eficacia consideravel e beneficios
metabdlicos como terapia add-on em pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente
controlados com metformina e dapagliflozina. Este achado robusto, proveniente de um
Estudo Multicéntrico, Duplo-Cego, Controlado por Placebo, Randomizado, de
Comparacéo Paralela (Fase 3), confirmou uma reducéo significativa na HbAlc (diferencga
média corrigida de - 0,42%) 4e na glicose plasmatica de jejum, além de um aumento na
sensibilidade a insulina e nos niveis de adiponectina. O tratamento também melhorou o
perfil lipidico (aumento HDL-C) 8e a esteatose hepatica. Embora o ganho de peso e o

aumento da circunferéncia da cintura tenham sido modestos, a incidéncia de eventos
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adversos, incluindo hipoglicemia, foi baixa, suportando a pioglitazona como uma opcao
segura e eficaz para o controle glicémico e metabdlico (LIM et al., 2024).

A combinagdo oral de dose fixa de pioglitazona/metformina suplementada com
dapagliflozina demonstrou ser uma alternativa segura e eficaz a terapia de insulina basal
mais metformina para o controle inadequado do diabetes tipo 2. Este achado é proveniente
de um Estudo Prospectivo, Randomizado, Controlado, Multicéntrico e Aberto de 16
semanas. O regime de pioglitazona/metformina/ dapagliflozina (grupo teste) superou o
tratamento com insulina basal em um desfecho composto crucial, alcancando uma
proporc¢éo significativamente maior de pacientes com HbAlc < 7% e perda de peso sem
hipoglicemia, particularmente em individuos com IMC > 24 Kg/m?. Além de uma
incidéncia de hipoglicemia substancialmente menor, a terapia tripla oral proporcionou
maior reducao de peso corporal, melhora da pressao arterial sistolica e do perfil lipidico,
e foi associada a maior satisfacdo do paciente (LIN et al., 2025).

A Revisdo Sistematica e Meta-Analise de Ensaios Clinicos Randomizados
confirmou que a pioglitazona é uma terapia de terceira linha altamente eficaz e segura
para pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com metformina e
dapagliflozina. A meta-analise, que incluiu 885 pacientes, demonstrou que a adi¢do de
pioglitazona resultou em uma reducéo significativa na HbALc e resisténcia a insulina,
além de dobrar a probabilidade de atingir as metas glicémicas de HbAlc < 7% e < 6,5%.
Embora a terapia tenha sido associada a um aumento de peso corporal modesto, o perfil
de seguranga geral é aceitavel, sem aumento significativo de eventos adversos,
sustentando a pioglitazona como uma opcéao benéfica e custo-efetiva para 0 manejo da
resisténcia a insulina na terapia tripla (KHAN et al., 2025).

3. ANALISE A LUZ DOS TEMAS 6 e 1234 do STF
(a) llegalidade do ato de nédo incorporacao, auséncia de pedido ou da mora:

A pioglitazona possui registro na ANVISA e sua indicagdo para a
terapia tripla é respaldada por evidéncias cientificas de alta qualidade (Meta-
Anélise e Ensaios Clinicos Randomizados). A auséncia do medicamento na
RENAME ou a falta de avaliacdo pela CONITEC ndo podem, por si s0, justificar

o ndo fornecimento, desde que a eficacia e a seguranga sejam plenamente
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comprovadas e o medicamento se mostre o Ginico ou 0 mais adequado para o caso
especifico da paciente, que ndo alcangou o controle glicémico com a padronizacgao
inicial.

(b) Demonstracao da seguranca e eficacia no tratamento da paciente:

A seguranca e eficAcia da pioglitazona estdo amplamente
demonstradas na literatura para a condi¢do da paciente. A combinacdo sinérgica
com dapagliflozina é particularmente segura, pois: Ensaios clinicos randomizados
demonstram consistentemente que a combinacdo atinge o alvo glicémico em
pacientes refratarios sem elevar o risco de hipoglicemia; e os efeitos adversos mais
comuns da pioglitazona (ganho de peso e edema) sdo atenuados pela acdo da
dapagliflozina, que demonstrou inclusive mitigar o risco de cetoacidose e reduzir
a prevaléncia de edema. Portanto, a seguranca e a eficacia para o caso em questao

sdo plenamente comprovadas.
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