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Nota técnica emitida em:

E importante ressaltar que esta Nota Técnica foi elaborada com base no caso
concreto da autora, considerando suas comorbidades, tratamentos prévios e
medicamentos pleiteados. A utilizagdao desta Nota Técnica para casos semelhantes

deve ser avaliada.

| CONSIDERAGOES SOBRE O CASO CONCRETO

A autora do processo € uma mulher, com 69 anos, a qual segundo a médica
assistente (Evento 1, RECEIT4, Pagina 3) é acometida de “diabetes tipo 2 ha 20a, iniciou
tratamento com glibenclamida e metforminas, insulinas NPH e Reg ha 15a — hipoglicemias
graves [...] E11 [...] sem controle adequado”. No prontuario médico (Evento 1, RECEIT4,
Paginas 6-14) anexado aos autos processuais constam informagdes que sugerem a nao
adesédo ao tratamento, tais como: “dieta irregular, ndo consegue caminhar, internagées
anteriores por diabetes descompensada, familia inteira diabética” (Evento 1, RECEIT4,
Pagina 6), necessidade de “aderéncia ao tratamento com aumento da dose de
insulina” (Evento 1, RECEIT4, Pagina 7), prescricao de sibutramina para redugao de
peso (Evento 1, RECEIT4, Pagina 8) com consequente reducdo de peso e valores
glicémicos, necessidade de cirurgia de revascularizagdo cardiaca (Evento 1, RECEIT4,
Pagina 9) com prescricdo de acompanhamento nutricional, novo procedimento de
revascularizagao do miocardio com necrose da perna (Evento 1, RECEIT4, Pagina 10),
tratamento a lazer para a retinopatia (Evento 1, RECEIT4, Pagina 10), novo ganho de
peso (aproximadamente 9 Kg) e aumento dos indices glicémicos (Evento 1, RECEIT4,
Pagina 11), “lembrar de aplicar a insulina do almog¢o” (Evento 1, RECEIT4, Pagina 14). A

meédica assistente informa ainda no Formulario do COMESC (Evento 1, RECEIT4, Pagina
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3) que a autora faz uso de outras medicagdes, tais quais, nitrendipino e valsartana para
tratamento da hipertensao arterial; citalopram para sintomas depressivos; atorvastatina para

hipercolesterolemia pura e cilostazol para problemas circulatorios.

| PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA

P - populagao/problema DM2

| - intervencao dapagliflozina + metformina

C - controle Glibenclamida, gliclazida, metformina
O - desfechos (outcomes) Controle glicémico

P - populacao/problema DM2
| - intervencéao linagliptina
C - controle Glibenclamida, gliclazida, metformina

O - desfechos (outcomes) Controle glicémico

DESCRICAO DA DOENCA

CID10 E11 — Diabetes Mellitus Nao-Insulino-Dependente

O diabetes mellitus (DM) é uma doencga cronica caracterizada pela presenga de
hiperglicemia resultante de defeitos na agcdo e/ou na secre¢édo de insulina pelo pancreas,
também descrita como um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos. Quando a doenga
ndo 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 reducao da sua utilizagdo periférica, e o comprometimento da fungao
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™?. Os pacientes com DM2 nZo dependem de insulina exégena
para sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para estabelecer

controle glicémico adequado?.

HISTORICO DE SOLICITAGOES DO (A) AUTOR (A)

[Possui investida no SUS via CEAF*? Ndo ( ) |Atorvastatina para CID10 E78.0 hiperco-
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Sim (X) |lesterolemia pura (vigéncias 01/09/2018-
30/11/2018 e 01/12/2018-28/02/2018)
[Possui investida judicial? Nao (X) [Se sim, qual:

Sim ()

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.

| DESCRICAO E CONSIDERACOES DA TECNOLOGIA SOLICITADA

DCB: dapagliflozina + cloridrato de metfor- | Forma farmacéutica: comprimidos revestidos

mina (Xigduo®) de liberagcdo modificada

Classe terapéutica: Antidiabéticos Concentragdo: 5/1000 mg

Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: Tomar 1 cp VO no café e 1 cp na
janta

Indicagdo em bula: é indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle
glicémico em adultos com diabetes melittus tipo 2 quando o tratamento com ambos dapagli-
flozina e metformina é apropriado®.

Registros: (X ) ANVISA* (X) FDA® (X) EMA®
(X) CANADA’ (X) REINO UNIDQ® (X) AUSTRALIA®

Uso off-label? ( ) SIM (X )NAO

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

Receituario de controle especial: (X) Ndo ( ) Sim, qual?

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO

PE PMC* PMVG* Custo médio |Custo médio anual
(ICMS 17%) (ICMS 17%) mensal (PMVG) (PMVG)
R$ 137,09 R$ 182,73 R$ 137,09 R$ 137,09 R$ 164.508,00

PF: Preco Fabricante. PMC: Preco Maximo ao Consumidor. PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo
* Tabela CMED atualizada em 15/10/2018

Fonte: Bula profissional do medicamento® e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, RECEIT4, Pagina

1).

DCB: linagliptina (Trayenta®) Forma farmacéutica: comprimidos revestidos
Classe terapéutica: Antidiabéticos Concentragao: 5 mg
Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: tomar 1 cp no café

Indicagao em bula: é indicado para o tratamento do DM2, para melhorar o controle glicémico
em conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associagcéo
a metformina, sulfonilureias, tiazolidinedionas, insulina (com ou sem metformina), metformina
mais sulfonilureias ou metformina mais inibidores de SGLT-2".

Registros: (X ) ANVISA™ (X) FDA™ (X) EMA®
(X) CANADA™ (X) REINO UNIDO' (X) AUSTRALIA'

Uso off-label? ( ) SIM (X )NAO

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

Receituario de controle especial: (X) Ndo ( ) Sim, qual?

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO

PE PMC* PMVG* Custo médio |Custo médio anual
(ICMS 17%) (ICMS 17%) mensal (PMVG) (PMVG)
R$ 167,60 R$ 223,40 R$ 133,81 R$ 133,81 R$ 160.572,00

PF: Preco Fabricante. PMC: Preco Maximo ao Consumidor. PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo
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| * Tabela CMED atualizada em 15/10/2018

Fonte: Bula profissional do medicamento'® e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, RECEIT4, Pagina

1).

DISPONIBILIDADE DA TECNOLOGIA NO SUS E/OU AVALIAGAO PELA CONITEC

Os medicamentos pleiteados dapagliflozina + metformina 5/1000 mg e linagliptina 5
mg ndo pertencem ao elenco de medicamentos da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)" no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Além disso, os
medicamentos pleiteados pela autora nao foram, até o momento, avaliados pela Comissao

de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC)'.

TRATAMENTOS DISPONIBILIZADOS NO SUS PARA A PATOLOGIA

O SUS disponibiliza os medicamentos abaixo para o tratamento da DM2:

e Glibenclamida 5 mg
e Gliclazida 30 mg
e Cloridrato de Metformina 500 e 800 mg

¢ Insulinas NPH e Regular

| EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A Sociedade Brasileira de Diabetes, em suas Diretrizes 2017-2018"°, recomenda
que a escolha do melhor tratamento farmacoterapéutico devera levar em conta a idade do
paciente, comorbidades (complicagbes do diabetes ou outras), risco de hipoglicemias,
valores glicémicos, dentre outras. O tratamento medicamentoso na DM2 é dividido em
quatro fases, iniciando-se, em geral, pela monoterapia com antidiabéticos orais
(metformina, disponivel no SUS), seguido pela terapia dupla oral (metformina +
sulfonilureias, disponiveis de forma isolada no SUS), com posterior adicao de insulinas e/ou

um terceiro antidiabético oral de mecanismos de acgao diferentes, podendo chegar a

msuhmzagao plena. Cabe salientar que os medicamentos pleiteados apresentam diferentes

linagliptina (inibidor da DPP-4). A alteragao de medicacado ao longo das fases deve ser

GRADUAL e dependente do controle glicémico, da ocorréncia de efeitos colaterais ao
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medicamento e das comorbidades associadas. Qualquer um dos medicamentos orais
pleiteados podem ser combinados com a insulina, sendo que tal associagdao apresenta
vantagens, tais como: melhor adesdo ao tratamento com insulinas; melhor correcdo das
alteragdes fisiopatoldgicas da DM2 e possivel redugdo das doses de insulina. Além das
medidas farmacoldgicas, a pratica de atividades fisicas, controle da dieta e medidas de
autocuidado também sao de suma importancia para o controle da doenga e sucesso da
resposta ao(s) medicamento(s)®.

Em 2017, Lingvay® publicou uma revisdo com objetivo de sistematizar as
evidéncias sobre tratamento combinado com antidiabéticos das classes de inibidores
de cotransportador de sodio e glicose 2 (SGLT-2) (grupo da dapagliflozina pleiteada
na associagao com metformina) e inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (grupo da
linagliptina) em pacientes com DM2. Nesta revisdo os autores referiram que o uso
associado destes dois agentes pode ser vantajoso, em primeiro lugar pelo fato da
combinacdo abordar vias fisiopatolégicas complementares, em segundo lugar pela
possibilidade de ser combinada com outro agente hipoglicemiante, como por exemplo:
metformina, pioglitazona ou insulina. Em terceiro lugar, a combinacgao destes dois agentes
proporciona maior eficacia de redugcao de HbA1c do que um dos agentes isoladamente e
por fim, além de ndo aumentar o risco de hipoglicemia quando usadas em combinagdo com

outras terapias que nao insulina ou secretagogos de insulina. Além disso, os autores

afirmaram que a combinacdo tem o beneficio adicional em relacao a perda de peso

potencial e que o componente SGLT-2 também leva a reducées modestas na pressao
arterial. Além isso, as evidéncias mostraram que a combinagdo de inibidor de SGLT-

2/inibidor da DPP-4 como terapia inicial ou adicional a metformina apresentou hipoglicemia
em menos de quatro por cento dos pacientes. Como conclusao, os autores afirmaram
que a combinacao entre inibidor de SGLT-2/ inibidor de DPP-4 pode ser uma boa
opcao para tratamento de pacientes com DM2 sem controle da doenga com
metformina ou quando esta nao for tolerada ou ainda em caso de contra-indicagao.
Além disso, esta combinagao é especialmente indicada para pacientes com HbA1c
superior a 7,5%, podendo ser utilizada ainda em combinagao com outros
antidiabéticos, incluindo a insulina. Por fim, salientaram que em relacdo ao tratamento a

longo prazo (superior a um ano), com inibidor de SGLT-2/inibidor da DPP-4, sao

necessarios mais estudos para confirmar os beneficios desta combinacdo®. Importante
informar que o autor declarou conflito de interesse com a industria farmacéutica.

Nota técnica n°® 766/2018 NAT-Jus/SC. Versao 2018.5
5



ESTADO DE SANTA CATARINA )
NUCLEO DE APOIO TECNICO DO PODER JUDICIARIO — NAT-Jus/SC

Em 2014, Kate McKeage? conduziu uma revisdo sistematica que avaliou a
terapia medicamentosa para DM2 em associagao com a linagliptina, um inibidor da
enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Foram avaliados estudos com as combinagbes
DPP-4 e metformina; DPP-4 e outros antidiabéticos orais, com ou sem metformina;
DPP-4 e pioglitazona; DPP-4 e sulfonilureia (como a gliclazida); e DPP-4 e insulina. A
linagliptina oral (5 mg/dia ou 2,5 mg/dia + metformina) melhorou o controle glicémico tanto
em monoterapia quanto em associacdo com outros antidiabéticos incluindo metformina,
sulfonilureia, tiazolidinediona ou insulina. A autora do estudo concluiu que a linagliptina
é o primeiro inibidor da DPP-4 a ser eliminada por via ndo-renal, possibilitando seu
uso em pacientes com qualquer grau de insuficiéncia renal. Além disso, a linagliptina,
como outros inibidores da DPP-4, estd associada a um baixo risco de hipoglicemia,
nao tem efeito sobre o peso corporal e apresentou boa tolerancia em pacientes

idosos?'.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando as informacgdes técnicas supracitadas, os estudos e diretrizes da SBD
citados ao longo da Nota Técnica, ha beneficio no uso associado dos medicamentos
pleiteados para o tratamento da DM2. No entanto, para o caso concreto da autora, com
diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2, em tratamento ha 20 anos, ja tendo utilizado as
opgoes farmacoterapéuticas oferecidas pelo SUS (glibenclamida, metforminas, insulinas
NPH e regular ha 15 anos), apresentando hipoglicemias graves, glicemia sem controle
adequado, retinopatia e com comorbidades como hipertensao arterial, hipercolesterolemia
e problemas circulatérios, se faz de suma importancia a adesao ao tratamento por parte
da autora inclusive no que tange as medidas nao farmacoldgicas (dieta e exercicios
fisicos), caso contrario o sucesso do tratamento farmacolégico sera grandemente

prejudicado.
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