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\ CONSIDERACOES SOBRE O CASO \

Trata-se de paciente com 12 anos, que segundo o médico assistente (Evento 1,
DECL7, Pagina 1 e 2) apresenta Diabetes Mellitus tipo 2 (CID E11) e comorbidades como
obesidade e hipertensdo. O médico acrescenta que “ndo ha” tratamentos oferecidos pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) no mesmo documento em que alega ja ter feito uso das
alternativas oferecidas pelo SUS, sem especificar quais e informando ser ‘ineficaz” a
resposta da requerente a estes medicamentos. Informa no mesmo documento, que a autora
nao faz uso de outros tratamentos farmacoterapéuticos. Além disso, caso a autora nao seja
submetida ao tratamento com os medicamentos pleiteados, o médico assistente ressalta o
risco para “doenca cardiovascular [...] cequeira e amputagdo”. Nao constam nos autos
processuais informagcdoes acerca dos tratamentos nao farmacologicos (dieta e
exercicios fisicos) e dos tratamentos farmacolégicos (medicamentos, dosagens,
tempo de terapia e fracassos terapéuticos) prévios e atuais realizados, a
sintomatologia da autora e dados laboratoriais referentes aos controles glicémicos
(glicemias e valores de hemoglobina glicada) fundamentais para a avaliagcdo da

prescricao dos medicamentos pleiteados para o caso da autora.

| PERGUNTA DA PESQUISA (PICO) E FONTES DA LITERATURA

P: DM2 P: DM2

I: dapaglifozina I liraglutida

C: glibenclamida, gliclazida e metformina  C: glibenclamida, gliclazida e metformina
O: O:

A busca eletronica foi sistematizada e realizada na base de dados
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PubMed/MEDLINE, na data de 02 de margo de 2018. Além da referida base de dados,
Uptodate, Dynamed, Diretrizes e Recomendagdes nacionais e internacionais também foram
analisadas, e entre as agéncias recomendatérias analisadas estdo: Comissao Nacional de
Incorporagédo de Tecnologias em Saude no SUS (CONITEC), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

| DESCRICAO DA DOENCA

CID10 E11 — Diabetes Mellitus Nao-Insulino-Dependente

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbnica caracterizada pela presencga de
hiperglicemia resultante de defeitos na acao e/ou na secregédo de insulina pelo pancreas,
também descrita como um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos. Quando a doenga
nao é tratada e controlada, as comorbidades associadas agravam-se devido aos efeitos
prejudiciais da hiperglicemia. O DM tipo 2 (DM2) caracteriza-se por dois mecanismos
fisiopatoldgicos principais: a resisténcia a insulina, que resulta em aumento da produgéo
hepatica de glicose e redugéo da sua utilizagao periférica, e o comprometimento da fungao
secretora das células B. E o tipo mais comum de DM em adultos (90-95%) e esta
diretamente associado a fatores de risco como obesidade e sindrome metabdlica
(hipertensao arterial, dislipidemia, hiperuricemia e obesidade visceral). Além disso, o DM2
possui fator genético (familiar) importante’2. Os pacientes com DM2 ndo dependem de
insulina exégena para sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para

estabelecer controle glicémico adequado?.

\ TECNOLOGIAS SOLICITADAS \
DCB: dapaglifozina Forma farmacéutica: comprimidos revestidos
Classe terapéutica: antidiabéticos Concentragao: disponivel nas apresentagdes

de 5 e 10 mg, no entanto, nao ha especifica-
¢6es médicas no receituario

Tempo de tratamento: continuo Posologia: tomar um comprimido ao dia
Indicagdo em bula:

Monoterapia — indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhora do controle gli-
cémico em pacientes com DM2.

Combinacgéo: melhora do controle glicémico em pacientes com DM2 associado a metfor-
mina, tiazolidinediona, sulfonilureia, inibidor da DPP4 ou insulina, quando a terapia exis-
tente acompanhada de dieta e exercicios n&o proporciona controle glicémico adequado.
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Combinacéo inicial: terapia de combinacéo inicial com metformina, como adjuvante a dieta
e pratica de exercicios, para melhora do controle glicémico na DM2, quando ambas as te-
rapias sdo apropriadas®.

Registros: (X ) ANVISA* ( X ) FDA® ( X ) EMA®

( X ) CANADAY ( X ) REINO UNIDO® ( X ) AUSTRALIA?
Avaliagdo pela CONITEC: ( X) NAO AVALIADO' () SIM, RECOMENDACAO
FAVORAVEL () SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL

Cuidados no armazenamento: ( X ) N&o () Sim, qual?

Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Bula profissional do medicamento’ e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, RECEIT10, Pagina 2).

Vale salientar que, na bula do medicamento® consta na segdo adverténcias e
precaugcbes que a seguranga e a eficacia nao foram estabelecidas no uso pediatrico.
Por este motivo, na identificagdo do medicamento esta previsto somente o uso em
adultos. Além disso, na bula do medicamento nao é previsto a associagcao da
dapaglifozina com a liraglutida, medicamentos pleiteados.

A agéncia australiana PBS'" recomenda o uso da dapagliflozina no tratamento de
pacientes com DM2 incluindo como critérios clinicos pacientes com valores de hemoglobina
glicada > 7% apesar do tratamento com metformina ou, para pacientes onde a medida de
hemoglobina glicada (HbA1C) for inadequada, niveis de glicose superiores a 10 mmol/L em
mais de 20% dos testes ao longo de 2 semanas, apesar do tratamento com metformina.

A agéncia canadense CADTH, em 2015'"?, emitiu a ndo recomendacdo quanto a

incorporacdo da dapagliflozina no tratamento da DM2. A agéncia considerou o beneficio

oferecido para o tratamento da patologia incerto, uma vez que o ensaio clinico randomizado
controlado por placebo apresentou controle glicémico inadequado, pequeno numero de
amostras e auséncia da dose de 5 mg uma vez ao dia (dose inicial recomendada pela
agéncia).

A agéncia inglesa NICE publicou, em 25 de maio de 20163, a recomendacéo para o
uso da dapaglifiozina como monoterapia no tratamento da DM2 em pacientes
contraindicados ou intolerantes a metformina e para os casos de descontrole glicémico apés
uso de outros hipoglicemiantes orais (sulfonilureia, glitazona), dieta e exercicios fisicos
regulares. A mesma agéncia, em 23 de novembro de 2016', recomendou o uso da
dapagliflozina como regime de terapia tripla em adultos com DM2, apenas em combinagéo

com metformina e uma sulfonilureia.

DCB: liraglutida Forma farmacéutica: Solucao injetavel
Classe terapéutica: antidiabéticos Concentragao: 6 mg/mL
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Tempo de tratamento: uso continuo | Posologia: aplicar 0,6 mg/dia subcutaneo
Indicagao em bula: tratamento da diabetes mellitus tipo 2 quando dieta e exercicios sozi-
nhos ndo sdo suficientes para o controle da glicemia. Pode ser usado em combinagao
com antidiabéticos orais e/ou insulina basal quando estes, em conjunto com dieta e exer-
cicio, ndo alcangaram um controle glicémico adequado’®.

Registros: ( X ) ANVISAT ( X ) FDA" () EMA™

( X ) CANADA™ ( X ) REINO UNIDO? (_X) AUSTRALIAZ
Avaliag3o pela CONITEC: (x) NAO AVALIADOZ () SIM, RECOMENDAGCAO FA-
VORAVEL () SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL

Cuidados no armazenamento: ( ) Nao (X) Sim, qual? armazenar em refrigerador (2 °C a
8 °C). Nao congelar e nao utilizar se tiver sido congelado. Apds aberto, valido por 1 més,
sendo armazenado a temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C) ou em refrigerador (2 °C
a 8 °C).
Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?

Histoérico de solicitagoes do (a) paciente
Possui investida no SUS via CEAF*? |[Nao ( ) [leuprorrelina 11,25 mg (09/05/17-
Sim (X) [30/11/17) para CID10 E22.8 outras hi-
perfuncdes da hipofise
Possui investida judicial? Nao (X) [Se sim, qual:
Sim ()
*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.

Fonte: Sismedex e Mejud. Bula profissional do medicamento'® e receituario médico anexado aos autos (Evento
1, RECEIT10, Pagina 1).

Da mesma forma que a dapaglifozina, a bula do medicamento liraglutida’® informa na
secao que se refere as “propriedades farmacocinéticas em populagdes especiais” que o uso
de liraglutida nao foi estudado em pacientes pediatricos. Por este motivo na
identificagdo do medicamento esta previsto somente o uso em adultos.

A agéncia CADTH, em setembro de 201123, emitiu a ndo recomendacdo quanto a
incorporacdo da liraglutida no tratamento da DM2 baseada no custo submetido ao
medicamento. A agéncia considerou que, apesar dos beneficios apresentados em seis
ensaios clinicos randomizados em relagao as redug¢des nos valores de hemoglobina glicada
(similares ou menores que o tratamento com metformina ou metformina e sulfonilureias
quando comparado aos demais agentes hipoglicemiantes), perda de peso, ndo foram
estabelecidos critérios de morbidade e mortalidade para esta classe de farmacos. Além
disso, a agéncia relata que o custo do mesmo € superior as terapias com sulfonilureias,
tiazolidinedionas, insulina entre outros.

A agéncia NICE, em 2015, com ultima atualizagdo em 201724, publicou um guia com
orientacbes sobre os cuidados e tratamentos da DM2 em adultos com idade superior a 18

anos. O uso dos agentes analogos do glucagon ou GLP-1 (como a liraglutida) no tratamento

da DM2 é considerado na segunda intensificacdo do tratamento, quando a terapia com
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metfomina e outros dois agentes orais ndo forem efetivos. ndo tolerados ou contraindicados.

Nesses casos, recomenda-se a terapia com trés agentes combinados, ou seja, GLP-1
associada a metformina e a uma sulfonilureia em pacientes: a) com indice de massa
corpdrea de = 35 kg/m? e outros problemas fisioldgicos especificos associados a obesidade;
b) com indice de massa corpdrea de < 35 kg/m? e implicagdes ocupacionais significativas ao
uso de insulina ou naqueles em que a perda de peso beneficiaria outras comorbidades
relacionadas. Sendo indicada a continuagédo do tratamento com os agentes GLP-1, como a
liraglutida, somente em pacientes com resposta metabdlica benéfica (redugdo da

hemoglobina glicada em 1% e perda de peso corporal de 3% em seis meses).

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), em suas Diretrizes?®, aborda as terapias
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas recomendadas para o tratamento do DM2. As
recomendacdes nao farmacoldgicas estdo relacionadas as estratégias educacionais de
automonitorizacdo, aos exercicios fisicos e dieta. Por outro lado, as recomendacdes

farmacoldgicas da referida Diretriz sdo baseadas no controle glicémico (glicemia basal

tratamento o uso de antidiabético oral, com a possibilidade da inclusdo de até trés destes, e

a utilizacdo de insulina apds n&o obtido controle glicémico adequado com dois antidiabéticos
pela via oral. Além disso, o algoritmo para tratamento do DM2, de 201725, propde que o
intervalo para as reavaliacbes da conduta terapéutica possa variar de 1 a 3 meses,

dependendo das condicdes clinicas e laboratoriais do paciente na consulta inicial e
considerando-se, também., a magnitude do descontrole glicémico e da variabilidade

glicémica. Além disso, a SBD também recomenda que, para adicionar um terceiro agente
hipoglicemiante oral, o paciente ndo deve ter atingido em um més as metas de HbA1C<7%,
glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL ou glicemia pés-prandial (2 horas) <160 mg/dL.

Em 2018, a American Diabetes Association (ADA) publicou uma atualizacao das
abordagens farmacoldgicas para o tratamento glicémico em criancas e adolescentes com
Diabetes. Para DM2, as op¢des de tratamento sao limitadas a metformina e insulina, sendo
as principais recomendagdes sao: a) metformina € a primeira escolha, em pacientes
metabolicamente estaveis (HbA1C < 8,5% e assintomaticos); b) quando o nivel de HbA1C
nao é atingido com a metformina, ou quando a metformina é contraindicada ou nao tolerada,
a terapia com insulina deve ser iniciada. Para pacientes com hipertensao, o tratamento inclui

modificagdo na dieta e aumento dos exercicios fisicos, quando necessario, para a perda de
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peso. Se a pressado sanguinea algo nao for alcangada, tratamento farmacoldgico deve ser

considerado?’.

| CONSIDERACOES FINAIS |

Considerando a doencga que acomete a autora, qual seja, diabetes melitus do tipo 2;
considerando a presenga de comorbidades associadas quais sejam hipertensdo e
obesidade; considerando a auséncia de relato médico em relacdo as terapias
farmacoldgicas e ndo farmacologicas prévias, bem como fracassos terapéuticos que
desabonaram o uso das alternativas terapéuticas disponibilizadas pelo SUS (quais sejam,
glibenclamida 5 mg, gliclazida 60 mg, metformina 500, 850 e 500 mg - acdo prolongada);
considerando a auséncia de informagdes (no que se refere a dosagem do medicamento
dapagliflozina) no receituario médico anexado; considerando o preconizado pelo Sociedade
Brasileira de Diabetes em suas Diretrizes e Algoritmo, nas quais as recomendacdes
farmacoldgicas séo realizadas de acordo com os indices glicémicos, indicando inicialmente
os hipoglicemiantes orais com possibilidade de inclusdo de até trés farmacos e reavaliagbes
de um a trés meses; considerando a recomendacao da American Diabetes Association para
o controle glicémico de criangas e adolescentes com DM2 limitada ao uso de metformina e
insulina; nao foram encontradas evidéncias que justifiquem o pleito dos medicamentos
dapagliflozina e liraglutida antes do uso ou em detrimento dos medicamentos

disponibilizados gratuitamente via SUS.
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