Parecer Técnico NAT n° 1463/2018 16/04/2018

AUtos n% XXXXX
Requerente: XXXX

I - Informacbes sobre a enfermidade ou problema de saude, por meio de apresentacdo da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saude (SUS) para patologia
correspondente a Classificacdo Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, o requerente é portador de Diabetes mellitus insulino-dependente
(CID10: E10 — Diabetes mellitus insulino-dependente). Solicita 0 medicamento Insulina Glargina
(Lantus) para o seu tratamento.

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca enddcrino-metabolica de etiologia heterogénea,
caracterizada por hiperglicemia cronica, resultante de defeitos da secre¢do ou da acdo da insulina. A
doenca pode cursar com complicac@es agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar
hiperglicémica ndo cetética) e crbnicas, micro (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e
macrovasculares (doenca arterial coronariana, arterial periférica e cerebrovascular). O DM do tipo 1
(DM 1) caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreéticas, determinando deficiéncia
absoluta de insulina, o que torna essencial o uso de insulina como tratamento, para prevenir
cetoacidose, coma, eventos micro e macrovasculares e morte. A destruicdo das células beta é
geralmente causada por processo autoimune, o qual pode ser detectado pela presenca de auto-
anticorpos circulantes no sangue periférico (antidescarboxilase do acido glutamico ou anti-GAD,
anti-ilhotas e anti-insulina). Em menor proporc¢éo, a causa é desconhecida (idiopatico). A destruicdo
das células beta geralmente é rapidamente progressiva. O pico de incidéncia do DM 1 ocorre em
criancas e adolescentes, entre 10 e 14 anos, mas pode ocorrer também, menos comumente, em
adultos de qualquer idade. Nos adultos, o DM 1 pode ter desenvolvimento lento e progressivo de
acordo com a deficiéncia de insulina. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabete
Melito Tipo 1, Portaria Conjunta n° 8, de 15/03/2018)

Il - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

O tratamento da pessoa com DM 1 possui cinco componentes principais: educacdo em
diabetes, insulinoterapia, automonitorizacao glicémica, orientacdo nutricional e préatica de exercicio
fisico. E um tratamento complexo em sua prescricdo e execucdo e exige a participacdo intensiva do
paciente que precisa ser capacitado para tal. A educacdo dos pacientes e familiares para o
autocuidado envolve processos de educacdo sobre: alimentacdo saudavel, contagem de carboidratos,
pratica de exercicios fisicos, identificacdo e tratamento da hipoglicemia, administracdo de insulina,
insulinoterapia intensiva e AMG.

A insulinoterapia é obrigatéria devido a deficiéncia absoluta de insulina enddgena e
medicamentos hipoglicemiantes orais ndo sdo recomendados no tratamento do DM 1. No Brasil,
estudo de abrangéncia nacional com 1.698 pacientes com DM 1 mostrou que adesdo muito baixa
aos esquemas insulinicos propostos a estes pacientes ocorre em 48% dos casos. Além disso,
pacientes com muito baixa adesdo aos esquemas insulinicos tinham pior controle glicémico.
Individuos mais velhos, com maior aderéncia a dieta, e que tiveram menos episodios de
hipoglicemias aderiam melhor aos esquemas de insulina.

A partir de 1993, o tratamento intensivo, através de esquema basal-bolus com mudltiplas
doses de insulina NPH humana e insulina regular humana ou bomba de infusdo subcutanea de
insulina (BISI) tornou-se o tratamento preconizado para pacientes com DM 1 pois, além do controle
dos sintomas de hiperglicemia, este manejo mais intensivo mostrou-se capaz de reduzir o
desenvolvimento e a progressdo das complicagdes cronicas micro e macrovasculares da doenga em



comparagdo com o tratamento convencional. No entanto, o tratamento intensivo determina maior
risco de hipoglicemias, incluindo hipoglicemias graves (definidas como episodio de hipoglicemia
onde h& a necessidade da intervencdo de uma terceira pessoa para resolucdo do quadro e
recuperacdo do paciente). O risco de hipoglicemias graves pode ser trés vezes maior quando em
tratamento intensivo em comparacdo ao tratamento ndo intensivo, sendo um importante fator
limitante a eficicia da terapia insulinica intensiva. O ganho de peso também é complicacédo
decorrente do tratamento intensivo.

Todos os pacientes com DM 1 devem receber insulinoterapia em esquema basal-bolus com
multiplas doses de insulina e com monitorizacao frequente da glicemia capilar (no minimo antes das
refeicbes e quando suspeita de hipoglicemia). O esquema de insulinizacao deve incluir uma insulina
de acdo intermediéria ou lenta (insulina NPH humana ou anélogas de longa duracao) e uma insulina
de liberacdo rapida ou ultrarrapida (regular humana ou insulina analoga de acédo rapida), com doses
fracionadas em trés a quatro aplicaces diarias, as quais devem respeitar a faixa etéria, peso do
paciente, gasto energético diario incluindo atividade fisica e dieta, levando-se em consideracéo
possivel resisténcia a acdo da insulina e a farmacocinética desses medicamentos.

INSULINA HUMANA DE DURACAO INTERMEDIARIA (NPH): Insulinas de origens
suina, bovina ou mista tiveram sua producdo descontinuada na maioria dos paises frente a producao
em larga escala de insulina idéntica a humana por engenharia genética. Comparada as insulinas
animais, a insulina humana tem inicio de acdo mais rapido, maior pico e menor duracdo de efeito.
Com objetivo de produzir insulinas de acdo mais prolongada do que a da insulina regular, sua
molécula foi manipulada, seja pela adi¢do de substancias ou pela modificacdo da sequéncia original
de aminoacidos. Assim, as modificacbes deram origem a insulinas com perfil diferenciado. A
insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) caracteriza-se pela adicdo de uma molécula de
protamina, prolongando seu efeito. A comparacdo da insulina NPH com as insulinas analogas de
longa duracdo no tratamento de pacientes com DM 1 ja foi alvo de cinco metanalises. N&o foram
encontrados na literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos ditos
primordiais (mortalidade, eventos cardiovasculares) de insulinas analogas de longa duracdo
comparativamente a insulina NPH, embora em estudo recente em pacientes com DM 2 e alto risco
para doenca cardiovascular, o uso da analoga degludeca foi ndo-inferior ao uso da analoga glargina
em termos de seguranca cardiovascular.

INSULINAS ANALOGAS DE LONGA DURACAO: As insulinas analogas s&o compostos
sintéticos, produzidos através da modificacdo da estrutura quimica da insulina humana a partir de
engenharia genética pela técnica de DNA recombinante. Esta tecnologia permite a modificacdo da
sequéncia de aminoacidos do modelo da insulina humana, resultando em diferentes propriedades
farmacocinéticas das analogas. De acordo com o perfil farmacocinético, as insulinas e as anadlogas
podem ser classificadas segundo sua duracdo de efeito. As insulinas analogas de longa duracéo
possuem quatro representantes: glargina 100, glargina 300, detemir e degludeca. A glargina é
formada por sequéncia de aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela troca
do aminoacido asparagina por glicina. A insulina analoga detemir é formada por uma sequéncia de
aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela retirada do aminoacido treonina e
pelo acréscimo de uma cadeia de &cido graxo, &cido miristico, ao aminoécido lisina. A anéaloga
degludeca é formado pela modificacdo da insulina humana por acetilar DesB30 no grupo e-amino
de LysB29 com acido hexadecadioico via um ligante g-L-glutamato. As modificacdes nas
sequencias de aminoacidos proporcionam diferentes padrbes de solubilidade aos farmacos e
consequentemente perfis de absorcdo diferenciados. A glargina apresenta duracdo de acdo de
aproximadamente 24h e, mais recentemente, surgiu a glargina 300, que € mais estavel e tem efeito
mais prolongado (até 36h) em relacdo a glargina 100. A detemir liga-se de forma reversivel a
albumina, resultando em absorcdo lenta, sem picos e duragdo de acdo entre 12 e 24h. A degludeca
permanece em depdsito solivel no tecido subcutaneo sendo lenta e continuamente absorvido na
circulacdo, resultando em auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos e duragdo
de acdo de até 42h, permitindo aplicacéo diaria sem horario especifico, desde que com mais de 8h
de intervalo apds a ultima aplicagdo. Este PCDT ndo recomenda o uso de insulinas anélogas de



longa duracdo ao invés da insulina NPH para pacientes com DM 1 com o objetivo de atingir melhor
controle glicémico ou prevencdo de hipoglicemias, visto que ndo ha evidéncia qualificada de
seguranga ou efetividade que justifique sua recomendacdo mesmo em subgrupos especificos de
pacientes com DM 1, conforme recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias.

INSULINA HUMANA DE ACAO RAPIDA (REGULAR): Essa insulina contém como
principio ativo a insulina humana monocomponente, hormonio idéntico aquele produzido pelo
pancreas humano. Diferentemente da insulina NPH, a insulina regular ndo tem modificacGes em sua
molécula. Também conhecida como insulina cristalina, possui pH neutro (7,4), o que lhe confere
maior estabilidade em temperatura ambiente (2-3 semanas). Deve ser aplicada aproximadamente 30
minutos antes das refei¢des, levando em torno de 30 a 60 minutos para comegar a agir. Seu pico de
acdo se da em torno de 2 a 4 horas ap0ds a aplicacdo e seu efeito dura de 6 a 8 horas. A insulina
regular é uma insulina de agdo curta que serve para cobrir ou corrigir oscilagdes da glicose do
periodo pos-prandial e também hiperglicemias aleatorias. Por ser uma insulina com perfil de
seguranca conhecido, foi utilizada como comparador em muitos estudos que avaliaram insulinas
analogas de acédo rapida com eficacia semelhante no controle glicémico.

INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA: Este grupo é formado por trés
representantes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem farmacocinética semelhante, com inicio
de acdo em 5-15 minutos, pico de acdo em 1-2 horas e duragdo de 3-4 horas. Esta farmacocinética é
consequéncia da reducdo da capacidade dessas anadlogas de se agregarem ao tecido subcutaneo,
resultando em comportamento de insulina monomérica. A asparte difere da insulina regular pela
substituicdo do acido aspartico pela prolina na posicdo 28 da cadeia beta de insulina. J& no caso da
lispro, a diferenca ocorre pela troca entre os aminoacidos das posicfes 28 e 29 da cadeia beta de
insulina. A insulina analoga glulisina difere da insulina regular pela substituicdo do aminoacido
lisina pela asparaginase na posicao 3 da cadeia beta e do acido glutamico pela lisina na posi¢éo 29
da cadeia beta de insulina. Em relacdo ao uso dessas insulinas analogas de acdo rapida, quatro
metanalises os compararam a insulina regular no tratamento de pessoas com DM 1. Os estudos
incluidos, mais uma vez, foram majoritariamente de baixa qualidade metodoldgica, abertos,
patrocinados pela inddstria farmacéutica e heterogéneos, o que exige cuidado na interpretacdo dos
resultados.

CRITERIOS DE INCLUSAO DE PACIENTES COM DM 1 PARA TRATAMENTO COM
INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA

Para o uso das insulinas andlogas de acdo rapida, os pacientes também devem apresentar
todas as seguintes condi¢des descritas em laudo médico, além dos critérios de inclusdo descritos
acima:

e Uso prévio de insulina regular por pelo menos trés meses;

e Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com endocrinologista sempre que
possivel; na auséncia de endocrinologista, ter acompanhamento regular com médico clinico
com experiéncia no tratamento de DM 1;

e Realizagdo de automonitorizacéo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao dia;

e Apresentacdo, nos Ultimos trés meses, de pelo menos um dos critérios abaixo apos terem
sido excluidos fatores causais para as hipoglicemias (reducdo de alimentacdo sem reducdo
da dose de insulina, exercicio fisico sem reducdo da dose de insulina, revisao dos locais de
aplicacdo de insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo de alcool):

e Uma hipoglicemia grave (definida pela necessidade de auxilio de um terceiro para sua
resolucéo);

e Hipoglicemias ndo graves repetidas (definidas como dois episddios ou mais por
semana) caracterizadas por episédios de glicemia capilar < 54 mg/dL com ou sem
sintomas ou <70 mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, sudorese fria, palpitacoes
e sensacdo de desmaio);

e Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episédio por semana).



Para a manutencdo da terapia com as insulinas analogas de acdo réapida, o paciente devera
cumprir todos os critérios abaixo:

e Manutengdo do acompanhamento regular;

e Manutenc¢do da automonitorizacao;

e Melhora dos episédios de hipoglicemia (espera-se reducdo de aproximadamente 30% no
numero de episodios, considerando dados do periodo em que o paciente utilizava a insulina
regular). (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabete Melito Tipo 1,
Portaria Conjunta n° 8, de 15/03/2018)

Segundo laudo médico, a requerente fez uso de insulina NPH e Regular, sem melhora dos
niveis de glicemia.

11 — Informacgbes sobre o(s) medicamento (s), exame(s), ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, eficacia, se tem carater experimental, efeitos
adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a Gnica op¢ao.

A Insulina Lantus (nome comercial) Insulina Glargina (principio ativo) é um analogo da
insulina humana de acdo longa, proporcionando uma liberagdo de insulina constante e isenta de
picos, a partir do local da injecdo. A insulina glargina é uma insulina humana analoga produzida por
tecnologia de DNA- recombinante, utilizando Escherichia coli (cepa K12) como organismo
produtor. E desenhada para ter baixa solubilidade em pH neutro. Ap6s ser injetada no tecido
subcutaneo, a solucdo &cida é neutralizada, levando a formagdo de micro precipitados do qual
pequenas quantidades de insulina glargina sdo liberadas continuamente, levando a um perfil de
concentracdo / tempo previsivel, sem pico e suave, com duracdo de a¢do prolongada, que suporta a
administracdo uma vez ao dia. O tempo de acdo da insulina e seus anadlogos tais como insulina
glargina pode variar consideravelmente em individuos diferentes ou no mesmo individuo, mas
devido a falta de um pico, ha menor variabilidade com insulina glargina do que com insulina NPH.
A atividade fundamental da insulina, incluindo insulina glargina, é a regulacdo do metabolismo da
glicose. A insulina e seus analogos diminuem os niveis glicémicos estimulando a captacdo da
glicose periférica, especialmente pelo musculo esquelético e tecido adiposo, e pela inibicdo da
producdo da glicose hepatica. Insulina inibe a lipdlise no adipdcito, inibe a protedlise e aumenta a
sintese proteica. Em estudos clinicos farmacoldgicos, 0s usos intravenosos de insulina glargina e
insulina humana demonstraram ser equipotentes quando dados nas mesmas doses. Como reacao
adversa pode ocorrer hipoglicemia (em geral a reacdo adversa mais frequente da terapia com
insulina), caso a dose de insulina seja muito alta em relacdo as necessidades de insulina. Assim
como com todas as insulinas, ataques hipoglicémicos graves, especialmente se recorrentes, podem
levar a distarbios neuroldgicos. Uma alteracdo acentuada nos niveis glicémicos pode causar
disturbios visuais temporarios, devido a alteracdo temporaria na turgidez e indice de refracdo das
lentes.

IV — Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
A Insulina Glargina (antidiabético) esta registrada na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Né&o ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.

VI - Se o0 paciente esta sendo atendido pela rede publica de saude local ou se a procurou
anteriormente;
O paciente esta sendo atendido por médico particular.

VII - Se o pedido do autor é disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do



Sistema Unico de Saude (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

A Insulina Glargina ndo esta padronizada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e ndo consta no rol de medicamentos da Portaria GM/MS n° 2982 de 26/11/2009 ou
outro ato normativo do SUS.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Diabete Melito Tipo 1, regido pela
Portaria Conjunta n°® 8 de 15/03/2018, disponibiliza Insulina NPH (suspensdo injetavel 100UI/mL),
Insulina regular (solucéo injetavel 100UI/mL), Insulina analoga de acdo rapida (solugéo injetavel
100UI/mL). Deve-se optar pela prescri¢ao da insulina analoga de agdo rapida com melhor resultado
de custo-minimizacédo a ser disponibilizada pelo Ministério da Saiude (MS). Informac6es acerca da
distribuicdo, dispensagdo da insulina analoga e orientagBes aos profissionais de salde serdo
divulgadas pelo MS periodicamente conforme cada periodo aquisitivo.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saude (SUS);
Unido, Estado e Municipio sdo responsaveis pelo atendimento da paciente.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Salde (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparagdo de custo
orcamentario;

O PCDT da Diabete Melito Tipo 1, regido pela Portaria Conjunta n°® 8 de 15/03/2018,
disponibiliza Insulina NPH (suspensdo injetavel 100Ul/mL), Insulina regular (solucdo injetavel
100UI/mL), Insulina analoga de acdo répida (solucdo injetavel 100UI/mL). Deve-se optar pela
prescricdo da insulina analoga de acdo rapida com melhor resultado de custo-minimizacdo a ser
disponibilizada pelo Ministério da Saude (MS). InformacGes acerca da distribuicdo, dispensacao da
insulina analoga e orientacdes aos profissionais de salde serdo divulgadas pelo MS periodicamente
conforme cada periodo aquisitivo.

A Sociedade Brasileira de Diabetes publicou em fevereiro de 2011, recomendacdes para a
disponibilizacdo de analogos de insulina no servico publico de satde (em anexo).

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricdo utilizou-se da
legislacdo vigente e se existe possibilidade de substituicao;
A Insulina Glargina ndo tem genérico.
e LANTUS SOLOSTAR (SANOFI-AVENTIS) 100 UI/ML X 3 ML + 1 SISTEMA APLIC.
PF: R$ 68,62, PMC: R$ 94,86.

XI - Concluséo favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que o paciente esta sendo atendido por médico particular;

Considerando que a Insulina Glargina nédo esta padronizada na RENAME;

Considerando o PCDT da Diabete Melito Tipo 1, regido pela Portaria Conjunta n° 8 de
15/03/2018, disponibiliza Insulina NPH (suspens&o injetavel 100Ul/mL), Insulina regular (solucéo
injetavel 100UI/mL), Insulina anéloga de agéo rapida (solucdo injetavel 100UI/mL);

Considerando que a insulina glargina ndo foi incorporada no PCDT;

Considerando os critérios de inclusdo da recomendacéo da SBD, para a disponibilizacéo de
analogos de insulina no servigo publico de saude (ver anexo), sendo que ndo ha informagdes sobre
episodios de hipoglicemias com uso de insulina NPH, bem como ndo foi apresentado resultado de
exame de glicemia;



