I - Informacées sobre a enfermidade ou problema de saiide, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saide (SUS) para patologia
correspondente a Classificacio Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, o requerente ¢ portador de Diabetes Mellitus tipo 2 (CID10: E11 —
Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente; E10 — Diabetes mellitus insulino-dependente; E10.9 —
Diabetes mellitus insulino-dependente, sem complicagdes) ha mais de 20 anos, apresentando dificil
controle, complicacdes micro e macrovasculares da doenga (infarto agudo do miocérdio), doenga
renal e retinopatia diabética ndo proliferativa. Foram apresentados resultados de exames
complementares. Solicita o medicamento Insulina Degludeca 100UI/mL + Liraglutida 3,6mg/mL
(Xultophy) para o seu tratamento.

Observamos algumas incompatibilidades nas informacdes apresentadas. O laudo médico da
pagina 16 indica dois CID10: E11 (Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente) e E10 (Diabetes
mellitus insulino-dependente). Ainda no laudo médico da pagina 16 o médico indica que o paciente
apresenta complicagdes do diabetes (infarto, doenca renal, retinopatia) e no questionario da
defensoria (pagina 17) o médico indica CID10 E10.9 (Diabetes mellitus insulino-dependente, sem
complicagdes).

O diabetes mellitus consiste em um conjunto de distirbios metabolicos, caracterizados
principalmente pela hiperglicemia persistente, que ocorre devido aos defeitos na a¢do ou secregdo
de insulina, ou em ambos os mecanismos, ocasionando complica¢des em longo prazo.

O diabetes pode ser classificado nas seguintes categorias gerais:

e Diabetes tipo 1 — DM1: ocorre como consequéncia da destrui¢do autoimune de células beta
pancreaticas, geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina.

e Diabetes tipo 2 — DM2: devido a uma perda progressiva da produ¢do de insulina pelo
pancreas ou ainda pela resisténcia a insulina e deficiéncia na a¢do desse hormonio.

e Diabetes mellitus gestacional: quando o diagndstico de diabetes ocorre no segundo ou
terceiro trimestre da gravidez, em pacientes que ndo apresentavam diabetes anteriormente.

e Tipos especificos de diabetes: devido a outras causas, por exemplo, sindromes monogénicas
do diabetes (como diabetes neonatal e diabetes de inicio da maturidade dos jovens
[MODY]), doengas do pancreas exdcrino (como fibrose cistica e pancreatite) e drogas - ou
diabetes induzido por produtos quimicos (como o uso de glicocorticoides, no tratamento de
HIV/AIDS ou ap6s transplante de 6rgdos).

A classificagdo desta doenca ¢ importante para determinar a terapia utilizada, pois a sua
apresentacao clinica e progressao podem variar consideravelmente.

O DM2 possui etiologia complexa, multifatorial, poligénica e associada a forte
predisposicdo genética. Geralmente desenvolve-se em adultos, mas ocorre em criangas também e
tem sido relacionada a obesidade, sedentarismo, habitos alimentares nao saudaveis, dislipidemia e
hipertensdo. Acomete com maior frequéncia mulheres com diagndstico prévio de diabetes mellitus
gestacional, individuos com hipertensdo ou dislipidemia, assim como certos subgrupos
raciais/étnicos. Dentre estes afro-americanos, indianos americanos, hispanicos/latinos e asiaticos
americanos.

Os sintomas incluem micgao excessiva e sede, fome constante, perda de peso, alteracdes na
visdo e fadiga, semelhantes aos do DM 1, mas sdo frequentemente menos marcados ou ausentes. Em
funcdo disto, a doenga ¢ subdiagnosticada por varios anos, até que as complicacdes comecem a
surgir. A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) orienta a adogdo de uma dieta saudavel, a pratica
de atividade fisica regular, a manutencdo do peso corporal normal e a suspensdo do uso de tabaco
sdo formas de prevenir ou retardar o aparecimento do DM2.

Esta doenca representa um problema relevante de saude publica, devido a sua natureza
cronica, a gravidade das complicagdes e a meios necessarios para controld-las tornando-se muito
onerosa tanto para os pacientes e suas familias como para os sistemas de saude.

O DM2 ¢ o tipo mais frequente e representa cerca de 90 a 95% de todos os casos de



diabetes. Estudos internacionais registraram em 2010, uma prevaléncia de diabetes de6,4% entre
adultos de 20 a 79 anos, representando, aproximadamente 285 milhdes de individuos. Esses valores
aumentardo para 7,7% e 439 milhodes de adultos até 2030.

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), em 2017, o Brasil ocupava o 4°
lugar no ranking mundial de individuos com diabetes entre 20 a 79 anos, com um total de 12,5
milhdes (IC 95% 11,4-13,5). As estimativas indicam que este numero ird aumentar para 20,3
milhdes (IC 95% 18,6 — 22,1) em 2045.

O diabetes apresenta a maior carga economica para os paises da América Latina e do Caribe
(ALC). Em 2015, estima-se que mais de 41 milhdes de adultos (acima de 20 anos de idade)
apresentavam diabetes mellitus na ALC. O custo indireto total atribuido ao diabetes nestes paises
foi de US$ 57,1 bilhdes, dos quais USS$ 27,5 bilhdes foram devidos a mortalidade prematura, US$
16,2 bilhdes devido a deficiéncia, e US$ 13,3 bilhdes para incapacidade temporaria.

Em 2017, o IDF estimou que o Brasil gastou um total de 24 bilhdes de ddlares internacionais
com diabetes em pacientes entre 20 e 79 anos de idade, ocupando o 6° lugar no ranking mundial de
gastos com diabetes, com uma média de gasto relacionado ao diabetes por pessoa (entre 20 e 79
anos) ¢ de 1,9 bilhoes de dodlares internacionais.

Além dos gastos relacionados ao diabetes, esta doenca gera também custos intangiveis como
dor, ansiedade, inconveniéncia do tratamento ¢ perda da qualidade de vida, que afetam diretamente
a vida dos pacientes e seus familiares, além da perda de produtividade com limitagdes no seu
desempenho profissional e social.

O diabetes estd associado a um risco duas vezes maior de morte cardiovascular quando
comparado aos individuos sem a doencga, sendo esta ultima responsavel por 75% das mortes entre os
doentes. Estima-se que o diabetes causou 1,5 milhdo de mortes em 2012, no mundo. Niveis de
glicose no sangue acima do ideal causaram mais 2,2 milhdes de mortes, aumentando os riscos de
doengas cardiovasculares e outras. Quarenta e trés por cento destes 3,7 milhdes de mortes ocorrem
antes dos 70 anos de idade. A porcentagem de mortes atribuiveis a glicemia alta ou diabetes que
ocorre antes dos 70 anos € maior em paises de baixa e média renda do que em paises de alta renda.
No Brasil, em 2017, foram 108.587,4 mortes relacionadas ao diabetes (em adultos de 20 a 79 anos
de idade).

O diabetes ¢ uma das principais causas de cegueira, insuficiéncia renal, ataques cardiacos,
derrame e amputacdo de membros inferiores. O impacto da mortalidade e dos problemas de satde
afetam bastante a qualidade de vida de seus portadores. De acordo com estudo realizado no Brasil
em 2008, o DM2 representa quase 5% da carga de doenga no Brasil, com taxa de DALY (anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade) de 9,2 por mil habitantes, figurando entre as 10 principais
causas de DALY (terceira em mulheres e sexta em homens), sendo superado pelo grupo das doencas
infecciosas e parasitarias, neuropsiquiatricas e cardiovasculares, por exemplo. Além disso, destaca-
se o resultado de um estudo sobre internagdes hospitalares em nivel nacional no qual individuos
com diabetes apresentaram maiores taxas de hospitalizacdo em comparagdo aos que nao tém
diabetes, além de maior duracdo da hospitalizagao para um mesmo problema de satde.

Acredita-se que aproximadamente 50% dos pacientes com diabetes desconhecam que tem a
doenga. No entanto, mesmo assintomaticos apresentam risco aumentado para complicagdes micro e
macrovasculares, morbidade, reducdo da qualidade de vida e elevagdo da taxa de mortalidade geral.
A American Diabetes Association (ADA) propde critérios para o rastreamento de diabetes.

Os critérios para o diagnostico do diabetes, que sdo amplamente aceitos pelas sociedades e
associacdes de diabetes, baseiam-se na concentragdo de glicose, niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc) e sintomas cldssicos de hiperglicemia (como polituria, polidipsia, polifagia e
emagrecimento). Os valores de normalidade para estes exames encontram-se descritos no quadro
abaixo. O diagnéstico sempre deve ser confirmado pela repeticdo do teste em outro dia, a menos
que haja hiperglicemia inequivoca com descompensac¢do metabolica aguda ou sintomas 6bvios de
DM. (Insulinas analogas de acio prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo II,
Relatorio de recomendacao n°® 434, Fevereiro de 2019, CONITEC)



II - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

Primeiramente, ap6s ser diagnosticado com DM?2 o paciente ¢ orientado a realizar mudangas
no estilo de vida (por meio de educagdo em saude, alimentagdo saudavel, pratica de atividade fisica
e cessagdo do tabagismo). Em seguida se inicia a terapia medicamentosa com antidiabético oral.
Fatores como o mecanismo de resisténcia a insulina, faléncia progressiva da célula , multiplos
transtornos metabdlicos (disglicemia, dislipidemia e inflamag¢@o vascular) e complicagcdes micro e
macrovasculares, fundamentam a escolha da terapia medicamentosa a ser seguida.

De acordo com a OMS, o DM2 pode ser tratado e suas consequéncias evitadas ou retardadas
por meio de dieta, atividade fisica, a medicagdo adequada e rastreamento regular e o tratamento
para complicagdes. No entanto, para isso ¢ fundamental a adesdo do paciente ao tratamento
medicamentoso e ndo medicamentoso.

O tratamento tem como meta normalizar os parametros metabdlicos, como a glicemia, para
reduzir o risco de complicag¢des a longo prazo. As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) 2017-2018, recomendam niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) abaixo de 7% para a
manter o controle glicémico.

Os antidiabéticos orais constituem-se a primeira escolha para o tratamento do DM2 nao
responsivo a medidas ndo farmacologicas isoladas, dado que promovem o controle glicémico
acurado, reduzem a incidéncia de complicagdes, tém boa aceitagdo pelos pacientes, possuem
simplicidade na sua prescri¢do ¢ conduzem a um menor aumento de peso comparado as insulinas.

Os antidiabéticos orais sdo classificados de acordo com o seu mecanismo de agdo em:
farmacos que estimulam a secrecdo pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); aqueles que
diminuem a absor¢do de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que diminuem a producdo
hepatica de glicose (biguanidas) e aqueles que aumentam o uso periférico da glicose (glitazonas). O
SUS disponibiliza, na atencdo basica, os seguintes medicamentos orais: cloridrato de metformina;
glibenclamida e gliclazida.

A medida que a doenga progride, o tratamento é geralmente intensificado pela adi¢do de um
ou mais agentes orais. No DM2, os pacientes ndo dependem de insulina exdgena para sobreviver,
porém podem necessitar de tratamento com insulina para obter controle metabdlico adequado. O
SUS também disponibiliza as insulinas regular (de a¢ao rapida) e NPH (de agdo intermediaria), bem
como insumos necessarios, como glicosimetros, fitas reagentes para medida da glicemia capilar,
seringas e agulhas para aplica¢@o de insulina.

Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS, atualmente também se encontram disponiveis
no mercado, as insulinas analogas de acao ultrarrapida (asparte, lispro e glulisina), acdo prolongada
(glargina, detemir e degludeca), as insulinas biossimilares da glargina Lantus® (Basaglar® e
Glargilin®), além de pré-misturas que contém associacdes entre estas diversas op¢des. Em relagdo a
forma de administragdo, além da administragdo periddica das insulinas por inje¢do subcutanea
(utilizando-se seringas), existem as canetas aplicadoras (sistemas multidoses) e também o sistema
de infusdo continua de insulina, que ¢ feito através do uso de bombas de infusdo. Cada um destes
sistemas apresenta suas particularidades, vantagens, desvantagens e limitagdes.

As preparagdes de insulina sdo classificadas de acordo com a sua duracao de agdo em
preparagdes de agdo curta, longa e ultralonga.

O Ministério da Saude, orienta para o tratamento medicamentoso do DM2 que paciente
inicie a terapia com metformina e, caso ndo alcance o controle glicémico através das intervengdes
no estilo de vida e da dose maxima tolerada de metformina, outros medicamentos devem ser
adicionados, recomendando-se medicamentos da classe das sulfonilureias ou insulina. Caso
novamente o paciente ndo alcance o controle glicémico por meio de mudangas no estilo de vida,
fazendo o uso de metformina, sulfonilureias e insulina, recomenda-se intensificar a insulinoterapia.
O tratamento com insulina deve ser pleno ou temporario, sendo restrito aos os casos com glicemia >
300mg/dL.

A SBD recomenda a realizag@o de testes de automonitorizagdo da glicemia (AMG) de forma
frequente ¢ a contagem de carboidratos antes das refei¢des, pois estas estratégias 20 favorecem o
ajuste da insulina basal e o controle glicémico. O quadro abaixo detalha as recomendacdes para a



pratica da automonitorizagdo de acordo com as condigdes clinicas especificas de cada paciente.
(Insulinas analogas de acdo prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo II,
Relatorio de recomendacao n°® 434, Fevereiro de 2019, CONITEC)

INSULINA HUMANA DE DURACAO INTERMEDIARIA (NPH): Insulinas de origens
suina, bovina ou mista tiveram sua producao descontinuada na maioria dos paises frente a produgao
em larga escala de insulina idéntica a humana por engenharia genética. Comparada as insulinas
animais, a insulina humana tem inicio de a¢do mais rapido, maior pico e menor duragao 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 modificagdes 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 duracgdo no tratamento de pacientes com DM 1 ja foi alvo de cinco metanélises. Nao foram
encontrados na literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos ditos
primordiais (mortalidade, eventos cardiovasculares) de insulinas andlogas de longa duragdo
comparativamente a insulina NPH, embora em estudo recente em pacientes com DM 2 e alto risco
para doencga cardiovascular, o uso da andloga degludeca foi nao-inferior ao uso da andloga glargina
em termos de seguranga cardiovascular.

INSULINAS ANALOGAS DE LONGA DURACAO: As insulinas analogas sdo 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 analogas
podem ser classificadas segundo sua duracdo de efeito. As insulinas analogas de longa duragdo
possuem quatro representantes: glargina 100, glargina 300, detemir e degludeca. A glargina ¢
formada por sequéncia de aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela troca
do aminodcido asparagina por glicina. A insulina andloga detemir ¢ formada por uma sequéncia de
aminodcidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela retirada do aminodcido treonina e
pelo acréscimo de uma cadeia de 4cido graxo, dcido miristico, ao aminoécido lisina. A analoga
degludeca ¢ formado pela modificagdo da insulina humana por acetilar DesB30 no grupo e-amino
de LysB29 com é&cido hexadecadioico via um ligante g-L-glutamato. As modificagdes nas
sequencias de aminoacidos proporcionam diferentes padroes de solubilidade aos farmacos e
consequentemente perfis de absor¢do diferenciados. A glargina apresenta dura¢do de agdo 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 absor¢ao lenta, sem picos e duragdo de acdo entre 12 ¢ 24h. A degludeca
permanece em depdsito soluvel no tecido subcutaneo sendo lenta e continuamente absorvido na
circulagdo, resultando em auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos e dura¢ao
de acdo de até 42h, permitindo aplicagdo diaria sem horario especifico, desde que com mais de 8h
de intervalo ap6s a ultima aplicagdo. Este PCDT ndo recomenda o uso de insulinas analogas de
longa durac¢do ao invés da insulina NPH para pacientes com DM 1 com o objetivo de atingir melhor
controle glicémico ou prevengdo de hipoglicemias, visto que ndo ha evidéncia qualificada de
seguranga ou efetividade que justifique sua recomendagdo mesmo em subgrupos especificos de
pacientes com DM 1, conforme recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdao de
Tecnologias.

INSULINA HUMANA DE ACAO RAPIDA (REGULAR): Essa insulina contém como
principio ativo a insulina humana monocomponente, hormdnio idéntico aquele produzido pelo
pancreas humano. Diferentemente da insulina NPH, a insulina regular ndo tem modifica¢des 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 dd em torno de 2 a 4 horas apds a aplicagao e seu efeito dura de 6 a 8 horas. A insulina
regular ¢ uma insulina de agdo curta que serve para cobrir ou corrigir oscilagdes da glicose do
periodo pods-prandial e também hiperglicemias aleatdrias. Por ser uma insulina com perfil de
seguranga conhecido, foi utilizada como comparador em muitos estudos que avaliaram insulinas
analogas de acdo rapida com eficacia semelhante no controle glic€émico.

INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA: Este grupo ¢ 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 duracdo de 3-4 horas. Esta farmacocinética ¢
consequéncia da redugdo da capacidade dessas analogas de se agregarem ao tecido subcutineo,
resultando em comportamento de insulina monomérica. A asparte difere da insulina regular pela
substituicao do acido aspartico pela prolina na posi¢ao 28 da cadeia beta de insulina. J& no caso da
lispro, a diferenga ocorre pela troca entre os aminoacidos das posicdes 28 e 29 da cadeia beta de
insulina. A insulina andloga glulisina difere da insulina regular pela substituicdo do aminoécido
lisina pela asparaginase na posi¢do 3 da cadeia beta e do 4cido glutamico pela lisina na posi¢do 29
da cadeia beta de insulina. Em relacdo ao uso dessas insulinas andlogas de acdo rapida, quatro
metandlises 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 indistria farmacéutica e heterogéneos, o que exige cuidado na interpretagdo dos
resultados. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabete Melito Tipo 1, Portaria
Conjunta n° 8, de 15/03/2018)

Segundo laudo médico o requerente fez uso de insulina NPH e regular, glibenclamida,
metformina, gliclazida, apresentando graves e frequentes episddios de hipoglicemia com as
insulinas NPH e regular, e sintomas gastrointestinais (diarreia) com a metformina.

III — Informacées 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 tinica op¢ao.

O Xultophy (nome comercial) é uma associacdo que consiste em Insulina Degludeca ¢
Liraglutida (principios ativos), tendo mecanismos de agdo complementares para melhorar o
controle glicémico. A insulina degludeca ¢ uma insulina basal, que forma multi-hexameros soltveis
apos a aplicacdo subcutinea, resultando em um depdsito a partir da qual a insulina degludeca ¢
continuamente ¢ lentamente absorvida na circulagdo, o que leva ao efeito ultralongo constante e
estavel da insulina degludeca na reducdo da glicose, com uma baixa variabilidade na agdo da
insulina no dia-a-dia. A insulina degludeca se liga especificamente ao receptor humano da insulina e
produz os mesmos efeitos farmacoldgicos que a insulina humana. O efeito de reducdo da glicose
plasmatica pela insulina degludeca ¢ devido a absor¢do da glicose apos a ligacdo da insulina aos
receptores nas células musculares e adiposas e a inibi¢do simultdnea da producdo de glicose pelo
figado. A liraglutida ¢ um analogo de GLP-1 com 97% de homologia sequencial ao GLP-1 humano,
que se liga e ativa o receptor de GLP-1. Apos a administracdo subcutdnea, o perfil de acdo
prolongado ¢ baseado em trés mecanismos: autoassociacao, resultando em absor¢ao lenta; ligacdo a
albumina e maior estabilidade enzimatica para as enzimas dipeptidil peptidase IV (DPP-1V) e
endopeptidase neutra (NEP), resultando em uma meia-vida plasmatica longa. A acdo da liraglutida ¢
mediada por uma interagdo especifica com receptores de GLP-1, levando a uma melhora do
controle glicémico pela diminuicdo da glicemia de jejum e pds-prandial. A liraglutida estimula a
secrecdo de insulina de forma dependente de glicose e reduz a secrecdo indevidamente alta de
glucagon, também de forma glicose-dependente. Assim, quando a glicemia esta alta, a secrecao de
insulina ¢ estimulada e a secrecdo de glucagon ¢ inibida. Durante a hipoglicemia, a liraglutida
diminui a secre¢do de insulina e ndo prejudica a secrecdo de glucagon. O mecanismo de redugdo da
glicose sanguinea também envolve um pequeno prolongamento do esvaziamento géstrico. A
liraglutida reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal através de mecanismos que
envolvem a reducdo da fome e da ingestdo de energia. O GLP-1 ¢ um regulador fisiologico do



apetite e ingestdo de calorias e o receptor de GLP-1 estd presente em diversas areas do cérebro
envolvidas no controle de apetite. Em estudos em animais, a administragdo periférica de liraglutida
levou a absor¢do em regides especificas do cérebro incluindo o hipotdlamo, onde a liraglutida,
através da ativagdo especifica do receptor de GLP-1, aumentou saciedade e diminuiu os sinais de
fome, conduzindo assim a reduzir o peso corporal. Insulina Degludeca + Liraglutida ¢ indicado para
o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos, para melhorar o controle glicémico em
combinagdo com hipoglicemiantes orais, quando estes isoladamente ou combinados com um
agonista do receptor de GLP-1 ou insulina basal ndo fornecem o controle glicémico adequado.
Reagdes adversas: urticaria, hipersensibilidade, reacdo anafilatica, hipoglicemia, diminui¢do do
apetite, desidratacdo, nausea, diarreia, vOomito, constipacdo, dispepsia, gastrite, dor abdominal,
doenga do refluxo gastroesofagico, distencdo abdominal, eructagdo, flatuléncia, pancreatite,
colelitiase, colecistite, erup¢do cutanea, prurido, lipodistrofia adquirida, reacdo no local da
aplicagdo, fadiga, edema periférico, aumento da lipase, aumento da amilase, aumento da frequéncia
cardiaca.

O FDA aprovou a nova insulina Degludeca, de acdo lenta para tratamento do diabetes
mellitus. Em 25 de setembro de 2015, o FDA aprovou Degludeca como uma das opgdes de
tratamento para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes mellitus. Retomando a
2013, quando o FDA americano havia rejeitado a insulina Degludeca da Novo Nordisk devido a
falta de dados de resultados cardiovasculares. Portanto, para solicitar uma nova autorizagao, a Novo
Nordisk conduziu estudos sobre o efeito colateral cardiovascular para a insulina Degludeca
chamados DEVOTA e apresentou resultados temporarios ao FDA no inicio de 2015. O julgamento
DEVOTA comecou em outubro de 2013 e ¢ um estudo randomizado de fase 3 duplo-cego para
testar a seguranca e eficacia da insulina Degludeca em comparacdo com a insulina Glargina para
desfechos cardiovasculares em pacientes com DM?2. Participaram deste estudo 7637 participantes
com idade superior a 50 anos com problemas cardiovasculares ou doenga renal pré-definidos foram
incluidos neste julgamento. O resultado primario medido € o tempo para a primeira ocorréncia de
evento cardiovascular adverso, tais como a morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo-fatal, ou
derrame ndo-fatal. Os desfechos secundarios incluem o niimero de episddios de hipoglicemia grave
e mudanca de hemoglobina glicosilada (HbAlc). Este julgamento em curso esta previsto para ser
concluido em setembro de 2016. De acordo com o FDA, Tresiba ¢ um analogo de insulina de a¢do
lenta e a dosagem deve ser individualizada com base nas necessidades da paciente. Tresiba ¢
administrada por via subcutidnea (SC), uma vez por dia a qualquer hora do sia, devido a sua
cobertura prolongada. Ensaios clinicos demonstraram que o tratamento com Tresiba proporcionou
reducdo na HbAlc de forma semelhante com outras insulinas de acdo longa previamente aprova

Segundo o estudo Basal Insulin Regimens for Adults with Type 1 Diabetes Mellitus: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis (DAWOUD D. et. al. Value Health. 2018
Feb;21(2):176-184. doi: 10.1016/j.jval.2017.04.024):

OBJETIVO:Avaliar a eficacia relativa e seguranca de regimes basais de insulina em adultos com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

METODOS: Uma revisdo sistematica e meta-analise de rede Bayesiana (NMA) de ensaios clinicos
randomizados comparando dois ou mais regimes de insulina basal foram realizados. Foram
incluidos os seguintes regimes basais de insulina: Protamina Hagedorn Neutra (INPH) (uma vez,
duas vezes e quatro vezes ao dia), insulina detemir (iDet) (od e bid), insulina glargina 100 UI (
iGlarg) (od) e insulina degludec (iDegl) (od). Pesquisamos os seguintes bancos de dados:
MEDLINE via OVID, Embase via OVID e a Biblioteca Cochrane (Wiley). A qualidade do estudo
foi avaliada usando o checklist de risco de viés da Cochrane para ensaios controlados
randomizados. Dois desfechos (mudanca na hemoglobina Alc [HbAlc] e taxa de hipoglicemia
grave / maior [SH]) foram analisados. A inconsisténcia da rede foi avaliada por meio dos testes de
Bucher e qui-quadrado.

CONCLUSOES: Dos regimes de frequéncia especificados, o iDet (bid) apresentou a maior
probabilidade de ser o melhor regime de insulina basal em termos de redugcdo da HbAlc. A
classificagdo dos regimes em termos da taxa de SH era altamente incerta ¢ nenhuma conclusao



clara poderia ser feita.

O estudo Comparative safety and efficacy of insulin degludec with insulin glargine in
type 2 and type 1 diabetes: a meta-analysis of randomized controlled trial (ZHANG XW. et. al.
Send to Acta Diabetol. 2018 May;55(5):429-441. doi: 10.1007/s00592-018-1107-1)

OBJETIVOS: Determinar a seguranca ¢ eficacia da insulina degludeca versus glargina em pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM?2).

METODOS: Bancos de dados foram pesquisados até 5 de julho de 2017. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados comparando degludec com glargina em pacientes diabéticos, cada um com
um minimo de 16 semanas de follow-up.

CONCLUSOES: A insulina degludeca parece ter melhor seguranga na redugdo de eventos
hipoglicémicos com eficacia semelhante em comparagao a insulina glargina.

Nao ha estudos para afirmar que a liraglutida ¢ um medicamento eficaz e seguro em longo
prazo. Em curto prazo (maximo 13 meses) mostrou ser eficaz em diminuir os niveis de glicose no
sangue e o peso dos pacientes, mas ndo ha dados que permitam afirmar que melhore a dislipidemia,
que evite o uso de insulina e que diminua os riscos de eventos cardiovasculares (infarto, derrame) e
a mortalidade dos pacientes com diabetes tipo 2. Seu recente lancamento no mercado (ANVISA
2012) nao permite constatar sua eficadcia em longo prazo, assim como seus efeitos colaterais, em
detrimento dos medicamentos consagradamente usados para o tratamento do Diabetes mellitus tipo
I e que sdao fornecidos pelo SUS. (http://www.cnj.jus.br/files/conteudo/destaques/arquivo
/2015/04/aad3bb41118c086f684f5a5df221de0c.pdf)

Segundo o estudo Safety and tolerability of new-generation anti-obesity medications: a
narrative review (PATEL, DK. STANFORD, FC. Postgrad Med. 2018 Mar;130(2):173-182. doi:
10.1080/00325481.2018.1435129. Epub 2018 Feb 8). A prevaléncia de obesidade e comorbidades
associadas esta aumentando. Apesar de sua eficacia na perda de peso, medicamentos anti-obesidade
de nova geracdo sdo prescritos apenas para uma minoria de adultos com obesidade, possivelmente,
que em parte pode ser devido a preocupacdes de seguranca. Esta revisdo apresenta perfis de
segurancga detalhados para orlistate, fentermina / topiramato, lorcaserina, naltrexona / bupropiona e
liraglutida 3,0 mg e discute os perfis de risco-beneficio associados. Dois medicamentos anti-
obesidade apresentaram problemas de seguranca que justificaram discussdes adicionais; fentermina
/ topiramato (toxicidade fetal) e liraglutida 3,0 mg (risco de doenga dos calculos biliares e
pancreatite aguda leve), enquanto os eventos adversos associados ao orlistat, lorcaserina e
naltrexona / bupropiom foram principalmente problemas de tolerancia transitoria. As dificuldades
em torno da determinag¢do objetiva do risco-beneficio para medicamentos anti-obesidade sao
discutidas. A necessidade de mais dados a longo prazo, avaliagdo completa do paciente,
individualizagdo de intervengdes farmacologicas e adesdo as regras de parada para maximizar o
risco-beneficio sdo destacadas. No geral, a maioria dos medicamentos anti-obesidade de nova
geracdo apresenta perfis encorajadores de tolerabilidade; no entanto, em alguns casos, a falta de
ensaios clinicos de longo prazo confunde a determinacdo precisa do risco-beneficio.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29388462)

O estudo Liraglutide (Saxenda) for Weight Loss (WHITTEN, JS. Am Fam Physician.
2016 Jul 15;94(2):161-6. PMID: 27419334). A liraglutida foi avaliada em dois estudos duplo-cegos
de mais de 3.000 pacientes obesos ou com sobrepeso com hiperlipidemia, hipertensao ou diabetes.
Em ambos os estudos, a adicdo de liraglutida ao aconselhamento de estilo de vida por um ano
resultou em uma perda de peso média maior de 4 - 6 kg. Uma perda de peso clinicamente
significativa de 5% do peso corporal em um ano também foi consistentemente atingido por mais da
metade dos pacientes tratados com liraglutida. Uma perda de 10% foi alcancada em 25% a 33% dos
pacientes. A perda de peso sustentada por até dois anos foi demonstrada com o uso continuado de
liraglutida, mas o ganho de peso pode ocorrer com a descontinuacdo da droga. Liraglutida
demonstrou ser superior ao orlistate (Xenical) para obter perda de peso clinicamente significativa
em um e dois anos de uso. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27419334)

IV — Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do



farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA);
A Insulina Degludeca + Liraglutida (antidiabéticos) esta registrada na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao hé dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.

VI - Se o 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 Satude (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficicia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

A Insulina Degludeca + Liraglutida ndo estd padronizada na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) e ndo consta no rol de medicamentos da Portaria GM/MS n°
2982 de 26/11/2009.

A matéria Insulinas andlogas de ac¢do prolongada para o tratamento de diabetes tipo II, foi
objeto de estudo pela CONITEC no Relatério de recomendagao n® 434 de Fevereiro/2019:

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranga das insulinas analogas de
acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) foram baseadas em oito estudos de baixo risco de
viés, avaliados pela ferramenta ROBIS. As insulinas andlogas de acdo prolongada demonstram
eficacia clinicamente semelhante a insulina NPH, dado o discreto valor apresentado nas alteragoes
dos niveis de HbAlc. No entanto, sdo associadas a um risco menor de eventos de hipoglicemia. Na
comparagdo entre insulinas analogas de acdo prolongada, as insulinas glargina e detemir se
mostraram estatisticamente semelhantes tanto no controle glicémico através dos niveis de HbAlc
como para os episodios de hipoglicemia geral, sintomatica, grave e noturna. A insulina degludeca
foi associada a um menor risco de hipoglicemia geral e noturna em relacdo a glargina.

No entanto, ndo hé diferenga estatisticamente significante em relacao aos niveis de HbAlc.
Haja vista que ha uma heterogeneidade substancial na definicdo de hipoglicemia geral, grave e
noturna em ECR que investigam intervengdes no DM2, ha de se ponderar a fragilidade em avaliar
estes desfechos. Dessa forma os resultados apresentados neste relatério devem ser tratados com
cautela, uma vez que esta limitacdo estava presente em todos os estudos incluidos.

Deve-se considerar que desfechos importantes no DM2, como complicacdes diabéticas,
presenca de eventos adversos, medidas de qualidade de vida relacionada a saide e mortalidade ndo
foram relatados na grande maioria dos estudos, impossibilitando a avaliagdo destes desfechos.

E necessario enfatizar que independente da tecnologia utilizada, para o tratamento do DM2
ser efetivo, ¢ fundamental a ado¢ao de medidas para mudanca de estilo de vida, como alimentacao
adequada, atividade fisica regular, evitar o fumo e o excesso de alcool e estabelecer metas de
controle de peso. Estes fatores nao foram avaliados nos estudos incluidos.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 72% reunido ordinaria, no dia 08 de novembro de 2018,
recomendou a ndo incorporagdo no SUS das insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina,
detemir e degludeca) para diabetes mellitus tipo 2. Considerou-se que nao ha diferenca clinicamente
significativa em relacdo a eficdcia, que a avaliacdo da seguranca restou prejudicada devido a
heterogeneidade de critérios entre os estudos e que desfechos importantes ndo foram avaliados em
longo periodo. Além disso, ponderou-se o alto impacto econdmico em uma potencial incorporagdo
destes medicamentos, o que prejudicaria a sustentabilidade do SUS. Enfatiza-se que, no tratamento
de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o investimento em promog¢ao ¢ educagdo em saude, ¢
mudancas de habitos de vida, em conjunto com a terapia medicamentosa ja disponibilizada pelo
SUS, mostram-se mais efetivos para melhorar a qualidade de vida da populagao.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,



segundo as normas do Sistema Unico de Saide (SUS);

As Insulina sdo compradas pelo Ministério da Satde, repassadas ao Estados que as distribui
para os municipios. Como o Ministério da Satide define os Protocolos Clinicos e compra todas as
Insulinas do SUS, a responsabilidade ¢ da Unido. Aos municipios cabe a estruturagdo de um servigo
de atendimento e dispensacdo conforme programa de Diabete e Hipertensao.

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

A RENAME tem padronizado no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)
medicamentos antidiabéticos (Glibenclamida, Cloridrato de Metformina, Gliclazida, Insulina NPH,
Insulina Regular), insumos necessarios para insulinoterapia (seringas, canetas, agulhas) e
automonitoramento glicémico (glicosimetro, fitas, lancetas).

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislacio vigente e se existe possibilidade de substituicio;
A Insulina Degludeca + Liraglutida n3o tem genérico. Prego conforme tabela da
CMED/ANVISA (PF: prego fabrica, PMC: pre¢o méximo ao consumidor).
e XULTOPHY (NOVO NORDISK) 100 U/ML + 3,6 MG/ML SOLUCAO INJETAVEL X 3
ML + 1 SISTEMA APLICADOR. PF: R§ 178,03, PMC: RS 234,63.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que o paciente esta sendo atendido por médico particular;

Considerando que a Insulina Degludeca + Liraglutida ndo estd padronizada na RENAME;

Considerando que a RENAME tem padronizado no CBAF medicamentos antidiabéticos
(Glibenclamida, Cloridrato de Metformina, Gliclazida, Insulina NPH, Insulina Regular), insumos
para insulinoterapia (seringas, canetas, agulhas) e automonitoramento glicEémico (glicosimetro, fitas,
lancetas);

Considerando o ultimo Relatorio de recomendacdo da CONITEC sobre Insulinas analogas
de acdo prolongada para o tratamento de diabetes tipo II, com recomenda¢do de ndo incorporagao;

Considerando as evidéncias cientificas descritas no item III;

Considerando que para o controle do DM também ¢ necessario realizar mudangas no estilo
de vida (por meio de educagdo em saude, alimentagdo saudavel, pratica de atividade fisica e
cessagdo do tabagismo);

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido de Insulina
Degludeca + Liraglutida.



