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\ CONSIDERACOES SOBRE O CASO |

Trata-se de homem, 43 anos de idade, que segundo a médica assistente é
portador de “diabetes tipo 2 de dificil controle”, CID10 E11 (Evento 15, RECEIT2, Pagina 2).
Conforme atestado médico (Evento 15, RECEIT2, Pagina 2), datado de 11/06/2018, o autor

ja utilizou as alternativas terapéuticas oferecidas pelo SUS, quais sejam, “glibenclamida,

metformina, insulinas NPH e regular’, porém “sem controle adequado”. Além disso, em

formulario para requerimento de medicamento datado de 27/07/2017 (Evento 1, OUT2,

Pagina 13), a médica relata “HGTs > 200”. Assim, “necessita dos medicamentos Trayenta®

e Xigduo®, e insulinas glargina e glulisina, que ndo podem ser substituidos pelos fornecidos

pelo SUS [...] sob risco de piora das complicacbes ja existentes e hipoglicemias graves”

(Evento 15, RECEIT2, Pagina 2).

Cabe salientar que nao foram localizados nos autos processuais informacdes
guanto aos tratamentos n&o farmacolégicos (dieta e exercicios fisicos).

E importante ressaltar que esta Nota Técnica foi elaborada com base no caso

concreto do autor, considerando suas comorbidades, tratamentos prévios e

medicamentos pleiteados. A utilizagdo desta Nota Técnica para casos semelhantes

deve ser avaliada.

PERGUNTA DA PESQUISA (PICO) E FONTES DA LITERATURA

P: Diabetes mellitus 2

I: Metformina + Dapagliflozina e/ou Linagliptina e/ou Insulina glargina
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C: Metformina e/ou Glibenclamida e/ou Insulinas

O: Controle glicémico

A Dbusca eletronica foi sistematizada e realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, na data de 15 de junho de 2018. Além da referida base de dados,
Uptodate, Dynamed e Diretrizes foram analisadas, além da Comissdo Nacional de

Incorporagéo de Tecnologias em Saude no SUS (CONITEC).

| DESCRICAO DA DOENGA

CID10 E11 - Diabetes Mellitus Nao-Insulino-Dependente

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica 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
ndo € 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 produgao
hepatica de glicose e reducdo da sua utilizagéo periférica, e o comprometimento da fungéo
secretora da célula B. 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 nao dependem de insulina exégena
para sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para estabelecer

controle glicémico adequado?.

| TECNOLOGIAS SOLICITADAS |

DCB: dapaglifozina + cloridrato de metfor- |[Forma farmacéutica: comprimidos revestidos
mina
Classe terapéutica: antidiabético Concentragao: 10/1000 mg

Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: 1 comprimido ao dia

Indicagdo em bula: Indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o contro-
le glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2 quando o tratamento com ambos da-
pagliflozina e metformina é apropriado®.

Registros: (X ) ANVISA? (X) FDA® (X) EMA®
(X) CANADA’ (X) REINO UNIDO® (X) AUSTRALIA?

Avaliagdo pela CONITEC: ( X) NAO AVALIADO () SIM, RECOMENDACAOQ FA-

Nota técnica n° 316/2018 NAT-Jus/SC de 19/06/2018
2



ESTADO DE SANTA CATARINA

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

VORAVEL ( ) SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL
Cuidados no armazenamento: ( X ) Ndo ( ) Sim, qual?
Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?

Histérico 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 (Evento 15, RECEIT2, Pagina

1).

DCB: Linagliptina Forma farmacéutica: Comprimidos revestidos
Classe terapéutica: Antidiabéticos Concentragao: 5 mg
Tempo de tratamento: Uso continuo Posologia: 1 comprimido ao dia

Indicagao em bula: Indicado para o tratamento do diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), para
melhorar o controle glicémico em conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado
como monoterapia ou em associacdo a metformina, sulfonilureias, tiazolidinedionas, insu-
lina (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, 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 (Evento 1, RECEIT2, Pagina 1).

DCB: insulina glargina Forma farmacéutica: solugéo injetavel

Classe terapéutica: antidiabético Concentragao: 100 Ul/mL

Tempo de tratamento: uso continuo | Posologia: 30 Ul no café da manha

Indicagao em bula: tratamento de Diabetes mellitus tipo 1 em adultos e em criangas com
2 anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa durag¢ao) para o controle
da hiperglicemia’.

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

(X) CANADA?! (X) REINO UNIDO? (X) AUSTRALIA%
Avaliagdo pela CONITEC: ( ) NAO AVALIADO () SIM, RECOMENDAGCAO FAVO-
RAVEL? (X) SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL

Cuidados no armazenamento: ( ) Nao ( X ) Sim, qual? Conservar em temperatura entre
2 a 8° C. N&o congelar e descartar caso produto tenha sido congelado. Proteger da luz.
Antes do uso manter a caneta a temperatura ambiente por no minimo 1 hora3.

Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Fonte: Bula profissional do medicamento'” e receituario médico (Evento 1, RECEIT2, Pagina 1).

Em relagdo aos medicamentos hipoglicemiantes orais, as sulfonilureias de primeira
geracao (glibenclamida, dose de 5 mg) e de segunda geracao (gliclazida, doses de 30, 60

e 80 mg), assim como a metformina (500 e 850 mg) séo integrantes da Relagao Nacional
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de Medicamentos Essenciais (RENAME) e disponibilizadas por meio do Componente Basico
de Assisténcia Farmacéutica (CBAF). Além disso, por meio desse componente sdo também
disponibilizadas as insulinas NPH e regular?®.

A Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME) de cada municipio, por sua vez,
deve levar em conta a necessidade local (por exemplo, dados epidemiolégicos) bem como
os medicamentos definidos pela Comissao Intergestora Bipartite (CIB)?®2”. No que concerne
ao medicamento gliclazida (doses de 30, 60 e 80 mg), apesar de constar na RENAME, o
mesmo nao integra a REMUME de Igara/SC (municipio do autor). J& os medicamentos
dapaglifiozina 10 mg (inibidor SGLT-2) associado a metformina 1000 mg (biguanida),
linagliptina 5 mg (inibidor DPP-4) e insulina glargina (insulina analoga de longa agao)
(tratamentos pleiteados) ndo sido integrantes da RENAME e, portanto, ndo estédo
disponibilizados no SUS.

Particularmente em relacdo a insulina glargina, a Comissdo Nacional de
Incorporagédo de Tecnologias no SUS (CONITEC) em seu Relatério de Recomendacéao n°
103, de setembro de 2014 decidiu pela nao incorporagado das insulinas analogas de
longa acao (detemir e glargina) para diabetes mellitus tipo 2 no ambito do SUS, devido
ao fato de nao haver comprovacao cientifica da sua superioridade em relagao a insulina
NPH disponivel no SUS em desfechos de eficacia, em especial no controle glicémico, para

esta populagéo?.

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018)?%8, afirmam que o
sucesso no tratamento da doenga depende da implementagdo concomitante de trés
modalidades de intervengoes: i. estratégias educacionais (incluindo atividade fisica e
controle da dieta); ii. estratégias de automonitorizagao e iii. estratégias
farmacolégicas. Para a SBD, a escolha do medicamento antidiabético deve levar em
consideracdo o estado geral, peso e idade do paciente; comorbidades presentes
(complicagbes do diabetes ou outras); concentra¢des das glicemias de jejum e pds-prandial,
bem como da hemoglobina glicada (HbA1c); eficacia do medicamento; risco de
hipoglicemia; possiveis interacdes com outros medicamentos, reagbes adversas e
contraindicagcbes; custo do medicamento; e a preferéncia do paciente. A respeito das
condutas terapéuticas para o tratamento de DM2 de acordo com a progressao da doenca,
as Diretrizes afirmam que a melhor escolha terapéutica dependera da fungdo pancreatica

existente. Além disso, as Diretrizes mencionadas dividem o tratamento medicamentoso em 4
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etapas, sendo que o uso de hipoglicemiantes orais em monoterapia é a primeira opcao, e
quando a monoterapia falhar, € recomendada a associagao de dois ou mais medicamentos
(idealmente, com mecanismos de acao diferentes), sendo algumas vezes necessario
acrescentar um terceiro medicamento oral. Ainda, no caso de pacientes tratados com
metformina na dose maxima e que ainda nao obtiveram controle glicémico, a possibilidade
de acréscimo de uma sulfonilureia € mencionada (opgé&o ja utilizada pelo autor). Ainda na
fase 2, a insulina basal pode ser outra opgéo. Ja na fase 3, geralmente apés uma década de
evolucdo da doenca, é necessario associar aos agentes orais uma injecdo de insulina de
depdsito antes de dormir (insulinizagdo oportuna). Por fim, na fase 4 quando predomina
clara insulinopenia, o paciente deve receber uma ou duas aplicacdes de insulina de depdsito
neutral protamine Hagedorn (NPH) ou analogos de acdo prolongada, em acompanhamento
de insulina prandial R (rapida) ou ultrarrapida (analogos) antes das refeicdes. Nessa fase

um agente oral sensibilizador combinado com insulinizacdo costuma reduzir as doses de
insulina e auxiliar na melhora do controle metabdlico. E necessario observar o controle da

glicemia e a titulagdo dos diferentes medicamentos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste
terapéutico do paciente com DM228,

A agéncia recomendatéria do Reino Unido (NICE), publicou um guia para o manejo
de pacientes adultos com diabetes tipo 2 (DM2), o qual foi atualizado em 2017%°. O guia
fornece recomendacgbes tanto em relacdo a dieta, mudangas no estilo de vida quanto ao
tratamento medicamentoso. Especificamente em relacdo ao tratamento medicamentoso em
pacientes que n&o conseguiram obter controle dos niveis de hemoglobina glicada mesmo
apos a terapia inicial de monoterapia com metformina seguida pela primeira intensificagdo
do tratamento (adicdo de um segundo agente) recomenda-se proceder a segunda
intensificacdo do tratamento com a adicdo de um terceiro agente ao esquema anterior
(terapia tripla) ou iniciar o tratamento a base de insulina. A terapia com insulina em adultos

com DMZ2 deve ser realizada por meio de um programa que inclua a titulagdo ativa da dose
de insulina e englobe desde a técnica de injecdo rotativa até o manejo de eventuais

hipoglicemias. Ao iniciar tal terapia, o uso de metformina deve ser mantido nos pacientes
sem contra-indicacdes ou intolerdncia ao referido medicamento, sendo recomendado que o

médico reveja a necessidade continuada de outros agentes antidiabéticos. Em adultos com
DM2, o NICE reforca que um agente mimético GLP-1 (por exemplo a linagliptina pleiteada
em_combinacdo com insulina _apenas deve ser oferecido ao paciente com cuidados e

aconselhamento especializados e apoio continuo de um médico e equipe multidisciplinar. Ja
os inibidores SGLT-2 (por exemplo a dapaglifozina) podem ser apropriados para algumas
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pessoas com DM2, sendo considerado uma opg¢ao o seu uso combinado com insulina com
ou sem outros farmacos antidiabéticos. De acordo com o guia, a terapia com insulina é
realizada a partir da escolha entre diferentes tipos e regimes, podendo ser iniciada com a
insulina NPH, administrada uma ou duas vezes ao dia, de acordo com a necessidade. Além
disso, os pacientes devem ser monitorados para avaliacao da necessidade de aplicacido de
insulina de curta agao antes das refeicdes. O uso de ambas, insulina NPH e insulina de
curta agdo, deve ser considerado, principalmente se o paciente apresentar hemoglobina
glicada igual ou superior a 9.0%%°. .

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA, do inglés  American Diabetes
Association) publicou em 2018 suas diretrizes para o tratamento do Diabetes.
Especificamente, para o DM2 foi relatado que a insulina basal é o regime inicial de insulina
mais conveniente, sendo prescrito em conjunto com a metformina e algumas vezes com
mais um agente adicional. Quando a insulina basal é adicionada aos agentes antidiabéticos
em pacientes com DM2, as insulinas analogas de longa acao (como por exemplo a glargina)

podem ser usadas ao invés da insulina NPH para reduzir o risco de hipoglicemia sintomatica

e noturna, no entanto, pacientes sem histérico de hipoglicemias possuem risco diminuido e
podem usar com seguranca a insulina NPH com maior custo-beneficio. Além disso, a ADA
cita que ao ser iniciada a terapia com combinacao de injetaveis (por exemplo insulina NPH e

regular),_a metformina deve ser mantida enquanto outros agentes antidiabéticos podem ser
descontinuados para evitar regimes complexos ou dispendiosos desnecessariamente (isto é,

com adicdo um quarto agente antidiabético). Conforme a ADA. os antidiabéticos

sulfoniluréias, inibidores de DPP-4 e agonistas de receptor GLP-1 sio tipicamente

interrompidos quando esquemas complexos de insulina, além da insulina basal, sdo usados.

Em pacientes com niveis sub-6timos de controle glicémico, especialmente aqueles que
necessitam de grandes doses de insulina, o uso adjuvante de uma tiazolidinediona ou de um
inibidor de SGLT2 pode ajudar a melhorar o controle e reduzir a quantidade de insulina
necessaria, embora os potenciais efeitos colaterais devam ser considerados. Uma vez
iniciado o regime insulinico, a titulacdo da dose é importante com ajustes periodicos,
principalmente apos as refeicdes, baseados nos niveis glicémicos®°.

Vos e colaboradores em 20163' publicaram uma revisdo sistematica com meta-
anadlise a qual objetivou avaliar os efeitos da monoterapia com insulina comparado ao
uso combinado de insulina e agentes antidiabéticos orais em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Entre os desfechos avaliados estavam a mortalidade (por todas as
causas), morbidades relacionadas ao diabetes e eventos adversos (desfechos primarios),
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enquanto hemoglobina glicada (HbA1c) e dose de insulina requerida, entre outros, foram os
desfechos secundarios avaliados. Apds atender aos critérios de inclusdo, 37 estudos
clinicos randomizados (totalizando 3227 pacientes), idade variando de 29 a 83 anos e
duracdo da diabetes entre menos de um ano até 31 anos foram avaliados. Entre os
resultados, as combinagdes de insulina com sulfonilureia ou com metformina ou com
inibidores da DPP-4 (grupo da linagliptina) demonstraram redugdo nas concentragbes de
hemoglobina glicada em comparagao aos pacientes que utilizaram insulina em monoterapia.
Os pacientes que utilizaram inibidores da DPP-4 associado a insulina apresentaram um
maior ganho de peso do que pacientes que utilizaram insulina como monoterapia. Como
conclusdes, os autores mencionaram que a adigdo de um agente hipoglicemiante oral
a insulinoterapia em pacientes com DM2 reduziu a concentragcao de hemoglobina
glicada (baixa qualidade de evidéncia). Porém, a adicao de um hipoglicemiante oral
pode levar a ganho de peso, episédios de hipoglicemia, entre outros efeitos, a

depender do medicamento?'.

| CONSIDERACOES FINAIS |

Considerando a doenca que acomete o autor, qual seja diabetes mellitus tipo 2;
considerando que a médica assistente relatou o uso sem sucesso dos medicamentos do
SUS, quais sejam, metformina, glibenclamida e insulinas (NPH e regular), nado ficando claro
nos autos o tempo de tratamento e esquema terapéutico dos mesmos, especialmente o
regime utilizado com as insulinas; considerando os dados de saude baseada em evidéncias
obtidos nas plataformas que o Nucleo utiliza, bem como as diretrizes nacionais e
internacionais, foi demonstrado que para pacientes com DM2 em uso de insulina, pode ser
mantido o uso de metformina e pode ser acrescido mais um medicamento antidiabético oral
ao esquema terapéutico, porém sao escassos os estudos que sustentem a associacido de
trés antidiabéticos orais mais insulinoterapia (combinagao pleiteada) , nao sendo possivel
avaliar a eficacia clinica e a seguranga para o autor com tal associacdo. Em relacédo a
insulina glargina, as evidéncias apresentadas pela CONITEC n&o demonstraram
superioridade no controle glicémico em relagcdo a insulina NPH, disponibilizada no SUS.
Cabe salientar que segundo as diretrizes da SBD e do NICE, independente do tratamento
utilizado, as medidas nao farmacoldgicas (dieta e exercicios fisicos) bem como estratégias
de automonitorizacdo sdo de suma importancia para o controle da DM2, informagbes nao

localizadas nos autos processuais.
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