Nota Técnica 56201

Data de conclusao: 26/11/2021 19:18:27

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 56201

CID: E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente
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: GLIMEPIRIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: glimepirida 4 mg, tomar 1 cp/dia, uso 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: GLIMEPIRIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida e gliclazida
(medicamentos da mesma classe da glimepirida), dapagliflozina, insulina NPH e insulina

regular (8)
Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢oes disponiveis de Genérico ou Similar: Ha diversas opcbes de
genéricos, como dos laboratérios EMS, Eurofarma e Teuto, e varias op¢cdes de similares, como
Diabemed® da Germed, Azulix® da Torrent e Gliansor® da Legrand Pharma.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: GLIMEPIRIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 30,68

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: GLIMEPIRIDA
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: GLIMEPIRIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A glimepirida € um farmaco da
classe das sulfonilureias. Estes medicamentos aumentam a secre¢ao pancreatica de insulina e,
com isso, diminuem os niveis de glicose. Como efeitos adversos principais tem ganho de peso
e hipoglicemia, devendo ser utilizados com cautela em pacientes com insuficiéncia renal (como
0 caso em tela) e insuficiéncia hepatica. Além da glimepirida, diversos farmacos fazem parte
dessa classe farmacolégica: glibenclamida, gliclazida, glipizida, sendo que os dois primeiros
estéo disponiveis no SUS (9).

As sulfonilureias podem ser utilizadas em monoterapia ou em combina¢cdo com outras drogas
hipoglicemiantes orais em pacientes que falham na terapia inicial com intervencédo no estilo de
vida e metformina ou que apresentem contra-indicagc&o ao uso de metformina. As sulfonilureias
geralmente reduzem a HbA1c em 1 a 2% (10). Em uma meta-analise de 31 estudos, a
monoterapia com sulfonilureia (nove estudos) reduziu a HbA1c em 1,5 pontos percentuais a
mais do que o placebo e a adicédo de sulfonilureias a outro tratamento oral para diabetes, como
0 caso em tela, reduziu a HbA1c em 1,62 pontos percentuais a mais do que o placebo (11).

As diferencas entre os varios representantes das sulfonilureias sao basicamente
farmacodinémicas (especificidade pelo pancreas) e farmacocinéticas (tempo de acao), o que
pode impactar na ocorréncia de hipoglicemias e ocorréncia de outros efeitos adversos. Séao
considerados medicamentos com menor tempo de agéo a glipizida e a gliclazida (disponivel no
SUS). Embora a farmacocinética da glimepirida ndo seja bem compreendida, sua meia-vida
provavelmente se sobrepde a glipizida e as de hipoglicemia parecem ser semelhantes as de
outras sulfonilureias.

Um estudo de coorte populacional, que incluiu todos os pacientes que iniciaram tratamento
com uma sulfonilureia entre 1998 e 2017 em uma base de dados inglesa, avaliou a incidéncia
de eventos adversos cardiovasculares e hipoglicémicos associados a glimepirida em
comparacdo com outras sulfonilureias de segunda geracao (incluidos os dois medicamentos
disponiveis no SUS) entre pacientes com DM2 (12). Entre os 66.032 novos usuarios de
sulfonilureia, 6.438 iniciaram a glimepirida e foram comparados com até 20.582 iniciadores de
outras sulfonilureias de segunda geracado. Durante um acompanhamento médio de 1,3 anos, a
glimepirida foi associada a incidéncia semelhante de infarto do miocéardio (HR 0,99; 1C95% 0,75
a 1,30) e acidente vascular cerebral isquémico (HR 0,96; IC95% 0,72 a 1,27), quando
comparada as outras sulfonilureias de segunda geracédo. A glimepirida também mostrou
incidéncia semelhante de morte cardiovascular (HR 0,83; IC95% 0,65 a 1,05) e foi associada a
uma menor incidéncia de mortalidade por todas as causas (HR 0,77; 1C95% 0,67 a 0,89). Estes
dados devem ser vistos com cautela, uma vez que trata-se de um estudo observacional, porém
apontam para uma equivaléncia da glimepirida em relagcdo aos outros representantes da
classe.

Em um estudo de néo inferioridade com duracao de dois anos foi comparada glimepirida (1 a 4
mg, dose média de 3 mg) e linagliptina (5 mg), ambos administrados uma vez ao dia, em 1.551
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pacientes com DM2 inadequadamente controlados com metformina (13). Quando avaliada a
diferenca na HbA1c, a linagliptina foi considerada né&o inferior a glimepirida (diferenca média
ajustada -0,16% vs. -0,36%, respectivamente). A adicao de glimepirida foi associada a mais
hipoglicemia (36% vs. 7%) e ganho de peso (+1,3 vs. -1,4 kg com linagliptina). Por sua vez, no
estudo CAROLINA a linagliptina foi comparada com a com glimepirida em 6.042 pacientes com
DM2 e alto risco cardiovascular (14). Apés acompanhamento médio de 6,3 anos, a ocorréncia
do desfecho composto (primeira ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio nao
fatal ou AVC néo fatal) foi novamente semelhante nos dois grupos: 11,8% vs. 12% (HR 0,98;
IC95% 0,84 a 1,14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora do controle glicémico, com
resultados comparaveis a outros representantes da mesma classe farmacologica (incluindo
aqueles disponiveis no SUS).

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

Conclusao

Tecnologia: GLIMEPIRIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A glimepirida é um farmaco da classe das sulfonilureias, onde ha dois outros
representantes disponiveis no SUS: glibenclamida e gliclazida. Nao foram encontradas
evidéncias cientificas que demonstrassem superioridade clinica da tecnologia pleiteada em
relacdo aos outros representantes desta classe, incluindo os dois medicamentos disponiveis no
sistema publico.

Ademais, ndo constam nos autos informacgdes suficientes que embasam a indicagao de uso da
glimepirida em detrimento das opg¢des terapéuticas disponiveis no SUS.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico atestando ser portadora de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) insulino dependente associado a quadro de anemia grave. Ainda
conforme laudo, possui insuficiéncia renal crénica ha 5 anos, com apenas um rim funcionante,
além de refluxo gastroesofagico com esofagite e gastrite aguda. N&o constam nos autos
exames comprobatérios da condicdo atual de saude e informacdes sobre os tratamentos ja
realizados. Atualmente, para o controle do diabetes, utiliza os medicamentos vildagliptina e
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glimepirida, apresentando resultados satisfatorios. Esta nota técnica versara sobre o pleito de
glimepirida

O DM2 é uma doenca crbnica que se caracteriza por um estado de resisténcia insulinica
associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia. Seu diagnéstico
pode ser feito através de afericdo de glicemia de jejum (= 126 mg/dL), hemoglobina glicada (=
6,5%), teste de tolerancia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de dosagem de glicose plasmatica
aleatoria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo a Pesquisa Nacional de
Saude, estima-se que a prevaléncia de diabete melito, no Brasil, seja de 8,4% (2). As
complicacbes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia, nefropatia,
retinopatia) e macrovasculares (doenga coronariana, acidente vascular encefélico, doenca
arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crbénica (condicdo esta
apresentada pelo caso em tela) e a amputacdes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é
minimizar os eventos de hiperglicemia, com a finalidade de reduzir a instalacdo destas
complicagbes crénicas. A monitorizacdo do tratamento é realizada pela dosagem da
hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlacdo com a média de glicemia dos ultimos 3
meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir niveis de HbA1c proximos de 7%,
podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e complica¢des crbnicas ja
estabelecidas (3).

A insuficiéncia renal (IR) € uma complicagdo comum em pacientes com DM2, acometendo
aproximadamente um em cada cinco pacientes. A presenca e gravidade de IR em pacientes
com DM2 estédo associadas a um risco aumentado de resultados clinicos adversos, incluindo
hospitalizagdo, eventos cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca, doenca renal em estagio
terminal e mortalidade prematura (11).

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).

Em pacientes com IR, as opc¢des terapéuticas para o manejo do diabetes tipo 2 séo limitadas
devido as contra-indica¢des e/ou aumento do risco de hipoglicemia, causadas pela influéncia
direta ou indireta da IR sobre a farmacocinética e farmacodindmica de varios agentes redutores
de glicose (11,12). Neste contexto, embora a metformina seja 0 medicamento mais comumente
usado para tratar o DM2, seu uso ndao € recomendado em pacientes com taxa de filtracéo
glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 mL/min/1,73m2 devido a um risco aumentado de
acidose lactica, sendo as sulfonilureias uma opcédo de tratamento alternativa para estes
pacientes (10).
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