Nota Técnica 189063

Data de conclusao: 03/01/2024 17:43:25

Paciente

Idade: 7 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Campo Novo de Ronddnia/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 12 Vara Genérica de Buritis

Tecnologia 189063

CID: E10.0 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com coma
Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente - com coma
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: insulina degludeca

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: insulina degludeca

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: uso de insulinas e
analogos de insulina, incluindo analogos de longa durac&o. Dentre os analogos de acgao
prolongada, o PCDT orienta que “deve-se optar pela prescricdo da insulina analoga de acéao
prolongada (elegivel para uso adulto e pediatrico) com melhor resultado de custo-minimizacéao
a ser disponibilizada pelo Ministério da Saude. Informacdes acerca da distribuicéo,
dispensacéo da insulina analoga de acao prolongada e orientacdes aos profissionais da saude
serdo divulgadas por esse Ministério periodicamente, conforme cada periodo aquisitivo” (1).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: insulina degludeca
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: insulina degludeca

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A insulina degludeca é uma insulina
anéloga de acao ultra longa, administrada de forma subcutdnea e com uma duracao de efeito
de até 42 horas (2). Ela forma multi-hexédmeros sollveis ap6s sua aplicacdo subcutanea,
resultando em um depésito do qual a insulina degludeca é continua e lentamente absorvida na
circulagdo levando a um efeito hipoglicemiante linear e estavel. E considerada uma alternativa
terapéutica para o controle glicémico basal, possuindo 0 mesmo objetivo da insulina NPH e dos
outros analogos de insulina de longa duragéo.

A insulina degludeca vem sendo comparada em estudos clinicos aos outros analogos de longa
duracéo, para tratamento de DM1. Estes estudos tém demonstrado uma eficicia glicémica
semelhante (reducdo de -0,4 ponto percentual na HbA1C) e uma possivel reducdo de
hipoglicemias gerais, porém sem diminuicdo nas taxas de hipoglicemia grave (3,4). Esta
reducao das hipoglicemias foi melhor explorada em um ensaio clinico randomizado cruzado, no
qual 501 adultos com DM1 e pelo menos um fator de risco para hipoglicemia foram
aleatoriamente designados para insulina degludeca ou glargina por 32 semanas e depois
passaram para O regime alternativo por mais 32 semanas (5). Houve reducdo da taxa de
hipoglicemia sintomatica geral com degludeca (2200 versus 2463 episodios por 100 pacientes-
anos de exposicao nos grupos degludeca e glargina, respectivamente; razéo de taxa [RR] 0,89,
IC95% 0,85 a 0,94). A taxa de hipoglicemia sintomatica noturna também foi reduzida com
degludeca (277 e 429 episodios por 100 pacientes-ano de exposicédo, RR 0,64, IC95% 0,56 a
0,73). Por sua vez, a taxa absoluta de hipoglicemia grave foi apenas uma pequena fracao do
total de episddios, mas a proporcao de pacientes afetados foi aproximadamente 7% menor
com degludeca (10,3%) em comparacdo com glargina (17,1%). A perda de seguimento neste
breve estudo foi superior a 20%, tornando os resultados pouco confiaveis. Além disso, ndo se
sabe se os resultados se aplicariam a pacientes com menor risco de hipoglicemia.

Em 2021, a Cochrane realizou uma revisdao sistematica com metanalise com objetivo de
comparar os efeitos do tratamento a longo prazo com anéalogos de insulina de acao (ultra)longa
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a insulina NPH (protamina neutra Hagedorn) ou outro analogo de insulina de acao (ultra)longa
em pessoas com DM1 (6). Foram incluidos 26 ensaios clinicos randomizados, com um total de
8.784 participantes: 2.428 participantes foram alocados para insulina NPH, 2.889 participantes
para insulina detemir, 2.095 participantes para insulina glargina e 1.372 participantes para
insulina degludeca. Oito estudos, que contribuiram com 21% de todos os participantes, eram
de criancas. De maneira geral, foi observado que a comparag¢do da insulina detemir com a
insulina NPH para DM1 mostrou menor risco de hipoglicemia grave em favor da insulina
detemir (evidéncia de certeza moderada). No entanto, o intervalo de confianga de 95% indicou
inconsisténcia neste achado. Tanto a insulina detemir quanto a insulina glargina comparadas
com a insulina NPH ndo mostraram beneficios ou maleficios para hipoglicemia noturna grave.
Para todos os outros resultados principais com baixo risco geral de viés e comparando
analogos de insulina entre si, ndo houve efeito benéfico ou prejudicial verdadeiro para qualquer
intervencédo. Dados sobre desfechos importantes para o paciente, como qualidade de vida,
complicagbes diabéticas macrovasculares e microvasculares eram escassos ou ausentes. Nao
foram encontradas diferencgas clinicamente relevantes entre criancas e adultos. Cabe ressaltar
que os analogos de longa duragdo foram comparados entre si nesta revisédo sistematica:
insulina detemir versus insulina glargina (2 estudos), insulina degludeca versus insulina detemir
(2 estudos), insulina degludeca versus insulina glargina (4 esudos). Nao houve evidéncia de
uma diferenca clinicamente relevante para todos os desfechos principais comparando os
analogos de insulina de agao (ultra)longa entre si.

No seu relatério, a CONITEC também avaliou essa questdao (2). Em relacdo a comparacao
entre insulina glargina vs. degludeca, foram incluidas trés revisdes sistematicas (RS) e em
todas ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as insulinas na reducéo dos
niveis de HbA1c. Zhang et al. (2018) e Dawoud et al. (2018) ndo apresentaram diferencas
significativas ou clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas
glargina e degludeca. Zhang et al. (2018) e Liu et al. (2018) demonstraram que a degludeca
esta associada a uma menor taxa de episodios hipoglicémicos noturnos 0,73 (0,65; 0,82) e
0,74 (IC95% 0,68 a 0,81), respectivamente. A taxa de eventos adversos graves foi menor para
insulina degludeca do que para glargina, OR de 0,76 (IC95% 0,58 a 0,98), mas nao houve
diferenca entre as insulinas em relagdo ao risco de mortalidade total e de eventos
cardiovasculares graves. Por sua vez, a comparacdao de insulina detemir vs degludeca foi
avaliada por apenas uma revisdo sistematica naquela época e demonstrou que né&o ha
diferenca estatisticamente significativa em relagéo a redugéo dos niveis de HbA1c e nas taxas
de episddios de hipoglicemia grave.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

INSULINA 100 U/ML SOL INJ12 R$ 123,14 R$ 1.477,68
DEGLUDECA CT 1 CAR VD

TRANS X 3 ML X

1 SIST APLIC

PLAS

(FLEXTOUCH)

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no estado de Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
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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 insulina degludeca é produzida no pais pelo laboratério Novo Nordisk e comercializada pelo
nome de Tresiba®. De acordo com a prescri¢cdo juntada ao processo e em consulta a tabela
CMED em dezembro de 2023, foi elaborada a tabela acima.

A CONITEC fez uma avaliagdo econémica em dois cenarios populacionais, sendo um a partir
de dados epidemioldgicos e outro com dados de dispensacéao pelo SUS e pelo programa “Aqui
Tem Farmacia Popular”. No primeiro cenario, o impacto orcamentario incremental em relacéo a
insulina humana NPH varia entre R$ 5,5 bi (glargina) e R$ 18,8 bi (degludeca). No segundo, a
variacao € entre R$ 1,1 bi (glargina) e R$ 3,7 bi (degludeca). Apds sugestao do plenario da
CONITEC, foi calculado cenéario baseado em dados de um estado que atualmente fornece
insulinas analogas de acdo prolongada. Foram utilizados dados do estado do Parana,
extrapolados para os demais estados por meio da taxa de uso desses medicamentos na
populacéo e na difusédo diferenciada das tecnologias em estados que atualmente fornecem ou
ndao fornecem tais tecnologias. Neste cenéario, o impacto orcamentario estimado para o
horizonte temporal de cinco anos foi de, aproximadamente, R$ 863 mi para glargina com
aplicador e R$ 2,0 bi para detemir com aplicador (2)

A agéncia canadense CADTH recomendou que a insulina degludeca fosse reembolsada para o
tratamento diario de adultos com DM1 e DM2 para melhorar o controle glicémico, se as
seguintes condi¢cdes forem atendidas: reembolso de forma semelhante as outras insulinas
analogas de acao prolongada; os custos totais com a insulina degludeca ndo devem exceder o
custo do tratamento com o analogo da insulina de agdo prolongada menos dispendioso,
reembolsado para o tratamento da diabetes mellitus (7,8).

A agéncia australiana rejeitou o pedido de inclus&o da insulina degludeca para o tratamento de
pacientes com DM1 ou DM2, pois a superioridade de seguranca sobre a insulina glargina
apresentada pelo demandante ndo foi adequadamente justificada, e a relagcdo custo-eficacia
nao foi suportada (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle glicémico semelhante com
aquele alcancado com os outros analogos de insulina disponiveis no SUS, com possivel
reducao de hipoglicemias.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: insulina degludeca
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A insulina degludeca faz parte do grupo dos analogos de insulina de acgéo
prolongada. Desde 2019, o SUS dispbe de um representante deste grupo para tratamento de
DM1, de acordo com o PCDT da doenca. N&ao ha evidéncia cientifica demonstrando diferengcas
clinicamente significativas entre os trés representantes do grupo, com diversas revisoes
sistematicas demonstrando equivaléncia entre estas tecnologias.

Além disso, nao esta descrito no processo o uso de outro analogo de longa acao. Desta forma,
entendemos que a parte autora ndo esgotou as alternativas disponiveis no SUS e, persistindo
a indicacao de uso de analogo de insulina de longa acéo, deve buscar este medicamento de
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forma administrativa.

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: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico (ID: 97699700), a parte autora, com 6 anos de
idade, possui diagndstico de diabetes mellitus tipo 1. Faz uso de insulina degludeca, aplicada 1
vez ao dia, e insulina analoga de acao rapida (asparte), aplicada em todas as refeicdes. Possui
glicemia aferida 8 vezes ao dia. Nao constam maiores informacgdes sobre o controle da doenca
e néo fica claro porque a paciente vem em uso especificamente dos analogos degludeca e
asparte. Pleiteia provimento jurisdicional de sensor de monitoramento de glicemia, tecnologia
Free Style Libre®, caneta de insulina degludeca e caneta de insulina Fiasp/Asparte.

Esta nota técnica versara sobre o pleito de insulina degludeca.

O diabete melito (DM) é uma doenca endocrino-metabdlica de etiologia heterogénea, que
envolve fatores genéticos, bioldégicos e ambientais, caracterizada por hiperglicemia cronica
resultante de defeitos na secrecdo ou na agdo da insulina. Essa doenga pode evoluir com
complicagdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
cetotica) e cronicas - microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e macrovasculares
(doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica e doenca cerebrovascular). O DM1
caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreaticas, determinando deficiéncia na
secrecao de insulina, o que torna essencial 0 uso desse horménio como tratamento, para
prevenir cetoacidose, coma, eventos micro e macrovasculares e morte. A variagcao global na
incidéncia de DM1 é alta e, no Brasil, estima-se que ocorram 25,6 casos por 100.000
habitantes por ano, o que é considerado uma incidéncia elevada (1).

O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais: educagéo sobre DM,
insulinoterapia, automonitorizacao glicémica, orientacdo nutricional e pratica monitorada de
exercicio fisico. E um tratamento complexo em sua prescricdo e execucdo e exige a
participacéo intensiva do paciente, que precisa ser capacitado para tal, ou de seus familiares.
O fluxograma terapéutico devera ocorrer da seguinte forma: insulina NPH associada a insulina
regular; insulina NPH associada a insulina analoga de acéao rapida e insulina analoga de acao
rapida associada a insulina analoga de acéo prolongada (1).
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