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\ CONSIDERACOES SOBRE O CASO \

Trata-se de paciente que segundo a médica que a assiste, em atestado datado de
30/01/2018 (Evento 1, OUT2, Pagina 21), “tem diabetes tipo 2 complicada com neuropatia e
nefropatia diabéticas, necessitando do medicamento Trayenta 5 (linagliptina) que ndo pode
ser substituido pelos fornecidos pelo SUS pela insuf. renal crénica”. Em formulario para
requerimento de medicamento datado de 31/08/2017 (Evento 1, OUT2, Pagina 5 e 6), a
médica também informa que a autora ja fez uso dos seguintes medicamentos
disponibilizados pelo SUS: glibenclamida, metformina, insulina NPH e insulina regular e que
veio a desenvolver um quadro de Insuficiéncia Renal Crbénica. A médica salienta que a
paciente necessita do medicamento Trayenta (Linagliptina 5 mg) e Glimepirida 4 mg de uso
continuo, e que estes “ndo podem ser substituidos pelos fornecidos pelo SUS devido a

Insuficiéncia Renal Crénica”.

| PERGUNTA DA PESQUISA (PICO) E FONTES DA LITERATURA |

P: Diabetes mellitus nao-insulino-dependente e Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)
I: Linagliptina, Glimepirida
C: Metformina, Glibenclamida, Insulinas NPH e Regular

O: Controle da hiperglicemia

A busca eletrbnica foi sistematizada e realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, na data de 19 de marco de 2018. Além da referida base de dados,
Dynamed, Diretrizes e Recomendagdes nacionais e internacionais também foram

analisadas, e entre as agéncias recomendatérias analisadas estdo: Comissado Nacional de
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Incorporagéao 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 presenga de
hiperglicemia resultante de defeitos na acdo 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 se agravam 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 reducdo da sua utilizagao periférica, e o comprometimento da fungéo
secretora das células beta-pancreaticas. E o tipo mais comum de DM em adultos (90-95%) e
esta diretamente associado com 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 n&do dependem de
insulina exégena para sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para

estabelecer controle glicémico adequado?.

\ TECNOLOGIAS SOLICITADAS \
DCB: Linagliptina Forma farmacéutica: Comprimidos revestidos
Classe terapéutica: Antidiabético Concentragao: 5 mg
Tempo de tratamento: Uso continuo Posologia: 1 comprimido pela manha

Indicagcao em bula: Tratamento do Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), para melhorar o
controle glicémico em conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monotera-
pia ou em associacado a metformina, sulfonilureias, tiazolidinedionas, insulina (com ou sem
metformina) ou metformina mais sulfonilureias®.

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

(X) CANADA’ (X) REINO UNIDO® (X) AUSTRALIA® ]
Avaliagao pela CONITEC: (X) NAOAVALIADO () SIM, RECOMENDACAO FA-
VORAVEL () SIM, RECOMENDAGCAO DESFAVORAVEL

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

Receituario de controle especial: ( X ) Nao () Sim, qual?
Bula profissional do medicamento? e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, OUT2, Péagina 20).
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Em 2012, a agéncia recomendatéria do Canada (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH))™ reportou a recomendagado que, a linagliptina foi listada
como a terceira linha de tratamento, apos terapia nao responsiva a metformina e
sulfonilureias e quando o uso de insulinas nao for uma opgéao, no controle glicémico
de pacientes com DM2 descompensado. A agéncia ressalta que, o uso da linagliptina
quando em monoterapia ou em associagao a outros antidiabéticos, deve ser realizado
mediante controle da dieta e realizagdo de atividades fisicas. O CADTH, em 2017, emitiu
alerta referentes ao uso da linagliptina, acerca da confirmagdo da ligacdo entre o uso de
inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4; classe da linagliptina) e o desenvolvimento de

dores articulares severas (artralgia)''.

Em 2015, a National Institute for Health and Care Excellence (NICE)'? publicou um
algoritmo para o tratamento de adultos com DM2. Nesse algoritmo, a associa¢ao entre trés
hipoglicemiantes orais (por exemplo, metformina + sulfonilureia + inibidor DPP-4 — grupo da
linagliptina) com diferentes mecanismos de agcédo é recomendada como opcao terapéutica

em pacientes com valores de hemoglobina glicada ndo controlada™.
O NAT-Jus/SC considera importante esclarecer que as recomendacgdes emitidas por

estas agéncias internacionais nao sao obrigatdrias no Brasil, entretanto, certamente descre-

vem informagdes complementares importantes visando garantir melhor eficacia e seguranga

terapéutica?.
DCB: Glimepirida Forma farmacéutica: Comprimidos simples
Classe terapéutica: Antidiabético Concentragao: 4 mg
Tempo de tratamento: Uso continuo Posologia: 1 comprimido 2 vezes ao dia

Indicagao em bula: Tratamento oral de Diabetes mellitus nao insulino-dependente (Tipo 2
ou diabetes do adulto), quando os niveis de glicose ndo podem ser adequadamente con-
trolados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e reducao de peso. Pode ser asso-
ciada a outros antidiabéticos orais que nao estimulam a secrecéo de insulina e pode ser
associada a metformina quando os niveis glicémicos nao podem ser adequadamente con-
trolados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e uso de glimepirida ou metformina
em monoterapia. Também pode ser utilizada em associacdo com insulina's.

Registros: (X ) ANVISA™ (X) FDA™ (X) EMAT

(X) CANADA' (X) REINO UNIDO™ (X ) AUSTRALIA" i}
Avaliagao 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?
Histérico de solicitagées do (a) paciente
Possui investida no SUS via CEAF*? |[Nao( ) |Atorvastatina 20 mg e Formoterol 12
Sim ( X) |mcg+budesonida 400 mcg
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Possui investida judicial? Nao ( X) [Se sim, qual:
Sim ( )
*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.

Fonte: Sismedex e Mejud. Bula profissional do medicamento’3 e receituario médico anexado aos autos (Evento
1, OUT2, Pagina 20).

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

O NAT-Jus/SC considera importante esclarecer que com base nas plataformas que
utiliza, ndo foram localizados estudos similares ao caso concreto da autora, qual seja,
insucesso terapéutico com a utilizagdo de metformina, glibenclamida e insulinas NPH e
regular, inclusive com desenvolvimento de insuficiéncia renal crénica (IRC), e posterior
proposta de intervencdo medicamentosa com linagliptina e glimepirida. Em adigdo, os
estudos cientificos baseados em evidéncias (do tipo revisao sistematica com ou sem meta-
analise, estudos clinicos randomizados, entre outros) relativos ao uso de linagliptina no
tratamento de DM2 com IRC, sem conflito de interesse, sdo inexistentes. Assim, nesse
topico foram utilizados as Diretrizes e Algoritmo da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
bem como um estudo de revisdo que investigou 0 uso de medicamentos antidiabéticos orais
mais novos (entre os quais, a linagliptina) em pacientes com DM2 e IRC.

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD 2015-2016)?% e o algoritmo
da SBD acerca de condutas terapéuticas no DM2 (2017)??, afirmaram que o sucesso no
tratamento da doenca depende da implementagcdo concomitante de trés modalidades de
intervencdes: estratégias educacionais, estratégias de automonitorizacdo e estratégias
farmacologicas. Quando da associacdo ao tratamento da DM2, é recomendado a
combinacio de dois agentes antidiabéticos orais com mecanismos de acgao diferentes, os
quais demonstram queda da glicemia, com melhora do quadro metabdlico confirmado pela
dosagem de hemoglobina glicada?®. O algoritimo enfatiza acerca da associagdo da
metformina com as sulfonilureias (classe da glibenclamida e glimepirida) se insucesso apos
trés a seis meses de uso de metformina??. Segundo a diretriz, a glimepirida, uma
sulfonilureia de segunda geragdo, é preferivel quando de um ineficiente controle
glicémico com sulfonilureias de primeira geragao (como a glibenclamida, disponivel
no SUS)%. Ainda, a metformina ndo é indicada quando da insuficiéncia renal crénica
(caso da autora)?. Assim, como alternativa a metformina, cabe ao médico adicionar ou
modificar o segundo agente antidiabético oral mais indicado para cada paciente
individualmente. No algoritimo é enfatizado que a linagliptina é um dos
hipoglicemiantes orais que podem ser utilizados no tratamento oral da DM2%. No
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mesmo algoritmo foi reportado que a insulinizacao intensiva (opgao ja utilizada pela médica
que assiste a autora) é também indicada para pacientes com DM2 ndo controlada??.

Em 2016, Davies e colaboradores?*, publicaram uma revis&o acerca da utilizagédo dos
hipoglicemiantes orais mais novos (entre eles a classe da linagliptina, pleiteada) no
tratamento da DM2 associada a insuficiéncia renal crbnica (IRC). Na revisdo, os autores
mencionaram que os inibidores da DPP-4 (grupo da lanigliptina) foram efetivos na reducéao
da hemoglobina glicada em pacientes com DM2 nos estagios 3-4 da insuficiéncia renal bem
como benéficos na reducdo da albuminuria nesses pacientes. A linagliptina € metabolizada
pelo figado e ndo apresenta metabdlitos ativos, sendo eliminada majoritariamente pelo
sistema enterohepatico (>70%) com eliminagéo renal minima (<6%). Na mesma revisao, os
autores discorreram acerca da cautela de uso da metformina em pacientes DM2 com IRC,
salientando que a dose do medicamento deve ser ajustada de acordo com o estagio de
insuficiéncia renal, e que, quando o paciente apresentar taxas de filtragdo glomerular inferior
a 45 mL/minuto/1,73 m?, a metformina deve ser interrompida, pois essa aumenta o risco de
acidose latica. Entre as conclusdées, os autores mencionaram que a redugao da
albuminaria com o uso de DPP-4 (grupo da linagliptina) pode ser protetiva para os
rins. Adicionalmente, a linagliptina (diferente de outros medicamentos
hipoglicemiantes orais mais novos) pode ser utilizada sem a necessidade de ajuste da
dose de acordo com a fung¢ao renal. Porém, os autores chamaram a atencao que estudos
futuros envolvendo grandes populagbdes sao necessarios, a fim de avaliar a seguranga e a

eficacia dos novos hipoglicemiantes orais na DM2 associada a IRC?.

| CONSIDERACOES FINAIS |

Considerando a doenga que acomete a autora, qual seja DM2, considerando que tal
doenga, segundo a médica assistente, implica em hiperglicemia a curto prazo e
complicagdes cronicas a longo prazo; considerando que a médica assistente também relata
que todos os medicamentos orais e insulinas disponiveis pelo SUS, ja foram utilizados pela
autora; considerando que a médica também reporta que a autora apresenta quadro de
neuropatia diabética e insuficiéncia renal crénica; considerando os dados de saude baseada
em evidéncias obtidos nas plataformas que o Nucleo utiliza, as recomendacbes
internacionais e nacionais da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), as quais
demonstraram que os hipoglicemiantes orais pleiteados (linagliptina e glimepirida)

apresentam beneficios que possivelmente superam os riscos para a DM2 ndo controlada e
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complicada pela IRC, os medicamentos pleiteados s&o alternativas medicamentosas
adequadas ao caso concreto da autora. Adicionalmente, caso a autora seja contemplada
com os medicamentos pleiteados, cabe salientar que, segundo a SBD é de fundamental
importancia que pacientes com DM2, mantenham dieta controlada e atividades fisicas
regulares para o melhor controle terapéutico da doenga, prevenindo o risco de complicagbes

do diabetes mellitus.
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