Nota Técnica 26897

Data de conclusao: 11/02/2021 12:02:13

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Angelo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 26897

CID: E10.3 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complica¢des oftalmicas

Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicagdes oftalmicas.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DULAGLUTIDA

Via de administracdo: SUBCUTANEA
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Posologia: Dulaglutida 1,5 mg/0,5ml aplicar 0,5ml 1 vez por semana. Uso
subcutaneo/continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DULAGLUTIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Salude Suplementar: Para o tratamento do
DM2 o SUS disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida, gliclazida,
insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DULAGLUTIDA
Laboratério: ELI LILLY DO BRASIL LTDA
Marca Comercial: Trulicity®

Apresentacao: DULAGLUTIDA 1,5 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML + 1
CAN APLIC

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 90,06

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DULAGLUTIDA
Dose Diaria Recomendada: 0,5ml/dia

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DULAGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A dulaglutida é um agonista do
receptor Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) de longa agcdo com modificacbes estruturais para
reduzir a sua degradacéao, resultando em meia-vida mais longa e permitindo a dosagem uma
vez por semana. Afeta o controle da glicose através de diferentes mecanismos, incluindo
aumento da secrecao de insulina dependente da glicose, reducdo da velocidade de
esvaziamento gastrico e reducéo do glucagon pés-prandial (9).

O uso de dulaglutida em combinagao com outros medicamentos para tratamento de DM2 ja foi
avaliado em alguns estudos. No estudo AWARD-5 a dulaglutida foi comparada com a
sitagliptina (um inibidor da DPP-4) em pacientes com DM2 n&o controlados com metformina
(10). Foram randomizados 1.098 pacientes com HbA1c basal de 8,1% para quatro grupos:
dulaglutida 1,5 mg, dulaglutida 0,75 mg, sitagliptina 100 mg ou placebo. Apds 52 semanas de
seguimento, as variagbes médias da HbA1c foram de -1,10 + 0,06%; -0,87 + 0,06% e -0,39 +
0,06% para dulaglutida 1,5 mg, dulaglutida 0,75 mg e sitagliptina, respectivamente. Ambas as
doses de dulaglutida foram superiores a sitagliptina (P<0,001, ambas as comparagdes).
Nenhum evento de hipoglicemia grave foi relatado. As alteracbes médias de peso para 52
semanas foram maiores com dulaglutida 1,5 mg (-3,03 + 0,22 kg) e dulaglutida 0,75 mg (-2,60 +
0,23 kg) em comparagcdo com sitagliptina (-1,53 + 0,22 kg) (P<0,001 para ambas as
comparagoes). Os eventos adversos gastrointestinais foram mais comuns nos bragos de
dulaglutida (nauseas, diarreia e vomitos). Um seguimento deste estudo, com 104 semanas de
duragcao, mostrou resultados semelhantes (11).

O estudo AWARD-4, por sua vez, comparou o uso de dulaglutida com o uso de insulina
glargina em pacientes que estavam usando uma insulina de acao rapida (insulina lispro) (12).
Este foi um ensaio clinico randomizado aberto, de fase 3, de néo inferioridade em 105 centros
de estudo em 15 paises. Foram incluidos 884 pacientes com DM2 n&o controlado com
tratamento convencional de insulina foram designados aleatoriamente para receber dulaglutida
1,5 mg uma vez por semana, dulaglutida 0,75 mg uma vez por semana ou insulina glargina ao
deitar diariamente. Apés 26 semanas, a alteracdo média ajustada na HbA1c foi maior nos
pacientes que receberam dulaglutida 1,5 mg (-1,64%; 1C95% -1,78 a -1,50) e dulaglutida 0,75
mg (-1,59%; IC95% -1,73 a -1,45) em comparagcdo com aqueles que receberam insulina
glargina (-1,41%; 1C95% -1,55 a -1,27). A diferenca média ajustada em relacdo a glargina foi
-0,22% (1C95% -0,38 a -0,07) para dulaglutida 1,5 mg e -0,17% (IC95% -0,33 a -0,02) para
dulaglutida 0,75 mg. Essa diferenca, apesar de estatisticamente significativa, pode ser
considerada de baixo impacto clinico. Um estudo semelhante fez esta mesma comparacao em
577 pacientes com insuficiéncia renal cronica, estudo AWARD-7 (13). Neste estudo, a variagao
da HbA1c nos dois grupos foi semelhante (cerca de -1,1%).

Em relacédo a doenga cardiovascular (DCV), o estudo REWIND randomizou 9.901 pacientes
com DM2 e HbA1c mediana 7,2% para receber dulaglutide 1,5 mg (n = 4949) ou placebo (n =
4952) (14). Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo. Os pacientes precisavam ter pelo menos 50 anos de idade e algum evento
cardiovascular prévio ou fatores de risco cardiovasculares. O desfecho primario foi a primeira
ocorréncia do desfecho composto de infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral
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nao fatal ou morte por causas cardiovasculares. Durante um acompanhamento médio de 5,4
anos, o desfecho composto primario ocorreu em 594 (12,0%) participantes do grupo dulaglutida
e em 663 (13,4%) participantes do grupo placebo (razéo de risco [HR] 0,88, IC95% 0,079 a
0,99; P=0,026). A mortalidade por todas as causas nao diferiu entre os grupos (536 [10,8%] no
grupo dulaglutida vs. 592 [12,0%] no grupo de placebo; HR 0,90; IC95% 0,80 a 1,01; P=0,067).
Mais pacientes no grupo dulaglutida apresentaram evento adverso gastrointestinal: 2347
(47,4%) vs. 1687 (34,1%); P<0,0001. Algumas limitacbes deste estudo devem ser ressaltadas.
Primeiro, trata-se de um estudo que avaliou a dulaglutida contra placebo. Dessa forma, nao &
possivel afirmar se o beneficio observado no estudo seria mantido quando comparada com
outro medicamento que também diminuisse os niveis de glicose (outra classe de antidiabético).
Além disso, todos os pacientes incluidos neste estudo apresentavam doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal, constituindo-se em um grupo de alto risco para
eventos cardiovasculares.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: DULAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A dulaglutida € capaz de reduzir a HbA1c em cerca de 1,0 a 2,0% naqueles
pacientes com DM2 e niveis de HbA1c acima do alvo. Esse beneficio pode também ser
alcangado com farmacos para tratamento de DM2 disponiveis no SUS (como as insulinas). Em
relacdo ao beneficio sobre eventos cardiovasculares, este s6 foi demonstrado em pacientes
com alto risco cardiovascular e em comparacado com placebo. Ha incerteza desse beneficio
quando comparado com outros farmacos que diminuem os niveis de glicose e em pacientes
sem doenca cardiovascular ou com fatores de risco para tal.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de
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diabete melito (DM). Para tratamento desta doenca vem em uso da associa¢ao de metformina
com sitagliptina, metformina sem a associacdo, empagliflozina, pioglitazona, dulaglutida,
insulina glargina, insulina lispro. Ainda segundo o laudo anexado ao processo o paciente ja fez
uso de glimepirida, glibenclamida e gliclazida, porém estes foram suspensos por episddios
frequentes de hipoglicemia. Pelas receitas médicas anexadas ao processo ainda vemos que 0
paciente tem prescrito os seguintes medicamentos: ciprofibrato, enalapril e sinvastatina.
Anexado ao processo também esta um exame de hemoglobina glicada datado de outubro de
2020, com resultado de 10,8% denotando um controle inadequado da doencga (ao contrario do
que esta afirmado no laudo médico). Como complicacdo da DM, apresenta retinopatia diabética
com edema macular em ambos os olhos. Esta nota técnica serd acerca da solicitagcdo de
dulaglutida.

O diabete melito tipo 2 (DM2) € uma doenca caracterizada pelo aumento persistente dos niveis
sanguineos de glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente estd associada a
complicagbes microvasculares (perda visual, perda na funcéo renal e alteragdes neuroldgicas)
e macrovasculares (infarto agudo do miocardio - IAM, acidente vascular cerebral - AVC e
doenca vascular periférica) (1,2). No Brasil, a prevaléncia estimada em 2017 foi de cerca de 12
milhdes de pessoas, sendo o quarto pais no mundo com maior nimero de casos (2). Dados da
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) apontam que o DM é responsavel por 22% da
mortalidade geral e por 16% das mortes por AVC no mundo (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacéo de praticas de atividade
fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada sédo capazes
de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina é o farmaco
preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantido, a ndo ser que haja alguma
contraindicacdo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser associados ao esquema
de tratamento, se existéncia de complicacées ou risco do seu desenvolvimento. O uso de
insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos ou niveis elevados de
HbA1c (>10%) (6,7).
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