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CONSIDERACOES SOBRE O CASO |

Trata-se de paciente com 77 anos de idade, que segundo o médico que a
assiste (Evento 1, OUT2, Pagina 22) é “portadora de DM tipo | CID10 E10X. A doenga
apresenta-se com controle irregular e ja com complicagbes crbnicas. A paciente ja se
submeteu ao tratamento com os medicamentos disponiveis no SUS (glibenclamida e
metformina) e ndo apresentou melhora do quadro clinico. Necessita utilizagdo do
medicamento: Januvia 50 mg, Jardiance 25 mg, Meritor 4/1000 mg. Que se trata de uma
classe nova de medicamentos com mecanismos de acgéo diferenciado e que tem mostrado
otimos resultados em pacientes com quadro semelhante na tentativa de melhorar sua
doencga, evitando as complicacbes crbnicas.” Cabe ressaltar que também foi anexado ao
processo, formulario para requerimento de medicamento (Evento1, OUT2, Pagina19) onde
além das informacgdes supracitadas, o médico assistente informa que a autora faz uso dos
seguintes medicamentos: sinvastatina, enalapril, carvedilol, acido acetilsalicilico, furosemida

e digoxina, sem especificar dosagem e posologia dos mesmos.

PERGUNTA DA PESQUISA (PICO) E FONTES DA LITERATURA

P: diabetes mellitus type 1

I: metformin; glibenclamide
C: NPH insulin; regular insulin
O:

P: diabetes mellitus type 1
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I: sitagliptin; empagliflozin; metformin and sulfonylureas
C: NPH insulin; regular insulin
O:

A busca eletronica foi sistematizada e realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, na data de 12 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 recomendatorias analisadas estao: 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 E10 — Diabetes Mellitus Insulino-Dependente

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca de evolugao cronica, caracterizada por
disturbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia, a qual resulta de
defeitos na agdo e/ou na secregdo de insulina pelo pancreas'. O DM tipo 1 (DM1) é
conhecido como patologia autoimune insulino-dependente, pois a etiologia da doenga, na
maioria dos casos, € imunomediada causada pela destruicdo seletiva das células beta
pancreaticas secretoras de insulina das ilhotas de Langerhans no pancreas, o que resulta na
incapacidade progressiva destas em produzir insulina’?. Nesse caso, os autoanticorpos
estdo presentes em 85% a 90% dos pacientes no diagndstico de hiperglicemia em jejum?.
Considerando a fisiopatologia do DM1, quando a doenga ndo é tratada e controlada, as
comorbidades associadas se agravam devido aos efeitos prejudiciais da hiperglicemia. A
secrecdo inadequada de insulina resulta em agao deficiente de insulina nos tecidos alvo,
promovendo o metabolismo anormal de carboidratos, gorduras e proteinas e, comumente,
causando hiperglicemia aguda (cetoacidose diabética e hiperglicemia hiperosmolar) e, a
médio longo prazo, complicagdes vasculares como nefropatia, retinopatia e doenca
cardiovascular, e susceptibilidade para complicagdes infecciosas?. No tratamento do DM1, o
uso de insulina é primario e imprescindivel, o qual possibilita manter controle glicémico
adequado, diminuir as internacdes por complicagbes agudas (hipoglicemia e cetoacidose), e
minimizar a progressdo para as complicagdes cronicas (micro e macrovasculares) e
mortalidade relacionada2. Além disso, o estabelecimento de metas de tratamento

metabdlico, as intervengdes de estilo de vida incluem gestédo dietética, incluindo terapia de
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nutricdo médica individualizada, atividade fisica, educagdo de autogestdao de diabetes e

outros medicamentos hipoglicemiantes, fazem parte do gerenciamento da patologia?.

| TECNOLOGIAS SOLICITADAS |

DCB: fosfato de sitagliptina Forma farmacéutica: comprimidos revestidos
Classe terapéutica: hipoglicemiante Concentragao: 50 mg

oral

Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: 1 cp de 12/12 horas

Indicagdao em bula®: Indicado como adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para me-
lhorar o controle glicémico em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 23.

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

(X) CANADAS (X) REINO UNIDO® (X) AUSTRALIAS ~
Avaliagdo pela CONITEC: (X ) NAOAVALIADO  ( ) SIM, RECOMENDAGAO FA-
VORAVEL () SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL

Cuidados no armazenamento: ( X ) Nao () Sim, qual?

Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Fonte: Bula profissional do medicamento? e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, OUT2, Pagina 23).

DCB: empaglifozina Forma farmacéutica: comprimidos revestidos
Classe terapéutica: antidiabético Concentragdo: 25 mg
Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: 1 comprimido ao dia

Indicagdo em bula'®: Indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 para me-
lhorar o controle glicémico em conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como
monoterapia ou em associacdo com metformina, tiazolidinedionas, metformina mais sulfo-
nilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia®.

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

(X) CANADA™ (X) REINO UNIDO' (X) AUSTRALIA™2
Avaliag3o pela CONITEC: (X) NAOAVALIADO  ( ) SIM, RECOMENDACAO FA-
VORAVEL () SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL

Cuidados no armazenamento: ( X ) Ndo ( ) Sim, qual?

Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Fonte: Bula profissional do medicamento'® e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, OUT2, Pagina 23).

DCB: glimepirida + metformina Forma farmacéutica: comprimidos revestidos
Classe terapéutica: antidiabético Concentragdo: 4/1000 mg
Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: 1 comprimido duas vezes ao dia

Indicagdao em bula'’: Indicado para tratamento oral de diabetes mellitus nao insulino-
dependente (tipo 2) quando os niveis de glicose ndo podem ser controlados apenas por
meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e reducao de peso. Pode ser utilizado em asso-
ciacdo com insulina, entretanto este uso combinado pode aumentar o potencial para hipo-

glicemia™’.
Registros: (X ) ANVISA™ () FDA () EMA
( ) CANADA ( ) REINO UNIDO ( ) AUSTRALIA

Nota técnica n® 100/2018 NAT-Jus/SC de 14/03/2018
3



ESTADO DE SANTA CATARINA

NUCLEO DE APOIO TECNICO DO PODER JUDICIARIO — NAT-Jus/SC
Rua Esteves Junior, 390, Térreo, Centro, Florianépolis/SC, CEP 88.015-130
E-mail: nat@saude.sc.gov.br

Avaliagido pela CONITEC: (X ) NAO AVALIADO ( ) SIM, RECOMENDACAO FA-
VORAVEL () SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL
Cuidados no armazenamento: ( X ) Nao () Sim, qual?
Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?

Histoérico de solicitagées do (a) paciente

Possui investida no SUS via CEAF*? Nao (X) Se sim, qual:
Sim ()

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, OUT2, Pagina 23).

O NAT-Jus/SC considera relevante esclarecer que, considerando a patologia que
acomete a autora, qual seja DM1, considerando o descrito pelo médico assistente nos
autos (Evento 1, OUT2, Pagina 22) e conforme as indicagdes aprovadas nas bulas®'%'7 da
ANVISA para os medicamentos pleiteados, fica caracterizado o seu uso como de carater off
label, ou seja, sem indicagao aprovada em bula brasileira e sem fundamentacéao/indicacao
em nenhum dos guidelines das principais sociedades e agéncias estudadas*%'"-16, caso a
autora venha a ser contemplada com o seu fornecimento.

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) publicou em 2017 a atualizagdo das
Diretrizes 2017-2018", a qual dispée do tratamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
incluindo medidas de estilo de vida, autocuidado do paciente e manejo da hiperglicemia,
avaliagdo e manejo das complicagbes crbénicas e tratamento do diabetes mellitus associado
a outras comorbidades. As Diretrizes citam que o DM1 se caracteriza por produgao
insuficiente de insulina, sendo o tratamento medicamentoso dependente da reposicdo desse
horménio com esquemas e preparag¢des variadas e estabelecimento de “alvos glicémicos”
pré e pos-prandiais a serem alcancados. Em todas as faixas etarias, a reposi¢ao da insulina
deve tentar atingir o perfil mais préximo possivel do fisiolégico para cada paciente. A SBD
recomenda a automonitorizagdo por medida da glicemia capilar domiciliar, sendo esta
associada a menores chances de complicagdes microvasculares, permitindo ao paciente
tomar condutas imediatas de ajustes de doses de insulina, bem como adequar a dose ideal
ao consumo de carboidratos. Além disso, a orientagdo alimentar torna-se um aliado ao
controle glicémico e ajuste de dose de insulina administrada antes da refeigéo, além de um
programa regular de atividade fisica, quando viavel. Em relagcdao aos esquemas de
insulina no tratamento do DM1, a SBD enfatiza que doses diarias de insulina (de
diferentes tipos de acao) sao eficazes na redugdo das complicagbes croénicas
advindas do mau controle’.
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Por conseguinte, constam na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais
2017 (RENAME)'®, os seguintes medicamentos disponibilizados gratuitamente, via SUS, por
meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF): insulina humana
NPH 100Ul/ml, suspensao injetavel (de acao longa) e insulina humana Regular 100
Ul/ml, solucao injetavel (de agdo rapida). O Componente Basico de Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) é constituido por uma relagdo de medicamentos e insumos
farmacéuticos, voltados aos agravos prevalentes e prioritarios da Atengao Basica, presentes
nos anexos | e IV da RENAME™. Atualmente, é regulamentado pela Portaria de
Consolidagdo®® n° 6, de 28 de setembro de 2017 que dispde sobre as normas de
financiamento e de execucdo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). A responsabilidade pela aquisicdo e pelo
fornecimento dos itens a populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagoes
de organizagdo pactuadas por estados e regides de saude. O Ministério da Saude é
responsavel pela aquisicdo e distribuicdo dos medicamentos insulina humana NPH e
insulina humana regular. A disponibilizagdo destes medicamentos, presentes na RENAME?'
e no ANEXO A da Deliberagao 501/CIB/13 de 27 de novembro de 20132', com aquisi¢do de
insumos para o Programa de Controle da Diabetes (seringa, lancetas, tiras e glicosimetros

sob forma de comodato, é obrigatéria e de responsabilidade dos municipios.

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

O NAT-Jus/SC considera importante salientar que os estudos de salde
baseada em evidéncias encontrados nas plataformas que o Nucleo utiliza foram escassos
na estratégia de busca similar ao caso concreto da autora, qual seja, uso de
hipoglicemiantes orais, sem mencédo ao uso de insulinas para tratamento de diabetes

mellitus tipo | - Insulino-Dependente. Além disso, é importante mencionar que a indicagao

prevista em bula dos medicamentos sitagliptina e empaglifozina, nas agéncias regulatorias
da Australia®'? (Therapeutic Goods Administration — TGA), do Canada®'® (Health Canada -
HC), Estados Unidos”' (Food and Drug Administration — FDA), Reino Unido®'® (Electronic
Medicines Compendium — EMC) e Unizdo Europeia®'® (European Medicine Agency — EMA), é
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, em monoterapia e/ou em associacdo com
outros hipoglicemiantes orais e insulina. Com relagdo a associacdo glimepirida e
metformina, as agéncias regulatérias da Australia?? (TGA), do Canada?® (HC), Estados

Unidos?* (FDA), Reino Unido?® (EMC) e Unido Europeia?® (EMA), ndo possuem registro

vigente dessa associacdo como ocorre no Brasil, mas apenas do medicamento isolado ou
Nota técnica n° 100/2018 NAT-Jus/SC de 14/03/2018
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em diferentes associa¢des, ambos com indicagao para tratamento de diabetes mellitus tipo
2.

Além disso, estes paises ndo contemplam a indicagdo dos medicamentos
pleiteados para tratamento de DM1, sendo esta a hipétese para a escassez de estudos para
a patologia da autora. Dessa forma, sera citado a seguir o resultado da pesquisa de saude
baseada em evidéncias em agéncias recomendatdrias internacionais.

A agéncia recomendatoria da Australia, The Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS)?, indica o uso dos medicamentos sitagliptina e empaglifozina apenas para
tratamento de diabetes mellitus tipo 2, incluindo critérios clinicos para uso em associacao
e resultado de exame de hemoglobina glicada >7%, com ressalvas.

Ja a agéncia canadense, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)® recomenda o uso dos medicamentos sitagliptina, emaglifozina e a
associagao glimepirida/metformina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2,
enfatizando o uso da glimepirida utilizada isoladamente ou em combinagdo com metformina
ou insulina. Em um relatoério?® publicado pelo CADTH, em janeiro de 2018, intitulado “Novos
medicamentos para diabetes mellitus tipo 2. uma terapia adjuvante a insulina emergente
para diabetes mellitus tipo 1?”, a agéncia enfatiza que a insulina é o principal
medicamento para o tratamento para DM1, no entanto, em virtude de possiveis
dificuldades em atingir niveis adequados de hemoglobina glicada (A1C) com a
monoterapia insulinica, neste momento, medicamentos como inibidores de DPP-4

(como_a sitagliptina, integrante deste pleito), inibidores de SGLT-2 e inibidores de
SGLT-1/SGLT-2 (como a empagliflozina, integrante deste pleito) podem ser

considerados medicamentos experimentais testados na terapia aditiva a insulina em
pacientes adultos com DM1. Porém, a inclusdao desses novos medicamentos na terapia de
gerenciamento da patologia ainda precisa ser definida®.

A National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia do Reino
Unido®, em ultima atualizagédo do guideline do diabetes mellitus tipo 1, em julho de 2016,
ressalta, além da educacdo do paciente, gestdo dietética, atividade fisica e do
gerenciamento de glicose no sangue, o regime de insulinoterapia para todos os pacientes
adultos com diabetes tipo 1, com esquema diario multiplo de injecdo de insulina.
Adicionalmente, o NICE considera a metformina como terapia adjunta a insulina em
pacientes adultos com DM1 e IMC 225 kg/m? para melhorar o controle de glicose no sangue,

reduzindo a dose efetiva de insulinas°.
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Considerando o Posicionamento Oficial da SBD3!', SBPC-ML (Sociedade
Brasileira de Patologia clinica — Medicina Laboratorial), SBEM (Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia) e FENAD (Federacao Nacional das Associagbes e Entidades
de Diabetes) 2017/2018, sobre a atualizacdo dos valores de hemoglobina glicada (A1C)
para o controle glicémico e o diagndstico do diabetes, o alvo da A1C deve ser
individualizado em pacientes idosos. Para pacientes idosos em boas condi¢des clinicas,
com bom estado funcional e poucas comorbidades, o valor de A1C entre 7,0% e 7,5% pode
ser apropriado se a meta for alcangada com seguranca terapéutica. Alvos mais elevados de
A1C (8-9%) sao apropriados para adultos idosos com comorbidades multiplas, saude
debilitada e expectativa de vida limitada®'.

O NAT-Jus/SC considera importante esclarecer que as recomendacdes emitidas
por estas agéncias internacionais ndo séo obrigatérias no Brasil, entretanto, certamente
descrevem informagdes complementares importantes visando garantir melhor eficacia e

seguranca terapéutica®.

| CONSIDERAGOES FINAIS |

Considerando a doenga que acomete a autora descrita em relato médico, qual
seja, Diabetes Mellitus Tipo 1 — CID10 E10X; considerando que a autora ja se submeteu ao
tratamento com os medicamentos hipoglicemiantes orais disponiveis no SUS (glibenclamida
e metformina) e nao apresentou melhora do quadro clinico; considerando a publicacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 2017, contendo as insulinas
NPH e Regular, disponibilizadas gratuitamente via SUS para a patologia que acomete a
autora; considerando o carater off label dos medicamentos pleiteados para o tratamento de
DM1; considerando as atuais Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes que
recomendam a insulinoterapia como tratamento de DM1; considerando que ndo ha relato
médico informando a utilizagdo ou ndo do tratamento recomendado para DM1, ou seja,
insulinoterapia; considerando os dados de saude baseada em evidéncias obtidas nas
plataformas que o Nducleo utiliza, os quais demonstraram uma escassez de estudos
relacionando o uso dos medicamentos pleiteados para o tratamento de DM1; considerando
o posicionamento das agéncias recomendatérias internacionais citadas nesta Nota Técnica,
que recomendam o uso de insulinoterapia no tratamento de DM1; diante do exposto, o NAT-
Jus/SC compreende que as alternativas terapéuticas disponiveis no SUS para o caso

concreto da autora ainda nao foram esgotadas, qual seja insulinas NPH e/ou Regular. Cabe
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salientar ainda que para o tratamento eficaz da DM1, terapias ndo farmacoldgicas, como

dieta e controle glicémico adequado, sdo necessarias para o sucesso terapéutico.
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