Nota Técnica 91396

Data de conclusao: 22/08/2022 17:11:37

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/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 Santa Maria

Tecnologia 91396

CID: E11 - Diabetes mellitus nao-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: LIRAGLUTIDA

Via de administracao: SC
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Posologia: Liraglutida 6 mg/ml, aplicacées de 1,2 a 1,8 mg SC ao dia, 03 canetas ao més
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: LIRAGLUTIDA

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

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LIRAGLUTIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 369,30

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LIRAGLUTIDA
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: LIRAGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A liraglutida € um agonista do
receptor Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) que foi modificado para se ligar de forma néao
covalente a albumina sérica através de uma cadeia lateral lipidica, resultando em degradacgao
mais lenta (meia-vida de 11 a 15 horas) permitindo a dosagem subcutanea uma vez ao dia.
Afeta o controle da glicose através de diferentes mecanismos, incluindo aumento da secrecao
de insulina dependente da glicose, reducao da velocidade de esvaziamento gastrico e redugao
do glucagon pos-prandial (9).

O uso de liraglutida em combinacdo com outros medicamentos para tratamento de DM2 j4 foi
avaliado em alguns estudos. Em 1091 pacientes com DM2 n&o controladas com metformina, a
adicao deste medicamento foi comparada com a adicdo de uma sulfonilureia (glimepirida) em
um ensaio clinico de 26 semanas (10). Os niveis séricos de HbA1c foram significativamente
reduzidos em todos os grupos de tratamento ativo em comparagao com o placebo (P<0,0001)
com diminuicbes médias de 1,0% para liraglutida (em ambas as doses de 1,2 e 1,8 mg) e para
glimepirida (dose de 4 mg). Por sua vez, a dose mais baixa de liraglutida (0,6 mg) apresentou
reducdo menor: 0,7%. O grupo placebo apresentou elevacdo de 0,1%. O peso corporal
diminuiu em todos os grupos de liraglutida em comparacdo com um aumento no grupo de
glimepirida. A incidéncia de hipoglicemia foi menor com liraglutida do que com glimepirida (3 vs.
17%; P<0,001). Nausea foi relatada por 11-19% dos individuos tratados com liraglutida contra
3-4% nos grupos de placebo e glimepirida.

Em um segundo estudo que incluiu pacientes sem controle adequado com metformina e
sulfonilureia, a liraglutida foi comparada com placebo e insulina glargina (11). Este ensaio
clinico randomizado incluiu 581 pacientes e teve duracédo de 26 semanas. A analise inicial foi
planejada para demonstrar nao inferioridade da liraglutida em comparacdo com a insulina
glargina e superioridade em comparacédo com placebo. Apds 26 semanas de tratamento, a
reducéo de HbA1c com liraglutida foi de 1,33% (HbA1c média final 7,0%); com placebo 0,24%
(HbA1c média final 8,1%) e com insulina glargina 1,09% (média final de HbA1c 7,2%). Dessa
forma, a reducdo da HbA1c com liraglutida foi significativamente maior do que as reducdes
observadas em ambos os grupos placebo e insulina glargina (diferencas de tratamento para
liraglutida vs placebo —1,09%, IC95% -1,28 a —-0,90; P<0,0001 e liraglutida vs insulina glargina
- 0,24%, 1C95% -0,39 a -0,08; P=0,0015). Houve maior perda de peso com liraglutida vs
placebo (diferenca de -1,39 kg; P=0,0001) e vs glargina (diferenca de -3,43 kg; P<0,0001). As
taxas de hipoglicemia graves foram semelhantes entre os trés grupos. Um numero ligeiramente
maior de eventos adversos (incluindo nausea em 14%) foi relatado com liraglutida. Isso
permitiu determinar a superioridade da liraglutida em relagao ao placebo e nao inferioridade em
relacdo a insulina glargina.

O efeito do uso da liraglutida sobre desfechos cardiovasculares foi avaliado um ensaio clinico
randomizado, de n&o inferioridade, com objetivo principal de estudar a seguranca
cardiovascular da liraglutida. O estudo LEADER randomizou 9.340 pacientes com DM2 com
controle inadequado (média de HbA1c de 8,7%) e pelo menos uma condicdo cardiovascular
coexistente (aproximadamente 80% tinham infarto do miocardio prévio, acidente vascular
cerebral ou insuficiéncia renal) se = 50 anos, ou pelo menos um fator de risco cardiovascular
(por exemplo, hipertensdao, microalbuminuria) se = 60 anos (12). A maioria dos pacientes
estava em terapia combinada, tomando metformina (76%), sulfoniluréias (50%) e/ou insulina
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(44%). Apbés um acompanhamento médio de 3,8 anos, o desfecho primario (tempo até a
primeira ocorréncia de um desfecho composto de morte por causas cardiovasculares, infarto do
miocardio nao fatal ou AVC néo fatal) ocorreu em menos pacientes no grupo liraglutida: 13%
vs. 14,9% (HR 0,87, 1C95% 0,78 a 0,97). Aos 36 meses, a HbA1c (diferenca média de 0,4%),
peso (diferenca média de 2,3 kg) e presséo arterial sistélica (diferenca média de 1,2 mmHg)
foram menores no grupo liraglutida, enquanto a pressao arterial diastélica (diferenca média de
0,6 mmHg) e frequéncia cardiaca (diferenca média de 3 batimentos por minuto) foram maiores
no grupo liraglutida. Houve menor necessidade de uso de outros medicamentos para diabetes,
hipolipemiantes e diuréticos em pacientes no grupo de liraglutida do que no grupo de placebo.
O risco de hipoglicemia grave foi menor no grupo liraglutida (2,4 versus 3,3 por cento).
Algumas limitagdes deste estudo devem ser ressaltadas. Primeiro, trata-se de um estudo que
avaliou a liraglutida contra placebo em pacientes com DM2 ndo adequadamente controlados.
Dessa forma, ndo é 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, praticamente todos os pacientes incluidos neste estudo
apresentavam doenca cardiovascular estabelecida, constituindo-se em um grupo de alto risco
para novos eventos.

A liraglutida é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Novo Nordisk do Brasil em duas
apresentacoes, sendo a utilizada nas doses prescritas no processo com nome comercial
Victoza®, disponivel na forma farmacéutica solugcéo injetavel em dispositivo proprio de
administracdo. Em consulta a tabela CMED e com os dados da prescri¢ao juntada ao processo,
foi elaborada a tabela acima.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico, em
suas recomendacdes de tratamento de DM2, colocam que um analogo do GLP-1 pode ser
considerado naqueles pacientes que néo alcangam controle metabdlico com outros dois ou trés
medicamentos orais e apresentem uma das duas condi¢des: 1- indice de massa corporal (IMC)
de 35 kg/m2 ou superior e problemas psicolégicos ou médicos especificos associados a
obesidade 2- ttm um IMC inferior a 35 kg/m2 em pacientes para quem a terapia com insulina
teria implicagbes ocupacionais significativas ou a perda de peso traria beneficio adicional em
outras comorbidades relacionadas a obesidade. De acordo com a agéncia, a liraglutida é
considerada custo-efetiva nas situagdes descritas acima, apresentando razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) inferior a 20 mil libras por ano de vida ganho, ajustado por
qualidade (QALY) (13).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou que a
liraglutida néo fosse incluida como tratamento de DM2 no Canada (14). Isso se deu porque, em
uma revisao sistematica incluindo seis ensaios clinicos randomizados que compararam a
liraglutida com metformina e sulfoniluréia ou insulina glargina, apesar da liraglutida demonstrar
reducdes semelhantes ou maiores na HbA1c em relacdo a estes medicamentos e estar
associada a perda de peso, o significado clinico destes resultados, com respeito a morbidade e
mortalidade relacionadas ao DM2, ainda eram desconhecidos. Além disso, o custo da
liraglutida foi maior apresentando custo incremental de 28.815,00 ddlares canadenses por
QALY.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo da HbA1c de maneira
semelhante a outros medicamentos (sulfonilureias, insulina) e maior em relagéo ao placebo.

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

Conclusao
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Tecnologia: LIRAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A liraglutida é capaz de reduzir a HbA1c em cerca de 1,0% naqueles pacientes
com DM2 e niveis de HbA1c acima do alvo, de maneira semelhante a outros farmacos para
tratamento de DM2 (incluindo as insulinas, disponiveis no SUS). Em relagéo ao beneficio sobre
eventos cardiovasculares, este sé foi demonstrado em pacientes com alto risco cardiovascular
e em comparagao com placebo. Ha incerteza desse beneficio quando comparado com outros
farmacos que diminuem os niveis de glicose e em pacientes sem doencga cardiovascular.

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 Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
diabete melito do tipo 2 (DM2) ha cerca de 40 anos, com insuficiéncia renal como complicagao
da doenca. Nao ha outras informacgdes sobre tratamentos que vem utilizando ou que ja utilizou.
Também n&ao ha maiores detalhes sobre a presenca de comorbidades ou mesmo sobre o grau
de insuficiéncia renal e controle do DM2. Neste contexto, pleiteia tratamento com o
medicamento liraglutida.

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 toleréncia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou 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 amputacoes (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 o0 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
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insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos ou niveis elevados de
HbA1c (>10%) (6,7).
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