Nota Técnica 80672

Data de conclusao: 14/06/2022 16:59:23

Paciente

Idade: 93 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 80672-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 uso continuo. Aplicar 20 unidades subcutanea antes do
café da manha.

Uso continuo? Sim
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 informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: INSULINA GLARGINA

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 (9).

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: -

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 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 duragdo do efeito e diminuir a variacdo intra-individual. No caso da
insulina glargina, estas modificagcbes permitem a aplicacdo subcutdnea 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 UlI/mL (U-300). Esta dltima é a que esta sendo pleiteada e difere da
primeira difere um pouco da primeira na sua farmacocinética, tendo uma duracéo de acao mais
prolongada (mais de 24 horas) (11).

Diversas revisdes 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 intervencdes 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 recomendacdo incluiu cinco revisdes sistematicas que
compararam insulina glargina e insulina NPH e descreveu que a maioria destas (4) nao
encontrou diferencgas significantes na reducéo dos niveis de HbA1c entre os dois grupos. Além
disso, € descrito que a insulina glargina foi associada a menores taxas de eventos de
hipoglicemia noturna em todos os estudos. Ndo houve diferenca estatistica entre os
tratamentos para o desfecho de episodios 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 comparagcao 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).

A insulina glargina U-300 foi comparada em uma metanalise em rede com outras terapias
basais de insulina em pacientes com DM2 (16). Foram incluidos 25 ensaios clinicos
randomizados na analise principal e as mudancas nos niveis séricos de HbA1c com a insulina
glargina U-300 foram semelhantes com outros tipos de insulina. Em relagao a insulina NPH
(disponivel no SUS) nao houve diferenca significativa (0,01%; 1C95% -0,28 a 0,32). Além disso,
0 peso corporal n&o foi diferente entre os principais comparadores. Em relagao a hipoglicemias,
também néao foi observado beneficio na taxa de hipoglicemia sintomatica, havendo somente um
beneficio na ocorréncia de hipoglicemias noturnas em relacdao a NPH (RR 0,18; 1IC95% 0,05 a
0,55).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

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

Conclusao
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Tecnologia: INSULINA GLARGINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

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

Em relacéo ao custo, o analogo de insulina glargina na concentracdo de 300 Ul/mL apresenta
custo de mais de 7 vezes o de insulina NPH e esta matéria ja foi avaliada pela CONITEC e
recomendada a ndo incorporag¢do ao 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 Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
doenca de Alzheimer, infec¢des respiratdrias de repeticdo, hipertenséo arterial sistémica,
diabete melito tipo 2 (DM2) e fibrilacdo atrial. Além disso é portador de marcapasso cardiaco e
ja fez cirurgia para troca valvar (tem bioprétese aoértica biol6gica). H4 também relato em outro
laudo médico de acidente vascular cerebral, de origem embdlica, em fossa posterior, em 1997.
Em funcdo de todas essas doencas encontra-se atualmente acamado, recebendo dieta
exclusivamente por gastrostomia, traqueostomizado com necessidade de aspiracoes
frequentes, em uso de fraldas e com escaras de decubito com necessidade de curativos diarios
e em uso de oxigenioterapia. Neste contexto, € pleiteado o uso de insulina glargina 300 Ul/ml
para tratamento do DM2.

O DM2 é uma doenca caracterizada pelo aumento persistente dos niveis sanguineos de
glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente estd associada a complicacbes
microvasculares (perda visual, perda na funcdo renal e alteragbes neurolégicas) 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
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de pessoas, sendo 0 quarto pais no mundo com maior numero 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).

Tecnologia 80672-B

CID: 148 - Flutter e fibrilagéo atrial
Diagnéstico: Flutter e fibrilacdo atrial e Outros infartos cerebrais
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: APIXABANA

Via de administracao: VO

Posologia: apixabana 5 mg, uso continuo, 1 comprimido de 12/12 horas.
Uso continuo? Sim

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

Oncolégico? Nao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: APIXABANA
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: APIXABANA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 176,96

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: APIXABANA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: APIXABANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A apixabana &€ um farmaco
anticoagulante com acéo inibitéria direta e reversivel do fator Xa, resultando em uma
diminuicao da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicao da geracao
de trombina e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Sua administracdo & oral e, em
relacdo a varfarina, apresenta menos interacbes conhecidas com outros farmacos ou
alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que nao requer monitoramento
frequente com exame laboratorial (6).

A apixabana foi primeiramente estudada para o desfecho prevencédo de AVC e embolia
sistémica em 2011, pelo estudo ARISTOLE, que acompanhou 18.201 pacientes com episédios
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de flutter ou fibrilacdo atrial documentados em eletrocardiograma e presenca de, a0 menos, um
fator de risco para AVC (idade igual ou superior a 75 anos, AVC ou outras complicacbes
cardiacas, hipertensdo ou diabetes com necessidade de tratamento farmacoldgico), por um
tempo médio de 1,8 anos. Trata-se de estudo de nao inferioridade que ndo demonstrou
diferenca no uso da tecnologia versus a varfarina na prevencéo de eventos tromboembdlicos
(hazard ratio (HR) 0,92 [IC95% 0,74 a 1,13; P=0,42]). Entretanto mostrou diferenca em favor da
apixabana para sangramento maior (HR 0,69 [IC95% 0,6 a 0,8; P<0,0001]) (5).

Em uma metanalise de estudos observacionais de vida real, publicada em 2017, a apixabana
mostrou-se superior a varfarina para o desfecho sangramento (HR 0,55 [IC95% 0,48 a 0,63]),
mas néao foi encontrada diferenca entre a apixabana e a varfarina para o desfecho embolismo
sistémico ou AVC (HR de 1,08 [IC95% 0,95 a 1,22]), ou AVC isquémico isoladamente (HR 1,05
[1C95% 0,75 a 1,19]) (6). Similarmente, em uma segunda metanalise, publicada em 2018 e que
incluiu 16 estudos, a apixabana mostrou-se estatisticamente superior a varfarina na reducéao de
eventos tromboembdlicos, expresso pela razdo de chances de 0,77 [IC95% 0,64 a 0,93].
Entretanto, quando considerado o desfecho AVC, ndo foi encontrada diferenca entre os
tratamentos. Apixabana associou-se, também, ao reduzido risco de sangramento (7).

Ainda, estdo disponiveis na literatura outros ensaios clinicos que comparam as duas
tecnologias (apixabana e varfarina) para os mesmos desfechos: prevencédo de AVC e embolia
sistémica. Tendo em vista o conjunto de estudos, a evidéncia é robusta e ndo se coloca em
favor da apixabana para os desfechos em andlise (8,9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reducao de eventos adversos

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

Conclusao

Tecnologia: APIXABANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da apixabana para a
prevencao do AVC e embolismo sistémico em individuos com fibrilacdo atrial ndo valvar nao
mostram superioridade da tecnologia frente aquela disponivel no SUS, varfarina. Assim,
considerando que os dois farmacos tém igual eficacia, a questao do custo torna-se relevante
para a tomada de decisao. Nesse sentido, observamos que o tratamento pleiteado custa quase
30 vezes a mais do que o tratamento disponivel no SUS.

Apesar de haver, de fato, maior comodidade da n&o necessidade de monitoramento frequente
com exame laboratorial como argumentado pela parte autora, o fato do paciente estar
acamado ndo é uma contra-indicagcéo ao uso da varfarina, uma vez que o exame para controle
deste farmaco pode ser coletado em domicilio ndo havendo necessidade de deslocamento do
paciente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
doenca de Alzheimer, infeccbes respiratérias de repeticdo, hipertensdo arterial sistémica,
diabete melito tipo 2 (DM2) e fibrilacdo atrial. Além disso é portador de marcapasso cardiaco e
ja fez cirurgia para troca valvar (tem bioprotese aoértica biolégica). Ha também relato em outro
laudo médico de acidente vascular cerebral, de origem embdlica, em fossa posterior, em 1997.
Em funcdo de todas essas doencas encontra-se atualmente acamado, recebendo dieta
exclusivamente por gastrostomia, traqueostomizado com necessidade de aspiragoes
frequentes, em uso de fraldas e com escaras de decubito com necessidade de curativos diarios
e em uso de oxigenioterapia. Neste contexto, é pleiteado o uso de apixabana para
anticoagulacdo com a justificativa do paciente ndo conseguir realizar coletas de sangue
frequentes em funcéo da sua situagao clinica e, assim, ndo poder utilizar varfarina.

A fibrilacao atrial (FA) € a arritmia cardiaca mais comum da pratica clinica, estando associada a
maior necessidade de hospitalizacdes, pior qualidade de vida, maior incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, AVC e 0Obito. A prevaléncia aumenta com a idade, estando presente em até 5% dos
idosos acima dos 65 anos. No Brasil, a prevaléncia estimada é de 1,5 milhdes de casos (1,2).
Sua fisiopatologia envolve a contracao irregular e ineficaz dos atrios, propiciando a estase
sanguinea e a formacéo de trombos nas camaras cardiacas. Quando um trombo entra na
circulacdo sistémica, pode ser embolizado para diferentes 6rgaos, mais comumente ao
cérebro, sendo uma importante causa de AVC (1-3). Aproximadamente 20 a 30% de todos os
AVCs sdo secundarios a FA e uma das estratégias para reduzir o risco de complicacoes
cerebrovasculares relacionadas a esta arritmia é o uso de medicamentos anticoagulantes. Essa
pratica tem beneficio consistente, demonstrado em diversos ensaios clinicos e metanalises
(4).

Existem diferentes classes farmacoldgicas que exercem efeito anticoagulante: os antagonistas
da vitamina K, em que seu principal exemplar é a varfarina, farmaco disponivel no sistema
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Unico de saude (SUS), e com eficacia comprovada na reducéo de eventos tromboembodlicos, e
os anticoagulantes diretos (DOACS, do inglés, Direct Oral Anticoagulants), em que um dos
seus representantes € a apixabana (4).
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