Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
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RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. José Carlos de Matos
PROCESSO N°.: 50006713420208130313
CAMARA/VARA: Juizado Especial da Fazenda Publica 1° UJ- 2°JD
COMARCA: Ipatinga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: R.S.S.
DATA NASCIMENTO: 05/06/1961
PEDIDO DA AGAO: Xultophy® (Insulina analoga Degludeca + Liraglutida)
DOENCA(S) INFORMADA(S): E 11, E 78,110
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcdo terap@utica substituta & opcéo

terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 31307

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001839

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

1) o medicamento postulado tem indicagdo de bula do fabricante para o

tratamento proposto? R.: Sim. Estd aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? R.: Sim. A associagao de
insulina degludeca e liraglutida foi recentemente aprovada pela ANVISA,
na combinagao fixa de 10 Ul/ml de insulina degludeca para 0,03 mg/ml de
liraglutida (GLP-1) na mesma caneta de aplicacao.

2) ha pedido de inclusdao do medicamento nos protocolos clinicos do SUS? R.:
Nao. se ja foi analisado o pedido, qual a conclusdo do parecer? R.:
Prejudicado.

3) todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram
tentadas? R.: Nao constam informagées se todas as alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS foram tentadas; consta que foi feito uso

prévio de insulina humana NPH e regular, e insulina analoga Glargina.
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em caso negativo, qual é tratamento ainda ndo tentado? R.: Prejudicado. ha
contraindicagdo ao tratamento ndo tentado levando-se em conta as demais
condigdes clinicas do paciente? R.: Nao foram identificados elementos
técnicos indicativos de contraindicagao ao uso das opg¢des para
terapéutica farmacolégica atualmente disponiveis na rede publica.

4) ha evidéncia cientifica de que o uso do medicamento postulado tem
resposta satisfatéria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS? R.: A
terapéutica requerida constitui-se em uma das opg¢oées recomendadas
pelas diretrizes atuais. Nenhuma modalidade terapéutica isoladamente
apresenta superioridade de eficacia, o sucesso terapéutico nao é
resultado de uma unica intervencao, seja ela farmacolégica ou nao, é
fruto da adesao regular e continua do paciente a todas as medidas
terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de atividade
fisica, uso de antidiabéticos orais em monoterapia ou em combinacgao,
ou associados a insulinoterapia).

5) o0 uso do medicamento postulado impde risco a saude do paciente (efeitos
colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? R.: Todos os
medicamentos possuem risco de causar efeitos colaterais/adversos.
Alguns efeitos adversos verificados com o uso da insulina degludeca e
da liraglutida sao: hipoglicemia, disturbios gastrintestinais (nausea,
vomito, diarreia, dispepsia, hiporexia), aumento de enzimas
pancreaticas, pancreatite, colelitiase ou colecistite, prurido, urticaria,
reagoes alérgicas, reacdes no local da aplicagao, entre outros.

6) quais os riscos para o paciente com o diagndstico acima que nao trata
adequadamente a doenga? R.: Evolugao da doenga com desenvolvimento
e progressao das complicagdes secundarias. ha risco de morte? R.: Sim,
com a progressao das complicagcées secundarias com o passar do
tempo.

7) outras informacgdes consideradas uteis na analise juridica do caso.
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Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com complicagdes secundarias
(nefropatia, neuropatia e retinopatia diabética), além de hipertenséo arterial
sistémica e dislipidemia.

Consta que previamente a paciente realizou tratamento com o uso de
insulina humana NPH, insulina regular e insulina analoga Glargina, que nao
foram prescritas outras medidas médicas alternativas em raz&do do custo; que
a atual terapéutica prescrita e requerida objetiva controle glicémico
adequado, com menor variabilidade glicémica e redugao da progressao das
complicacdes secundarias.

No caso concreto, ndo foram apresentados dados do histoérico de

evolugao da doenca, tais como: tempo de diagndstico/evolugdo da doenca,
resultados dos indices de monitoramento/controle glicémico da paciente ao
longo do tempo, realizados por ocasido do uso das modalidades terapéuticas
previamente instituidas, tais como: glicemia de jejum, glicemia pré e poés-
prandial, glicemia capilar e hemoglobina glicada - HbA1c.

A HbA1c, é um importante preditor de controle em longo prazo. A meta
ideal de HbA1C para pessoas adultas com diabetes e na auséncia de
gravidez continua sendo ao redor de 7,0%. No entanto, um controle mais
flexivel aproximando-se de 8,5% pode ser considerado apropriado/aceitavel
para situacoes especificas.

Diabetes mellitus (DM) é uma doenga de alta complexidade e
multifatorial, sendo caracterizada como um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia. E uma doenca
enddcrino-metabolica de  etiologia heterogénea, caracterizada por
hiperglicemia cronica persistente, resultante de defeitos da secregéo, da acéo
da insulina ou de ambos. A doenga pode cursar com complicagbes agudas

(hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
3/10

Resposta Técnica N°: 1839/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50006713420208130313 APV



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

cetdtica) e crénicas, microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e
macrovasculares (doenga arterial coronariana, arterial periférica e
cerebrovascular).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes,

ocorre a partir da perda progressiva das células B pancreaticas em conjunto
com a resisténcia a insulina devido a complexos mecanismo de carater
genético e ambientais. Diferentemente do que ocorre no diabetes mellitus tipo
1 (DM1), em que 100% dos pacientes precisam de insulina exdgena desde o
inicio do tratamento, a maioria dos pacientes com o tipo 2 (DM2) inicialmente
nao utiliza insulina logo apds o diagndstico.

Muitos individuos com DM2 desconhecem sua condigao por um longo
periodo, porque os sintomas iniciais, geralmente, sdo menos marcantes. No
entanto, com o passar do tempo, o corpo ja sofre as consequéncias do
excesso de glicose no sangue. Como resultado, muitas pessoas ja possuem
evidéncias de complicagcdes secundarias quando s&o diagnosticadas.

Diabetes mellitus € um importante e crescente problema de saude
publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, o numero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses casos vivem em paises
em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos
casos de diabetes nas préximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos
existentes (prevaléncia) sdo informagdes importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizagdo dos servigos e tecnologias a serem disponibilizados

aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os

recursos a serem utilizados no contexto desta importante condicao clinica.

A abordagem do paciente com diabetes requer a adogao de diversas
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praticas desde o diagnostico até a integralidade do cuidado. “O tratamento do
diabetes consiste na terapia medicamentosa e nao-medicamentosa. O
principal objetivo da terapia medicamentosa € de tentar normalizar os
parametros metabodlicos, como a glicemia, para reduzir o risco de
complicagdes a longo prazo.”

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da

implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencdes:

estratégias educacionais (educagdo em saude, alimentacdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A
pratica de exercicio fisico € determinante na prevencéo do diabetes tipo 2 e
no tratamento de todas as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM é consequéncia/fruto de abordagem

multidisciplinar, ndo é resultado de uma Uunica intervencdo, seja ela

farmacologica ou ndo, é fruto da adesao reqular e continua do paciente a

todas as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de

atividade fisica, uso regular da terapia farmacoldgica apropriada, associada
ou ndo a insulinoterapia).

Em contraste com o DM1, a insulina € componente ndo obrigatério da
terapéutica farmacoldgica do DM2, embora, com o passar dos anos/evolugao/
progressao da doenga, ela se torne necessaria. Entre os pacientes com DM2
ha um largo espectro clinico: de disfungdo das células B, indice de massa
corporal e resisténcia a agdo da insulina enddgena, o que requer uma

escolha cuidadosa das varias opcoes terapéuticas disponiveis, conforme a

fase evolutiva da doengca e a presenca ou ndo de complicacbes e
comorbidades.

“Pacientes com DM2 apresentam, em sua maioria, o fendétipo clinico de

obesidade, hipertrigliceridemia, baixo colesterol da lipoproteina de alta

densidade (HDL-c), hipertensdo arterial, dentre outros estigmas tipicos da

resisténcia a insulina™.
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O plano alimentar e a pratica regular de atividades fisicas sdo ainda os
fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige
participagao ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a ades&o do paciente a
esses dois fundamentos nao é suficiente. O objetivo essencial no tratamento
do diabetes mellitus € a obtencdo de niveis glicémicos tdo proximos do
normal quanto possivel alcangar na pratica clinica. Tal objetivo ndo é
alcangado através de nenhuma medida terapéutica isolada, mas, é resultado
do conjunto de intervengdes multidisciplinares adotadas conjuntamente, as
quais sao essencialmente dependentes da compreensdo e adesdo do
paciente.

A escolha do(s) medicamento(s) deve levar em consideragao:
mecanismos de resisténcia a insulina; faléncia progressiva das células J,
estado geral e idade do paciente; obesidade; presenca de multiplos
transtornos metabdlicos; comorbidades presentes (complicagdes do diabetes
ou outras), principalmente doenga renal crbnica diabética e doenca
cardiovascular; valores das glicemias de jejum e pos-prandial, bem como
HbA1c; eficacia do medicamento; risco de hipoglicemia; possiveis interagdes
com outros medicamentos, reag¢des adversas e contraindicacdes; custo do
medicamento; preferéncia do paciente.

Na pratica clinica, a melhor escolha terapéutica dependera da funcao

pancreatica existente. O paciente com quadro inicial de DMZ2, quando

predomina a resisténcia a insulina, deve ser tratado de forma distinta daquele
com muitos anos de evolugdo da enfermidade, quando a principal
caracteristica e a insulinopenia.

“Para pacientes com diagnostico recente, as diretrizes das sociedades
americana, europeia e brasileira de diabetes (ADA, EASD, e SBD), sé&o
coincidentes nas recomendacées iniciais de modificacdo no estilo de vida,
associadas ao uso de metformina™ (metformina - disponivel na rede publica).

O resumo das recomendacdes gerais praticas da SBD 2019-2020, sao
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transcritas abaixo:

* Na fase 1, periodo inicial do DMZ2, caracterizado por hiperglicemia discreta,
obesidade e insulinorresisténcia, recomendam-se os medicamentos que nao
aumentam a secrecgao de insulina nem estimulam o ganho de peso, sendo a
metformina o farmaco de escolha (A). Se houver intolerancia a metformina,
outra opg¢do para a monoterapia inicial sdo as gliptinas, os inibidores do
SGLT2 ou um mimético do GLP-1 (D);

* Na fase 2, com diminui¢cdo da secrecdo de insulina, e correta a indicacao de
um secretagogo, possivelmente em combinagdo com sensibilizadores
insulinicos. Pode ser necessaria a combinacdo de outras classes de
medicagao antidiabética oral, como analogos do GLP-1, inibidores do DPP-4
e inibidores do SGLT2 (D). Ainda na fase 2, a insulina basal pode ser outra

opgéo (D);

* Na fase 3, com a progressao da perda de secrec¢ao da insulina, geralmente
apos uma década de evolugdo da doenga, e ja com perda de peso e/ou
comorbidades presentes, e necessario associar aos agentes orais uma
injecdo de insulina de depdsito antes de o paciente dormir (insulinizagcao

oportuna) (B);

* Na fase 4, enfim, quando predomina clara insulinopenia, o paciente deve
receber uma, duas ou trés aplicagdes de insulina de depdsito neutral
protamine Hagedorn (NPH) ou analogos de agdo prolongada, em
acompanhamento de insulina prandial regular ou ultrarrapida (analogos)
antes das refeigdes (B). Nessa fase, um agente oral sensibilizador combinado
com insulinizagdo costuma reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora
do controle metabdlico (D). Outras medicagbes podem ser mantidas em
associacdo a insulina, como incretinomiméticos e inibidores do SGLT2. E
necessario observar o controle dos niveis glicémicos e a titulagcdo dos

diferentes farmacos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste terapéutico do
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paciente com DM.

Xultophy®: solugao injetavel para o tratamento do DM2 composta por:
(insulina degludeca 100 U/mL - insulina basal ultralenta) + liraglutida 3,6 mg/
mL (agonista do receptor de GLP-1).

Insulina Degludeca: insulina analoga de agao prolongada. As insulinas

analogas (acdo rapida e prolongada) foram incorporadas ao SUS para
tratamento do DM tipo 1, sob indicacdo especifica/critérios de incluséo
previstos em protocolo. Insulinas analogas nao estdo disponiveis para o
tratamento do DM2 na rede publica. Para o tratamento do DM2 estao
disponiveis a insulina humana NPH e regular.

Liraglutida: ndo disponivel na rede publica, € um medicamento da
classe dos incretinomiméticos de uso injetavel, analogo do GLP-1. Esta é
uma classe terapéutica cujo mecanismo inclui o estimulo das células (3, de
forma dependente de glicemia, para aumentar a sintese de insulina e,
também, o efeito redutor sobre a acdo das células alfa do pancreas,
reduzindo a producéo de glucagon; ambas as a¢des de forma dependente da
glicemia.

O uso dos analogos do GLP-1 tem tido preferéncia de prescri¢gdo, pois,
estudos comparando os analogos do GLP-1 e insulina, evidenciaram que a
eficacia € semelhante, na reducdo da hemoglobina glicada (HbA1c). Os
analogos de GLP-1 tem risco menor de hipoglicemia e estdo associados a
redugdes no peso corporal em comparagdao com o ganho de peso geralmente
associada com a insulina, além dos beneficios cardiovasculares. Estudos
demonstraram reducao de desfechos cardiovasculares compostos com o0 uso
da Liraglutida.

Atualmente as alternativas farmacoldgicas disponiveis no SUS para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em suas fases evolutivas (fase 1 a 4),
contam com representantes dos grupos das: Biguanidas (cloridrato de

metformina) € a primeira opgdo quando o paciente ndo apresenta
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contraindicagdo, sendo contra indicada na insuficiéncia renal grave;

sulfonilureias (glibenclamida, glicazida); inibidores do SGLT2 (dapagliflozina

recentemente incorporada); e a insulina humana NPH e insulina regular.

Nao foram apresentados / identificados elementos técnicos que
possibilite afirmar imprescindibilidade de uso especifico da combinacao dos
medicamentos requeridos (insulina degludeca + liraglutida).

Consta informagao que a paciente fez uso prévio de insulina humana
NPH e regular, e insulina analoga Glargina. As opc¢des de terapéutica
farmacolégica realizadas, sdo compativeis com o tratamento da fase 4 do
DM2, fase em que ha o predominio da insulinopenia. Porém, ndo foram
apresentadas justificativas técnicas indicativas de necessidade de
substituicdo das opcbdes anteriormente adotadas, para a finalidade
terapéutica pretendida.

Nao é possivel afirmar que a prescri¢cao requerida constitui-se na unica
opcao de intervencdo de terapéutica farmacoldgica eficaz para o caso
concreto, em detrimento das alternativas farmacolégicas protocolares

regularmente disponiveis na rede publica.

IV — REFERENCIAS:
1) RENAME 2020.

2) Portaria n® 16 de 29 de abril de 2020. Torna publica a decisao de incorporar

a dapagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e de néao
incorporar a empagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

3) Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD 2019/2020.

4) Posicionamento Oficial SBD n° 01/2019, Conduta Terapéutica no Diabetes
Tipo 2.

5) Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus
Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
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Association for the Study of Diabetes (EASD). Https://doi.org/10.2337/dci18-
0033

6) Uso de Insulina no Diabetes Tipo 2, Centro de Telessaude, Hospital das

Clinicas da UFMG. www.telessaude.hc.ufmg.br

7) Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Diabetes Mellitus Tipo 1.

8) Linha Guia de Diabetes Mellitus, Secretaria de Estado de Saude do
Parana, 2018.

http://www.saude.pr.gov.br/arquivos/File/linhaguiadiabetes2018.pdf

9) Farmacos para o Tratamento do Diabetes Tipo Il: Uma visita ao Passado e
Um olhar para o Futuro. Rev. Virtual Quim. Vol. 9, n°® 2, 514-534, 2017.

10) Nota Técnica N° 89/2012 — (atualizada em 27/11/2015), Ministério da
Saude, Consultoria Juridica/Advocacia Geral da Unido.

11) Diabetes Mellitus Tipo 2: Insulinizagdo. Autoria: Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia, Associagdo Brasileira de Nutrologia.
Margo/2011.

V - DATA:

15/05/2020 NATJUS - TIMG
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