Nota Técnica 318257

Data de conclusao: 27/02/2025 15:38:11

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 318257

CID: E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

Diagnéstico: diabetes mellitus 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: INSULINA DEGLUDECA + LIRAGLUTIDA

Via de administracao: SC
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Posologia: insulina degludeca 100 U/ml + liraglutida 3,6 mg/ml. Aplicar 38 Ul a noite.
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: INSULINA DEGLUDECA + LIRAGLUTIDA

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

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: INSULINA DEGLUDECA + LIRAGLUTIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: INSULINA DEGLUDECA + 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: INSULINA DEGLUDECA + LIRAGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A combinagao fixa de insulina
degludeca e liraglutida (IDegLira) € uma combinacdo de insulina de longa acdo e de um
analogo do GLP-1. Sua administracéo é realizada uma vez ao dia de forma subcutanea. Esta
apresentacao esta disponivel em forma de caneta aplicadora pré-preenchida que contém 3 ml
(9,10). A associacédo destes medicamentos, tem como objetivo otimizar o uso de ambos os
medicamentos, possibilitando o uso de uma dose menor de insulina. Estima-se que essa
associacao consiga melhorar os niveis glicémicos através da reducéo de 0,9 a 1,4% da HbA1c
e promova reducao de peso corporal em cerca de 1 kg (11).

O programa de ensaios clinicos de fase 3 chamado de DUAL avaliou a eficacia e a segurancga
desta combinacéo em pacientes com DM2 (12). O desfecho primério para os ensaios DUAL I-
VIl e IX foi a alteragcdo da HbA1c. Uma caracteristica importante destes estudos € a populagao
incluida, uma vez que a maioria deles selecionou pacientes em uso de farmacos orais para
DM2 e sem controle da doenca (avaliado por meio de dosagem da HbA1c).

O estudo DUAL |V foi um ensaio clinico randomizado, com 26 semanas de duragéo, duplo-
cego, de grupos paralelos que avaliou a eficacia e seguranca de IDegLira como um
complemento a terapia com sulfonilureia e em comparagéo com placebo (13). A reducao média
de HbA1c da linha de base foi superior para os participantes que receberam |IDegLira em
comparac¢ao com o placebo: 1,5% vs 0,5% (P<0,001). A taxa de hipoglicemia confirmada foi
maior com IDegLira do que com placebo e os dois eventos de hipoglicemia grave relatados no
ensaio, ocorreram no grupo de tratamento com IDegLira (n=289). Nao houve diferenca
significativa nas taxas de hipoglicemia noturna entre os grupos de tratamento. Os participantes
tratados com IDegLira experimentaram um ganho de peso corporal em comparagdo com uma
perda de peso corporal com placebo.

O estudo DUAL VIl foi um ensaio clinico, com 26 semanas de duragéo, aberto, paralelo, em
que pacientes que ja vinham em uso de insulina basal foram randomizados para dois bracos:
IDegLira e varias inje¢des diarias de insulina em esquema basal-bolus (MDIs; insulina glargina
combinada com insulina asparte). O desfecho primario (mudancga nos niveis de HbA1c) foi
semelhante nos dois bragos do estudo: diminuicdo de 1,5%. Por sua vez, a associacao
mostrou menor risco de hipoglicemias e a possibilidade de uso de uma dose menor de insulina.
O uso de IDegLira também foi associado a perda de peso (-0,9kg), enquanto o uso de insulina
foi associado ao ganho de peso (2,6kg) (14). Apesar disso, ainda ndo existem estudos que
avaliaram a eficacia da associacdo em reduzir eventos cardiovasculares e complicacbes
crénicas relacionadas ao DM2.

Em relacdo a seguranca, a IDEGLira apresenta como efeitos adversos esperados:
hipoglicemia, cefaleia, efeitos gastrointestinais, aumento do risco de nasofaringite. Efeitos
adversos incOmodos o suficiente para causar abandono da medicacéo foram vistos em 2% a
6% dos pacientes (15). Nausea ocorreu em 3 a 10% dos pacientes, principalmente no inicio da
terapia.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
LIRAGLUTIDA; 100 U/ML + 3,652 R$ 178,31 R$ 9.272,12
INSULINA MG/ML SOL INJ

DEGLUDECA CT X 1 CAR VD
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

TRANS X 3 ML +
1 SIST APLIC
PLAS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A associacdo em dose fixa de insulina degludeca e liraglutida é produzida pela industria
farmacéutica Novo Nordisk do Brasil sob o nome comercial Xultophy®. Conforme a prescrigcao
juntada ao processo, o0 paciente deve usar 38 Ul/dia de insulina com a dose correspondente de
liraglutida. Em cada caneta preenchida do medicamento hd 3ml de solugcdo (300 Ul de
insulina), logo, cada caneta ira durar cerca de 7 dias. Considerando que o medicamento sera
utilizado por tempo indeterminado, em um ano, a paciente utilizara cerca de 52 canetas. Com
base na consulta a tabela CMED realizada em abril de 2024, foi estimado o custo de um ano
de tratamento constante na tabela acima.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para realidade brasileira. Em analises de custo
efetividade conduzidas sob o prisma dos sistemas de saude dos Estados Unidos e da
Inglaterra, a associagéo de insulina degludeca e liraglutida foi custo efetiva quando comparada
com o uso de insulina em multiplas doses (12). Limitagbes importantes dessas conclusdes sao
o fato de os dados que foram utilizados para os modelos matematicos serem oriundos dos
estudos DUAL, logo carregando as mesmas limitagdes deste estudo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
publicou uma sintese de evidéncias sobre a IDEGLira em seu site (16). Neste documento, a
agéncia afirma que em pacientes que nunca experimentaram a insulina, a IDEGLira nao foi
inferior a insulina degludeca isolada e superior a liraglutida isolada para reduc¢des na HbA1c
(com uma diferenca de 0,64% em comparacdo com a liraglutida). Por sua vez, em pacientes
previamente tratados com insulina basal, a IDEGLira foi superior a insulina degludeca sozinha
na reducao da HbA1c com uma diferenca de 1,1%. Foi estimado um custo anual de £ 387 para
uma dose diaria de 10 doses (10 unidades de insulina degludeca e 0,36 mg de liraglutida) a £
1987 para uma dose diaria de 50 doses (50 unidades de insulina degludeca e 1,8 mg de
liraglutida).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao da HbA1c (cerca de 1,0 ponto
percentual em comparagao com placebo e de maneira semelhante, quando comparado com
insulina).

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao
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Tecnologia: INSULINA DEGLUDECA + LIRAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Quando comparado ao uso de insulina em multiplas doses (terapia disponivel no
SUS) o uso da associacao de insulina degludeca com liraglutida ndo demonstrou beneficio em
diminuicdo de HbA1c. Até o presente momento, ndo existem evidéncias que comprovem
impacto na reducédo de complicacdes relacionadas ao DM2 com o0 uso da associagao pleiteada.
Além disso, trata-se de um medicamento com custo elevado e que pode resultar em importante
impacto orgcamentario, com prejuizo indireto a saude da populagao assistida pelo SUS.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Inicialmente, cabe observar que Forxiga®O e insulina Xultophy®O séao
designacdes de marcas comerciais, em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das
Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de Justica. Por essa razdo, seréo tratadas
neste documento como dapagliflozina e insulina degludeca em associacdo a liraglutida,
respectivamente.

A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de diabetes mellitus insulino-
dependente, na condicdo de descompensacdo, com episddios de hipoglicemia. Ainda, é
descrito uso prévio de insulina NPH, sem controle adequado da doenca. Entretanto, néo ha nos
autos do processo, exames laboratoriais que evidenciem a referida descompensacao do
controle glicémico, tampouco informagdes sobre o histérico de saude cardiovascular da parte
(Evento 1, LAUDO7, LAUDOS8). Da mesma forma, nao fica claro se a parte autora encontra-se
em uso de medicamento hipoglicemiante e qual seria este. Neste contexto & prescrito
tratamento com dapagliflozina e insulina degludeca em associacéo a liraglutida. Esta nota
técnica versara sobre o pleito de insulina degludeca em associagéo a liraglutida. A avaliagao
referente ao medicamento dapagliflozina consta em nota técnica independente.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doencga crénica que se caracteriza por um estado de
resisténcia insulinica associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia.
Seu diagnéstico 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 de 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 diabetes mellitus, no Brasil, seja
de 8,4% (2). As complicacbes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia,
nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenga coronariana, acidente vascular encefalico,
doenca arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crénica e a
amputacdes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia,
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com a finalidade de reduzir a instalacdo destas complicagbes crbnicas. A monitorizacédo do
tratamento é realizada pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlagao
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 complicagdes cronicas ja estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacédo 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 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina é o farmaco
preferencial para o manejo inicial e deve ser sempre mantido, ao menos que haja alguma
contraindicacdo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser associados ao esquema
de tratamento, se houver a existéncia de complica¢des ou risco do seu desenvolvimento. O uso
de insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos ou niveis elevados de
HbA1c (>10%) (6,7).
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