Nota Técnica 82120

Data de conclusao: 27/06/2022 16:21:17

Paciente

Idade: 14 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cachoeirinha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 82120

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

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e laudos de exames
complementares

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Descricao: sistema de infusédo continua de insulina

O produto esta inserido no SUS? Nao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: sistema de infusdo continua de insulina

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: uso de insulinas e
analogos de insulina em outros sistemas de aplicacao (seringas, canetas) (1).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: sistema de infusdo continua de insulina
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: sistema de infusdo continua de insulina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para o controle glicémico tanto a
bomba de infusdo de insulina, também conhecida como sistema de infusdo continua de
insulina (SICI), como a terapéutica com multiplas doses de insulina (MDI), sdo meios utilizados.
Para a utilizacéo do SICI, faz-se necessario o uso de equipamento eletroeletrénico portatil, de
uso externo, que possibilita a liberagao de insulina durante as 24 horas do dia (3,4).

Em seu relatorio, a CONITEC (2) avaliou trés estudos observacionais apresentados pelo
demandante sobre o0 uso do SICI associado ao Accu-Chek Combo® comparado a terapia com
MDI em pacientes com DM1. Os desfechos avaliados nestes estudos foram classificados com
qualidade baixa, em geral apresentaram um pequeno numero de participantes. Os resultados
dos estudos incluidos n&o foram discutidos e apesar de utilizarem métodos para a avaliacédo da
qualidade das evidéncias, isso nao foi ponderado nas conclusées. Portanto, os resultados
apresentados nestes estudos devem ser interpretados com cautela. Dessa forma, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou novas buscas na literatura, considerando todas as bombas de
insulina disponiveis no mercado e ndo apenas a marca do demandante. Foram selecionados
quatro estudos, dois deles apresentaram qualidade alta, um estudo de qualidade moderada e
outro de baixa qualidade, conforme a ferramenta AMSTAR. Os desfechos avaliados foram os
niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c) e os episddios de hipoglicemia. A reducao dos
niveis de HbA1c nos estudos selecionados variou de 0,18% a 0,55%. No entanto, este valor
néo € considerado clinicamente significativo. Os eventos de hipoglicemia leve, grave e noturna
ndo demonstraram diferencgas significativas entre os grupos em uso da terapia SICI e MDI, em
criancas e adultos com DM1. Nao foram identificadas evidéncias suficientes em relacdo a
eventos adversos, complicagcdes tardias do diabetes e mortalidade.

Existe ainda a possibilidade de associar o uso da bomba de insulina a um sensor de
monitorizagéo de glicose continua (CGM) associado a essa. Para avaliagdo deste tipo de
tecnologia, foi realizado em 2010 um ensaio clinico randomizado que comparou a terapia de
bomba de insulina + sensor com a terapia com mudultiplas injecdes diarias de insulina (MDI)
usando monitoramento padréo de glicose capilar em 485 pacientes (329 adultos e 156 criancas
) com DM1 controlado de forma inadequada (5). Ap6s um ano, o nivel basal de hemoglobina
glicada média (8,3% nos dois grupos de estudo) diminuiu para 7,5% no grupo de terapia com
bomba, em comparag¢ao com 8,1% no grupo de terapia com injecéo (P<0,001). Por sua vez, a
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taxa de hipoglicemia grave no grupo de terapia com bomba (13,31 casos por 100 pessoas-ano)
nao diferiu significativamente daquela no grupo de terapia com injecéo (13,48 por 100 pessoas-
ano, P=0,58).

Além disso, algumas bombas de insulina podem ser programadas para interromper a
administracdo de insulina (por até duas horas) em um valor de glicose do sensor predefinido
(suspenséo do limite de glicose baixo). Este € um dos tipos de bomba de insulina que esta
sendo pleiteado no processo. Com este tipo de tecnologia, as evidéncias sugerem algum
beneficio em relacdo a taxa de hipoglicemias. Em um clinico, 247 pacientes (idade média de
aproximadamente 43 anos) com DM1 e hipoglicemia noturna documentada foram
randomizados para terapia com bomba de insulina associada com sensor com ou sem recurso
de suspensao de limiar (6). Apbs trés meses, a hipoglicemia noturna (medida como area sob a
curva) foi significativamente menor no grupo com o recurso de suspenséao de limiar (1,5 + 1,0
vs. 2,2 + 1,3 por paciente-semana, P<0,001). Hipoglicemia grave foi rara (quatro episédios),
mas todos os eventos ocorreram em pacientes do grupo controle. As alteragdes nos valores de
hemoglobina glicada foram semelhantes nos dois grupos; nenhum paciente apresentou
cetoacidose diabética.

Um segundo ensaio clinico avaliou 95 pacientes (idade média de 18,6 anos) com DM1 e
hipoglicemia n&o percebidas, que foram randomizados para receber bomba de insulina padrao
(sem CGM) ou terapia com bomba de insulina associada com sensor com recurso de
suspensao de limiar (7). O desfecho primario foi a incidéncia combinada de hipoglicemia grave
(convulsdo hipoglicémica ou coma) e moderada (um evento que requer assisténcia para
tratamento). Ap6s 6 meses de tratamento, o nUmero de eventos de hipoglicemia grave e
moderada no grupo bomba de insulina associada com sensor e recurso de suspensao de limiar
diminuiu de 175 para 35, enquanto o numero de eventos diminuiu de 28 para 16 no grupo de
bomba somente (ambas as taxas por 100 pacientes/més). A taxa de incidéncia ajustada por
100 pacientes-més, ajustada usando o modelo de Poisson foi de 34,2 (IC95% de 22,0 a 53,3)
para o grupo apenas de bomba e 9,5 (IC95% de 5,2 a 17,4) para o grupo bomba/sensor com
suspensao. A razao da taxa de incidéncia foi de 3,6 (IC95% de 1,7 a 7,5; P<0,001) favorecendo
0 grupo bomba de insulina associada com sensor e recurso de suspensao de limiar. Digno de
nota que, apesar da randomizacéao, a frequéncia basal de hipoglicemia moderada e grave foi
substancialmente maior no grupo de suspenséo do limiar do que no grupo de controle, o que
limita a interpretac&o dos resultados deste estudo.

As bombas de insulina mais recentes estdo disponiveis com um recurso de "suspensao
preditiva de baixa glicose". Em contraste com a suspenséo de baixo limiar de glicose, em que a
administracdo de insulina é suspensa quando a leitura de glicose atinge o valor de limiar (por
exemplo, 70 mg/dL), a suspensdo de limiar de glicose baixo preditiva reduz ou suspende a
infusdo de insulina quando a tendéncia nos resultados do CGM prediz que ocorrera
hipoglicemia. Em ensaios randomizados de suspensado predicativa de baixa glicose em
criangcas e adultos, utilizando diferentes dispositivos, houve reducao da hipoglicemia sem
aumento da hiperglicemia, porém sem ainda demonstracdo de superioridade em relagéo ao
sistema de suspensao de infusdo (8-10).

6.2 Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle glicémico semelhante aquele
atingido com uso de multiplas doses de insulina (MDI), potencialmente com menor taxa de
ocorréncia de hipoglicemias.

6.3 Custo:

As tecnologias demandadas no processo sdo produzidas pela industria Medtronic. Por se
tratarem de produtos para a saude, e ndo de um medicamento, ndo estéo sujeitas a regulagcao
de preco pela CMED, conforme Lei n°® 10.742/2003. Nao foram recuperadas compras do item
em busca realizada no Banco de Precos em Saude e Painel de Precos do Ministério do
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Planejamento. Apresenta-se, portanto, o valor orcado pela parte, conforme documentos
juntados aos autos processuais. Uma vez que a paciente ja recebeu algumas das tecnologias
por antecipacado de tutela, atualmente o custo anual do tratamento sera de cerca de 40 mil
reais referente aos insumos necessarios para a manutencao do tratamento.

No seu relatério, a CONITEC fez uma avaliagdo econ6mica acerca do uso de bomba de
insulina no tratamento do DM1. Foi avaliada uma analise econbémica apresentada pelo
demandante, que foi considerada inconsistente e a conclusao foi de que a mesma néo refletia
0s custos e as consequéncias para saude relacionados ao uso de SICI (2).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), dos sistema de saude do Reino
Unido, recomenda o uso de SICl para pacientes com DM1 que atendam aos seguintes
critérios: adultos e criangcas acima de 12 anos com hipoglicemia incapacitante ou niveis de
HbA1c acima de 8,5% com a utilizacdo de MDI. Além disso, a terapia com SIC| s6 deve ser
continuada se alcancarem melhora sustentada no controle glicémico (11).

Em relagdo ao sistema de bomba insulina associada a sensor de medida de glicose, essa
agéncia recomendou o uso de um dos produtos (MiniMed Paradigm Veo) em pacientes com
DM1 que apresentassem episodios de hipoglicemia incapacitante, apesar do manejo ideal com
infusdo subcutanea continua de insulina e nos quais a empresa produtora da tecnologia
coletasse e publicasse sobre 0 uso do mesmo. Além disso, as pessoas que comeg¢am a usar o
sistema MiniMed Paradigm Veo s6 devem continuar a usé-lo se houver uma diminui¢do no
numero de episodios hipoglicémicos que é sustentado e devem ser estabelecidas metas
apropriadas para tais melhorias. Finalmente foi feita a ressalva de que o sistema CGM Vibe e
G4 PLATINUM mostra-se promissor, mas atualmente nao ha evidéncias suficientes para apoiar
sua adoc¢ao rotineira para o gerenciamento dos niveis de glicose no sangue em pessoas com
DM1. Sao necessarias evidéncias robustas para mostrar a eficacia clinica do uso da tecnologia
na pratica (12).

Sobre o produto da Medtronic or¢cado no processo ha somente uma revisao breve de inovagao
de tecnologia médica. Nesta, a agéncia relata que a evidéncia clinica disponivel sobre a
eficacia e seguranca do sistema é limitada a 1 resumo, que relata uma pequena série de casos
prospectivos de curto prazo em que o nivel de glicose determinado pelo sensor ndo atingiu um
limite inferior predefinido na maioria das insulinas preditivas suspensdes. Dois outros estudos
de prova de conceito mostraram que o mesmo algoritmo usado no MiniMed 640G evitou a
hipoglicemia durante a noite e durante o exercicio. O sistema MiniMed 640G (bomba de
insulina e transmissor) custa £ 3.485,00 com custos adicionais de consumo de cerca de £
400,00 por més (13). Esse tipo de documento da agéncia ndo contém julgamento sobre o valor
da tecnologia e ndo constitui uma recomendacao de orientagao.

Por sua vez a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), ao avaliar a
eficacia clinica, custo-efetividade e diretrizes clinicas sobre a utilizacdo de bomba de insulina
em pacientes adultos ou em mulheres gravidas com DM1, concluiu que a eficacia clinica
comparativa ao MDI ainda € incerta. Por sua vez, as bombas de insulina com sensor integrado
parecem ter melhor controle glicémico sem aumentar o risco de hipoglicemia em comparacéao
com MDI. Nao foram identificadas evidéncias relevantes sobre a eficacia clinica comparativa
das bombas de insulina mais sensor em comparagdo com a bomba de insulina padrédo em
adultos com DM1. Além disso, a agéncia ressaltou que o uso de bomba pode néo ser custo-
efetivo em comparagcdo com o MDI e, de acordo com as diretrizes, as metas glicémicas em
adultos com diabetes tipo 1 podem ser alcancadas com MDI ou bomba de insulina. Dessa
forma, a bomba de insulina foi recomendada para pacientes que ndo conseguem manter um
controle glicémico satisfatério com MDI (14). Nao encontramos avaliacdes desta agéncia
acerca da tecnologia pleiteada no processo.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e redu¢ao de eventos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: sistema de infusdo continua de insulina
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A comodidade e conforto oferecidos pelo de bomba de insulina (ou sistema de
infusédo continua de insulina, SICI) em relacédo ao uso de multiplas doses de insulina (MDI) séo
notoérios e devem ser considerados. Além disso, ha evidéncia cientifica de boa qualidade que
demonstra que o uso de bomba de SICI ao invés de multiplas doses de insulina MDI como
tratamento para DM1, tem um pequeno impacto no controle glicémico e pouco ou nenhum
impacto sobre a ocorréncia de hipoglicemias graves.

Por sua vez, o uso de SICI associadas a sensor de glicose com interrup¢ao da infusdo com a
ocorréncia de hipoglicemias parece levar a uma diminuicdo dos episddios de hipoglicemia,
porém ainda ha grande incerteza acerca desse beneficio em funcdo das limitacoes
apresentadas pelos estudos que avaliaram esta questao de pesquisa.

Colocando estes dados sob perspectiva do paciente em tela, vemos que trata-se de uma
crianca de 12 anos, com hipoglicemias graves frequentes e apresentou melhora com o uso da
SICI. Além disso, cabe ressaltar que a paciente estd em acompanhamento em centro de
referéncia para o tratamento de DM1 com reconhecida expertise em tratamento e
acompanhamento de casos nos quais ha beneficios de uso dessa tecnologia. Inclusive em
laudo anexado ao processo, ha referéncia que apenas 2% dos pacientes tratados no ICD estéo
em uso de SICI - evidéncia de que ha uso racional desta tecnologia neste centro.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
diabete melito tipo 1 desde os 6 anos de idade. Para o tratamento da doenca, ja utilizou
diversas combinacgdes de insulina (NPH + lispro, glargina + lispro), porém segue apresentando
hipoglicemias graves (com necessidade de ajuda de terceiros para recuperagcao) e
hipoglicemias noturnas sem fatores desencadeantes identificados. Além disso, apresenta
periodos de hiperglicemia importante (300-400 mg/dL) - caracterizando variabilidade glicémica
importante. Neste contexto, a paciente foi colocada em bomba de insulina como teste
terapéutico por 30 dias por meio de um programa especializado da instituicdo na qual faz
acompanhamento (Instituto da Crianca com Diabetes, ICD). A paciente apresentou boa
aceitacao da tecnologia, com melhora do controle glicémico (hemoglobina glicada de 7,4%) e
diminuicdo da variabilidade glicémica. Obteve, por fim acesso a tecnologia por via judicial em
abril de 2019.

O diabete melito (DM) é uma doenga endocrino-metabdlica de etiologia heterogénea, que
envolve fatores genéticos, bioldgicos e ambientais, caracterizada por hiperglicemia cronica
resultante de defeitos na secrecdo ou na agdo da insulina. Essa doencga pode evoluir com
complicagdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
cetotica) e cronicas - microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e macrovasculares
(doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica e doenca cerebrovascular). O DM do
tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreaticas, determinando
deficiéncia na secrecdo de insulina, o que torna essencial o uso desse hormdnio como
tratamento, para prevenir cetoacidose, coma, eventos micro- e macrovasculares e morte. A
variacdo global na incidéncia de DM1 ¢ alta e, no Brasil, estima-se que ocorram 25,6 casos por
100.000 habitantes por ano, o que é considerado uma incidéncia elevada (1).

O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais: educacao sobre
diabete, insulinoterapia, automonitorizagdo glicémica, orientagdo nutricional e pratica
monitorada de exercicio fisico. E um tratamento complexo em sua prescricdo e execucdo e
exige a participacao intensiva do paciente, que precisa ser capacitado para tal. O fluxograma
terapéutico devera ocorrer da seguinte forma: insulina NPH associada a insulina regular;
insulina NPH associada a insulina analoga de acao rapida e insulina analoga de acao rapida
associada a insulina analoga de acao prolongada. Pacientes com DM1 tém deficiéncia absoluta
de insulina endbgena, razdo por que a insulinoterapia é obrigatéria no tratamento (1).
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