Nota Técnica 75844

Data de conclusao: 11/05/2022 17:15:52

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 75844-A

CID: E11 - Diabetes mellitus nao-insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes Mellitus ndo-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: INSULINA GLARGINA

Via de administracao: SC
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Posologia: Insulina Glargina 300 Ul/ml aplicar 28 Ul pela manha
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

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: INSULINA GLARGINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2 o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (6)

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: INSULINA GLARGINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 134,49

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: INSULINA GLARGINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: INSULINA GLARGINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: As insulinas analogas de acgéo
prolongada (dentre as quais inclui-se a insulina glargina) sdo resultantes de mudancas
estruturais na molécula de insulina humana, obtida a partir da tecnologia do DNA-
recombinante, com o objetivo de estender a duracdo do efeito e diminuir a variacédo intra-
individual. No caso da insulina glargina, estas modificacées permitem a aplicagdo subcutéanea
uma vez por dia e a auséncia de pico de concentracdo (10). Existem duas concentracbes de
insulina glargina: 100 Ul/mL (U-100) e 300 Ul/mL (U-300). Esta ultima difere da primeira na sua
farmacocinética, tendo uma duracado de acao mais prolongada (mais de 24 horas) (11).
Diversas revisGes sistematicas ja avaliaram o tratamento com anélogos de longa duragéo ou
insulina NPH em pacientes com DM2 (12-14). De maneira geral, todos estes estudos
demonstraram controle glicémico semelhante com as duas intervengdes e uma diminuicéo da
ocorréncia de hipoglicemias noturnas, porém sem impacto ou com impacto muito pequeno nas
hipoglicemias graves.

A CONITEC em seu relatério de recomendacédo incluiu cinco revisbes sistematicas que
compararam insulina glargina e insulina NPH e descreveu que a maioria destas ndo encontrou
diferencas significantes na reducéo dos niveis de HbA1c entre os dois grupos (4). Além disso, é
descrito que a insulina glargina foi associada a menores taxas de eventos de hipoglicemia
noturna em todos os estudos. Nao houve diferenca estatistica entre os tratamentos para o
desfecho de episddios de hipoglicemia grave relatado por trés estudos (8).

Finalmente em um estudo de vida real, observacional e retrospectivo, que utilizou dados de um
grande sistema de prestacdo de cuidados de saude (>25.000 pacientes iniciando insulina
basal), ndo houve beneficio dos analogos de insulina em comparag¢ao com NPH na reducéo da
procura por servicos de emergéncia ou internagdes hospitalares por hipoglicemia (11,9 vs. 8,8
eventos por 1000 pessoas-anos, respectivamente), apesar do controle glicémico ligeiramente
melhor no grupo NPH (HbA1c de 8,2 vs. 7,9%) (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle glicémico semelhante ao
alcancado com a insulina NPH e uma discreta diminuicéo de hipoglicemias néo graves.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: INSULINA GLARGINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncia de que o uso do analogo de insulina glargina tenha beneficio no
controle glicémico em pacientes com DM2, quando comparado com o uso da insulina humana
NPH (disponivel no SUS). Em relacao a ocorréncia de hipoglicemias, o beneficio parece ser
pequeno e reservado para hipoglicemias ndo graves. Além disso, ndo ha dados mostrando
beneficios em desfechos relevantes para o paciente e em qualidade de vida.

Em relacdo ao custo, o analogo de insulina glargina apresenta custo cerca de 5 vezes o de
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insulina NPH e esta matéria ja foi avaliada pela CONITEC e recomendada a n&o incorporagao
ao SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: As insulinas analogas de acao prolongada (dentre as quais inclui-
se a insulina glargina) séo resultantes de mudancas estruturais na molécula de insulina
humana, obtida a partir da tecnologia do DNA-recombinante, com o objetivo de estender a
duracéo do efeito e diminuir a variacéo intra-individual. No caso da insulina glargina, estas
modificacdes permitem a aplicacdo subcutanea uma vez por dia e a auséncia de pico de
concentracao (10). Existem duas concentragdes de insulina glargina: 100 Ul/mL (U-100) e 300
Ul/mL (U-300). Esta ultima difere da primeira na sua farmacocinética, tendo uma duracao de
acao mais prolongada (mais de 24 horas) (11).

Diversas revisdes sistematicas ja avaliaram o tratamento com anéalogos de longa duracao ou
insulina NPH em pacientes com DM2 (12-14). De maneira geral, todos estes estudos
demonstraram controle glicémico semelhante com as duas intervengcdes e uma diminuicéo da
ocorréncia de hipoglicemias noturnas, porém sem impacto ou com impacto muito pequeno nas
hipoglicemias graves.

A CONITEC em seu relatdério de recomendacédo incluiu cinco revisdes sistematicas que
compararam insulina glargina e insulina NPH e descreveu que a maioria destas ndo encontrou
diferencas significantes na reducéo dos niveis de HbA1c entre os dois grupos (4). Além disso, é
descrito que a insulina glargina foi associada a menores taxas de eventos de hipoglicemia
noturna em todos os estudos. Nao houve diferenca estatistica entre os tratamentos para o
desfecho de episddios de hipoglicemia grave relatado por trés estudos (8).

Finalmente em um estudo de vida real, observacional e retrospectivo, que utilizou dados de um
grande sistema de prestacdo de cuidados de saude (>25.000 pacientes iniciando insulina
basal), ndo houve beneficio dos analogos de insulina em comparacao com NPH na reducéo da
procura por servicos de emergéncia ou internagdes hospitalares por hipoglicemia (11,9 vs. 8,8
eventos por 1000 pessoas-anos, respectivamente), apesar do controle glicémico ligeiramente
melhor no grupo NPH (HbA1c de 8,2 vs. 7,9%) (15).

6.2 Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle glicémico semelhante ao
alcancado com a insulina NPH e uma discreta diminuicdo de hipoglicemias nao graves.

6.3 Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
INSULINA 300 U/ML SOL INJ23 R$ 134,49 R$ 3.093,27
GLARGINA CT 1 CAR VD

TRANS X 1,5 ML

+ 1 CAN APLIC

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
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21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

De acordo com a prescri¢ao juntada ao processo e consulta a tabela CMED em fevereiro de
2022, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

A CONITEC em seu relatorio avaliou dois cenarios populacionais, sendo um a partir de dados
epidemioldgicos e outro com dados de dispensacao pelo SUS e pelo programa “Aqui Tem
Farmécia Popular”. No primeiro cenario, o impacto orcamentario incremental da inclusédo da
insulina glargina 100 UlI/mL em relagdo a insulina humana NPH foi de R$ 18,2 bilhdes. No
segundo, esse valor foi de R$ 3,6 bilhdes (8).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico, em
suas recomendacdes de tratamento de DM2, recomenda considerar o uso dos analogos de
insulina detemir ou insulina glargina como alternativa a insulina NPH se o paciente apresentar
algum dos seguintes critérios: 1- a pessoa precisa da assisténcia de um cuidador ou
profissional de saude para injetar insulina, e o uso de insulina detemir ou insulina glargina
reduziria a frequéncia das inje¢cdes de duas para uma ao dia; 2- o estilo de vida da pessoa &
restringido por episddios hipoglicémicos sintomaticos recorrentes (16).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) em uma resposta rapida
publicada em 2019 relatou que duas diretrizes baseadas em evidéncias foram identificadas
com relacdo a selecdo da terapia com insulina de primeira linha para o tratamento de adultos
com DM2 que néo respondem a terapias sem insulina. Nao foram identificados estudos
relevantes relativos a eficacia clinica comparativa e custo-eficacia de analogos de insulina de
longa duracgao versus insulina NPH (17).

6.4 Concluséao técnica: desfavoravel.

6.5 Justificativa:

N&o ha evidéncia de que o uso do analogo de insulina glargina tenha beneficio no controle
glicémico em pacientes com DM2, quando comparado com o uso da insulina humana NPH
(disponivel no SUS). Em relacdo a ocorréncia de hipoglicemias, o beneficio parece ser
pequeno e reservado para hipoglicemias ndo graves. Além disso, ndo ha dados mostrando
beneficios em desfechos relevantes para o paciente e em qualidade de vida.

Em relacdo ao custo, o anélogo de insulina glargina apresenta custo cerca de 5 vezes o de
insulina NPH e esta matéria ja foi avaliada pela CONITEC e recomendada a n&o incorporagao
ao SUS.

6.6 Referéncias:

1. World Health Organization. Global Report on Diabetes. World Health Organization; 2016. 86
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12. Monami M, Marchionni N, Mannucci E. Long-acting insulin analogues versus NPH human
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Siebenhofer A. Long-acting insulin analogues versus NPH insulin (human isophane insulin) for
type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Apr 18;(2):CD005613.
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Insulin Analogs vs Neutral Protamine Hagedorn Insulin With Hypoglycemia-Related Emergency
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16. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Type 2 diabetes in adults:
management. NICE guideline [NG28]. Published date: 02 December 2015. Last updated: 16
December 2020. Disponivel em
https://www.nice.org.uk/guidance/ng28/chapter/Recommendations#drug-treatment-2

17. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Long-Acting Insulin Analogues
versus Human NPH Insulin for Adults with Type 2 Diabetes and Unresponsive to Non-insulin
Therapies: Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guidelines. Last updated: May 3,
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
diabete melito tipo 2 (DM2) ha mais de 30 anos. Estava em tratamento com metformina e
insulina NPH, com controle inadequado da doenca (sem maiores detalhes nos laudos
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disponiveis no processo). Nao ha informacdes sobre a ocorréncia de hipoglicemias no
processo. Nesse contexto, pleiteia o tratamento com insulina glargina 300 Ul/ml, dapagliflozina
associada a metformina e linagliptina. Ainda apresenta hipertensdo arterial sistémica,
obesidade e neoplasia da prostata. Esta nota técnica sera sobre o pleito de insulina 300 Ul/ml.
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 crénica e a amputacdes (1). O
objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia, com a finalidade de
reduzir a instalacdo destas complicagdes crbénicas. A monitorizagcdo 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
complicacdes crdnicas ja estabelecidas (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. Apds uso inicial de metformina em monoterapia, pode-se
associar outros hipoglicemiantes no caso de falha ao atingir os objetivos terapéuticos. O
principal componente do acompanhamento do tratamento da hiperglicemia no DM2 é a
dosagem de HbA1c, com o objetivo geral de atingir valores < 7%, mas as metas terapéuticas
podem ser menos rigidas (HbA1c de 7,5% a 8,0%) de acordo com a idade/expectativa de vida
e presenca de complicacbes e/ou comorbidades (6). A adocdo de metas mais agressivas é
desencorajada na maioria dos pacientes, uma vez que se observou maior risco de mortalidade
com alvos de HbA1c < 6,5%. O uso de insulina deve ser considerado quando existirem
sintomas catabdlicos ou niveis elevados de HbA1c (>10%) (7,8).

Tecnologia 75844-B

CID: E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes Mellitus nao-insulino-dependente
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: LINAGLIPTINA

Via de administracao: VO

Posologia: Linagliptina 5 mg, 1 cp VO no café.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

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: LINAGLIPTINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2 o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (6).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LINAGLIPTINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 99,26

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LINAGLIPTINA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LINAGLIPTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A linagliptina € um farmaco
pertencente a classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Esta enzima é a
responsavel pela quebra das incretinas endogenas (GLP-1 e GIP), que sado hormdnios
liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em resposta a uma refeicéao.
As incretinas sdo parte de um sistema enddgeno envolvido na regulacdo fisiolégica da
homeostase da glicose. Quando as concentragcdes sanguineas de glicose estdo normais ou
elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e a liberacdo de insulina pelas células B-
pancreaticas, entre outras a¢des que vao resultar em diminui¢cdo da glicose plasmética (9).

A eficacia da linagliptina em pacientes com DM2 n&o controlados com uso de metformina e
sulfonilureia foi avaliada em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com
duracao de 24 semanas (10). Foram randomizados 1.058 pacientes para receber linagliptina 5
mg uma vez ao dia ou placebo. Na semana 24, a diferenca média ajustada de HbA1c entre os
dois grupos foi de -0,62% (1C95% -0,73 a -0,50%; P<0,0001). Mais pacientes atingiram o alvo
de HbA1c com linagliptina em comparacdo com placebo: 29,2% vs. 8,1%; P<0,0001. A
proporcao de pacientes que relataram eventos adversos graves foi baixa em ambos os grupos
(linagliptina 2,4%; placebo 1,5%). Hipoglicemia sintomatica ocorreu em 16,7% e 10,3% dos
grupos linagliptina e placebo, respectivamente. A hipoglicemia foi geralmente leve ou
moderada; hipoglicemia grave foi relatada em 2,7% e 4,8% dos participantes que apresentaram
episédios de hipoglicemia nos grupos da linagliptina e do placebo, respectivamente. Nenhuma
mudangca significativa de peso foi observada.

Existem poucos estudos comparativos de linagliptina com outros medicamentos para
tratamento de DM2. Em um estudo de n&o inferioridade com duracdo 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 pacientes com DM2 inadequadamente controlados
com metformina (11). A diferengca média ajustada em A1C foi melhor com glimepirida (-0,36%
vs. -0,16%), embora a linagliptina ndo tenha sido considerada estatisticamente n&o inferior a
glimepirida. A adicao de glimepirida foi associada a mais hipoglicemia (36% vs. 7%) e ganho de
peso (+1,3 vs. -1,4 kg com linagliptina).

Em relac&o a doenca cardiovascular, a seguranca da linagliptina foi avaliada em dois estudos
(12,13). No estudo CARMELINA, 6.991 pacientes com DM2 e com alto risco cardiovascular e
renal foram randomizados para linagliptina ou placebo, além de outros medicamentos para
diabetes (predominantemente metformina, sulfonilureia, insulina) (12). Apdés um
acompanhamento médio de 2,2 anos, o desfecho primario (primeira ocorréncia do composto de
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morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal ou AVC nao fatal) ocorreu em uma
proporcdo semelhante de pacientes (12,4% vs. 12,1%, HR 1,02, 1C95% 0,89 a 1,17). Nao
houve também diferenca no desfecho renal secundéario (composto de doencga renal em estagio
final, morte devido a insuficiéncia renal ou uma diminuicdo sustentada de pelo menos 40 por
cento na eTFG da linha de base), que ocorreu em 9,4% e 8,8% dos pacientes no grupos
linagliptina e placebo, respectivamente (HR 1,04, 1C95% 0,89 a 1,22). Por sua vez, no estudo
CAROLINA a linagliptina foi comparada com a com glimepirida em 6.042 pacientes com DM2 e
alto risco cardiovascular (13). Apbés acompanhamento médio de 6,3 anos, a ocorréncia do
desfecho composto (primeira ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio néo 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: diminuicdo dos niveis de HbA1c em
cerca de 0,5% (em comparag¢ao com placebo).

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

Conclusao

Tecnologia: LINAGLIPTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da linagliptina em associacdo com outros farmacos no tratamento do DM
tipo 2 tem a capacidade de reduzir a HbA1c em cerca de 0,5% em comparag¢ao com o placebo
e de maneira equivalente em comparacdo com outros farmacos para tratamento de DM2
(incluindo as sulfoniluréias, disponiveis no SUS). Além disso, ndo ha evidéncia cientifica que
demonstre reducao das complicagdes crénicas do DM2 com o uso da classe dos inibidores da
DPP-4 em comparacao ao uso do placebo, incluindo a linagliptina.

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 informando ser portador de
diabete melito tipo 2 (DM2) ha mais de 30 anos. Estava em tratamento com metformina e
insulina NPH, com controle inadequado da doenca (sem maiores detalhes nos laudos
disponiveis no processo). Nao ha informagbes sobre a ocorréncia de hipoglicemias no
processo. Nesse contexto, pleiteia o tratamento com insulina glargina 300 Ul/ml, dapagliflozina
associada a metformina e linagliptina. Ainda apresenta hipertensdo arterial sistémica,
obesidade e neoplasia de prostata. Esta nota técnica sera sobre o pleito do medicamento
linagliptina.

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 diagnostico
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
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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 crénica e a amputacdes (1). O
objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia, com a finalidade de
reduzir a instalacdo destas complicagdes crbénicas. A monitorizagcdo 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
complicacdes crdnicas ja estabelecidas (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. Apds uso inicial de metformina em monoterapia, pode-se
associar outros hipoglicemiantes no caso de falha ao atingir os objetivos terapéuticos. O
principal componente do acompanhamento do tratamento da hiperglicemia no DM2 é a
dosagem de HbA1c, com o objetivo geral de atingir valores < 7%, mas as metas terapéuticas
podem ser menos rigidas (HbA1c de 7,5% a 8,0%) de acordo com a idade/expectativa de vida
e presenca de complicacbes e/ou comorbidades (6). A adocdo de metas mais agressivas é
desencorajada na maioria dos pacientes, uma vez que se observou maior risco de mortalidade
com alvos de HbA1c < 6,5%. O uso de insulina deve ser considerado quando existirem
sintomas catabdlicos ou niveis elevados de HbA1c (>10%) (7,8).

Tecnologia 75844-C

CID: E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes Mellitus nao-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: CLORIDRATO DE METFORMINA + DAPAGLIFLOZINA

Via de administracao: VO

Posologia: dapagliflozina 5 mg/metformina 1000 mg 1 cp VO ap0s café e janta.
Uso continuo? -
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Duracao do tratamento: dia(s)
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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: Nenhuma acima
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + DAPAGLIFLOZINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2, o SUS também disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
insulina NPH e insulina regular (10).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + DAPAGLIFLOZINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + DAPAGLIFLOZINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + DAPAGLIFLOZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A dapagliflozina € um antidiabético
oral que inibe a acédo do transportador SGLT2 nos tubulos proximais dos rins. Essa inibicao
promove maior excrecao de glicose urinaria, reduzindo a glicemia, promovendo perda de peso
e reduzindo a retengdo de fluidos. Esta classe apresenta baixo risco de hipoglicemia e pode ser
combinada com todas as outras classes de antidiabéticos orais, e também com insulina (11).
Diversos ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistematicas compararam o uso da
dapagliflozina em relagdo ao uso de placebo, consolidando a capacidade deste medicamento
em reduzir de forma consistente os niveis de HbA1c (12-14). Estes estudos convergem para o
achado de que este medicamento tem potencial de reduzir cerca de 0,5% a 0,7% dos niveis de
HbA1c.

O DECLARE-TIMI 58 foi um grande ensaio que avaliou desfechos cardiovasculares associados
ao uso de dapagliflozina (15). Neste estudo, pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular
foram designados para receber dapagliflozina ou placebo (os demais antidiabéticos do
esquema terapéutico eram prescritos conforme decisdo do médico assistente). Dois desfechos
primarios foram avaliados: a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral) e a ocorréncia de morte por
causas cardiovasculares ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca. Foram avaliados 17.160
pacientes, sendo que 10.186 deles ja apresentavam doenca cardiovascular. Esses individuos
foram acompanhados por 4 anos. O uso de dapagliflozina ndo diminuiu a taxa de eventos
cardiovasculares maiores: 8,8% no grupo dapagliflozina e 9,4% no grupo placebo (HR 0,93;
IC95% 0,84 a 1,03; P=0,17). Em relacdo ao desfecho de morte cardiovascular ou internacao
por insuficiéncia cardiaca, a dapagliflozina demonstrou beneficio: 4,9% no grupo dapagliflozina
e 5,8% no grupo placebo (HR 0,83; IC95% 0,73 a 0,95; P=0,005). Esta diferenca se deu pela
reducao nas internacdes por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73 1C95% 0,61 a 0,88), ndo havendo
diferenca em morte cardiovascular (HR 0,98 1C95% 0,82 a 1,17). Cabe ressaltar que este
estudo foi desenhado para avaliar a seguranca cardiovascular da dapagliflozina (estudo de néao
inferioridade) e que o bragco de comparacgéo néo era constituido de medicamento ativo e sim de
placebo. Estas duas limitagdes sédo importantes e ndo permitem inferir que a dapagliflozina é
superior a outros medicamentos para tratamento do DM2.

Subanalise do estudo DECLARE-TIMI constatou que em pacientes com mais de 65 anos de
idade o uso de dapagliflozina reduziu desfecho de morte por causa cardiovascular ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,77 1C95% 0,63 a 0,94) (16). Ainda sobre
avaliacdo de desfechos cardiovasculares, metandlise de Tager et al. publicada em abril de
2020 avaliou 64 estudos sobre 0 uso de dapagliflozina, demonstrando resultados similares ao
do estudo DECLARE-TIMI: redugcédo de complica¢des associadas a insuficiéncia cardiaca, mas
sem reduzir desfechos cardiovasculares maiores ou morte por todas as causas (17).

Sobre efeitos adversos, ha aumento de risco de infec¢des urinarias e genitais com o uso de
dapagliflozina. Por causar glicosuria e apresentar um efeito de diurese osmética, pode causar
hipotensédo em alguns pacientes principalmente em idosos e pacientes com TFG < 60
ml/min/1,73m2. Como este medicamento depende diretamente do bom funcionamento renal
para conseguir agir nos tubulos proximais, perde-se a eficacia em caso de TFG <45
mL/min/1,73m?2, ndo sendo recomendado 0 seu nestes casos, e devendo haver suspensao do
tratamento em casos de TFG < 30 mL/min/1,73m (11, 15).

Pagina 14 de 17


https://paperpile.com/c/xCx8cH/uBUm+IHLY+pTTF
https://paperpile.com/c/xCx8cH/Ji4z
https://paperpile.com/c/xCx8cH/xqo0
https://paperpile.com/c/xCx8cH/IUAQ

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do controle glicémico e
diminuic&o de eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca, em comparagédo com placebo.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE METFORMINA + DAPAGLIFLOZINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncias de beneficio sobre complicagbes crénicas do DM2 com o uso
de dapagliflozina em compara¢do com outros farmacos disponiveis no SUS. Os estudos que
mostraram beneficio deste medicamento foram em comparagédo com placebo e desenhados
para avaliar segurancga cardiovascular do medicamento (estudos de nao-inferioridade).

Além disso, a paciente em tela ndo esté incluida no grupo de pacientes para os quais este
medicamento foi recomendado pela CONITEC.

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 Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
diabete melito tipo 2 (DM2) ha mais de 30 anos. Estava em tratamento com metformina e
insulina NPH, com controle inadequado da doenca (sem maiores detalhes nos laudos
disponiveis no processo). Nao ha informagdes sobre a ocorréncia de hipoglicemias no
processo. Nesse contexto, pleiteia o tratamento com insulina glargina 300 Ul/ml, dapagliflozina
associada a metformina e linagliptina. Ainda apresenta hipertensdo arterial sistémica,
obesidade e neoplasia de prostata. Esta nota técnica sera acerca do pleito da associacéo de
metformina e dapagliflozina para tratamento do DM2. Uma vez que a metformina é a primeira
linha no tratamento do DM2 e esta disponivel no SUS, a avaliagédo recaira sobre o farmaco
dapagliflozina.

O DM2 é uma doencga cronica que se caracteriza por um estado de resisténcia insulinica
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associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia. Seu diagnéstico
pode ser feito através de afericao 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
complicagbes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia, nefropatia,
retinopatia) e macrovasculares (doengca coronariana, acidente vascular encefélico, doenca
arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crénica e a amputacdes (1). O
objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia, com a finalidade de
reduzir a instalacdo destas complicagdes crbnicas. A monitorizagcdo do tratamento é realizada
pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlagdo 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
complicagcdes cronicas ja estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizac&o 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 nao 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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