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

RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. José Carlos de Matos
PROCESSO N°.: 0313150243142
CAMARA/VARA: Juizado Especial da Fazenda Publica 1°UJ - 2°JD
COMARCA: Ipatinga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: J.F.S.M.
IDADE: 63 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento - NovoMix® 30 FlexPen® (30% insulina
asparte soluvel e 70% insulina asparte protaminada), laboratério Novo
Nordisk.
DOENCA(S) INFORMADA(S): E 11, H 36
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opgéo terapéutica substituta & opcéo
terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 31307
NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0001951
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

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

tratamento proposto? R.: O medicamento (Insulina analoga asparte) tem
indicacao de uso no tratamento da diabetes mellitus tipo 1 e 2. Esta
aprovado pela ANVISA para ser comercializado no Brasil no uso proposto?
R.: Sim.

2) ha pedido de inclusdo do medicamento nos protocolos clinicos do SUS? R.:
Insulinas analogas de acgao rapida e prolongada, foram incorporadas ao
SUS, para o tratamento de casos selecionados/especificos de diabetes
mellitus tipo 1. se ja foi analisado o pedido, qual a conclusédo do parecer? R.:
Parecer desfavoravel para incorporagao de insulinas analogas para o

tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (CID E 11).
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3) todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram
tentadas? R.: Nao foram apresentados elementos técnicos que permitam
afirmar o diagnéstico de hipersensibilidade a insulina humana NPH e
regular disponiveis na rede publica. em caso negativo, qual é tratamento
ainda nao tentado? ha contraindicacao ao tratamento nio tentado levando-se
em conta as demais condi¢cdes clinicas do paciente? R.: Consta que a
paciente apresentou reagdes alérgicas. Nao foram apresentados
elementos técnicos que permitam afirmar o diagnéstico de
hipersensibilidade a insulina humana NPH e regular 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.:
Nao.
5) 0 uso do medicamento postulado impde risco a saude do paciente (efeitos
colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? R.: Sim, os riscos
proprios da insulinoterapia no tratamento da diabetes mellitus.
6) quais os riscos para o paciente com o diagnodstico acima que nédo trata
adequadamente a doenga? R.: Progressao da doenga e desenvolvimento
de complicagdes secundarias. ha risco de morte? R.: Sim, a longo prazo,
inerente a evolugao da doencga e suas complicagoes.
7) outras informacgdes consideradas uteis na analise juridica do caso.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagcdo apresentada, relatério datado de
02/09/2015 e receita datada de 02/03/2011, trata-se de paciente com

diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 com evolugao aproximada de 24 anos,

apresentando complicagdes secundarias a diabetes (retinopatia proliferativa).
Consta que em 2015, a paciente teve o uso da insulina humana NPH
substituido pelo uso da insulina analoga asparte, em virtude da presenca de

reagdes alérgicas com o uso da insulina humana NPH (disponivel na rede
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publica), obtendo sucesso com a insulina substituta.

Nao foram apresentados elementos técnicos que permitam diferenciar
se a paciente apresentou reacgdes alérgicas autolimitadas nos locais de
aplicacao e/ou sistémicas, se restrita a insulina NPH ou se também presente
em relacdo a insulina regular. Nao foram apresentados resultados de exames
de testes alérgicos, e/ou se foi tentada dessensibilizagdo. N&o foram
apresentados dados do histérico (resultados dos indices glicémicos da
evolugdo / monitoramento do controle glicEémico da paciente, entre eles a
HbA1c), por ocasido do uso das modalidades terapéuticas previamente
instituidas.

Atualmente as reagdes a insulina se tornaram menos frequentes com a
introducdo das insulinas humanas e analogas. As reagbes de
hipersensibilidade a insulinas humanas e seus analogas sdo raras, com
incidéncia estimada em 0,1 a 3% dos pacientes, a alergia generalizada
(sistémica) € extremamente rara e atinge menos de 0,05% dos pacientes. A
imunogenicidade da insulina guarda relagao direta com o tipo de insulina. A
caracterizacdo clinica das reacdes permite a identificacdo do provavel
mecanismo imunologico envolvido e, consequentemente, a escolha do
melhor método para o diagndstico.

A magnitude das reagdes alérgicas a insulina sdo variaveis. As
manifestag¢des clinicas surgem precocemente, geralmente nos primeiros seis
meses de tratamento e incluem mais frequentemente reagbes no local da
aplicagao com eritema, prurido e edema local, podendo progredir para uma
reacdo generalizada, incluindo urticaria, angioedema, broncoespasmo,
hipotensao e choque. As reacdes locais tendem a ser autolimitadas e se
resolverem espontaneamente em 1-2 meses.

A sensibilizacdo a insulina pode ser avaliada pelo teste cutaneo de
leitura imediata, pesquisa de IgE sérica especifica, teste intradérmico e

pesquisa de IgG especifica.
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“O teste cutédneo negativo é util para excluir o diagnoéstico de alergia a
insulina. Ja o teste positivo, pode ndo indicar reagdo alérgica, mas apenas
sensibilizagdo. Lieberman et al. relatou incidéncia de 40% de reatividade
cutanea positiva em pacientes diabéticos em uso de insulina e Arkins et al.
de 50%. Tais estudos foram conduzidos em pacientes diabéticos sem historia
de alergia a insulina™".

Diabetes mellitus (DM) € uma doenca de alta complexidade e
multifatorial, sendo caracterizada como um grupo heterogéneo de disturbios
metabolicos que apresentam em comum a hiperglicemia. E uma doenca
endocrino-metabdlica de etiologia heterogénea, caracterizada por
hiperglicemia crbénica persistente, resultante de defeitos da secre¢ao, da acao
da insulina ou de ambos. A doenga pode cursar com complicagcbes agudas
(hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
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 apos 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
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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
praticas desde o diagnostico até a integralidade do cuidado. “O tratamento do
diabetes consiste na terapia medicamentosa e n&o-medicamentosa. O
principal objetivo da terapia medicamentosa € de tentar normalizar os
parametros metabdlicos, 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, alimentagdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A
pratica de exercicio fisico € determinante na prevengao 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, n&do ¢é resultado de uma unica intervencdo, seja ela

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

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

atividade fisica, uso regular da terapia farmacoldgica apropriada, associada
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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 acdo 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™.

O plano alimentar e a pratica regular de atividades fisicas s&o ainda os
fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige
participacao ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a adeséo do paciente a
esses dois fundamentos nao é suficiente. O objetivo essencial no tratamento
do diabetes mellitus € a obtengdo 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, € resultado
do conjunto de intervengdes multidisciplinares adotadas conjuntamente, as
quais sao essencialmente dependentes da compreensdo e adesido do
paciente.

A escolha do(s) medicamento(s) deve levar em consideracao:
mecanismos de resisténcia a insulina; faléncia progressiva das células [,
estado geral e idade do paciente; obesidade; presengca de multiplos
transtornos metabdlicos; comorbidades presentes (complicagdes do diabetes
ou outras), principalmente doenca renal cronica diabética e doenca

cardiovascular; valores das glicemias de jejum e pds-prandial, bem como
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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.

De acordo com as recomendagdes gerais praticas da Sociedade
Brasileira de Diabetes - SBD 2019-2020, na fase 4, quando predomina clara
insulinopenia, o paciente deve receber uma, duas ou trés aplicagcbes de

insulina de depdsito neutral protamine Hagedorn (NPH) ou analogos de acéo

prolongada, em acompanhamento de insulina prandial reqular ou ultrarrapida

(analogos) antes das refeicdes (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 medicagdes podem ser
mantidas em associacado a insulina, como incretinomiméticos e inibidores do
SGLT2. E necessario observar o controle dos niveis glicBmicos e a titulacdo
dos diferentes farmacos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste terapéutico do
paciente com Diabetes Mellitus.

NovoMix® (insulina analoga de acdo rapida asparte), cada mL da
suspensao injetavel contém 100 U de insulina asparte (30% de insulina
asparte soluvel e 70% de insulina asparte protaminada) equivalente a 3,5 mg,
produzida por tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces
cerevisiae. E uma suspensdo bifasica de insulina asparte solavel (insulina
analoga de acgao rapida) e insulina asparte protaminada (insulina analoga de
acao intermediaria). Insulina asparte € equipotente a insulina humana
considerando-se a base molar.

Atualmente as alternativas farmacoldgicas disponiveis no SUS para o
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tratamento farmacologico 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 né&o
apresenta contraindicacdo, sendo contra indicada na insuficiéncia renal

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

(dapagliflozina recentemente incorporada); e a insulina humana NPH e

insulina reqular.

No caso concreto, nao foram apresentados / identificados elementos
técnicos que possibilite afirmar e diferenciar a presenca, e o tipo de
hipersensibilidade a insulina humana NPH e regular. Nao € possivel afirmar
que a prescricdo requerida constitui-se na unica opcdo de terapéutica
farmacolégica eficaz para o caso concreto, em detrimento das alternativas
farmacoldgicas protocolares regularmente disponiveis na rede publica.

Sugere-se avaliagdo médico pericial.
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