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°.: 50132461120198130313
CAMARA/VARA: Juizado Especial da Fazenda Publica 1° UJ - 2°JD
COMARCA: Ipatinga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:
REQUERENTE: S.F.S.
IDADE: 32 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamento — Insulina Tresiba® (Degludeca)
DOENCA(S) INFORMADA(S): Diabetes Mellitus Insulino dependente - DMID
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcéo terap@utica substituta & opcéo
terapéutica regularmente disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 14070
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2019.0001625
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

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

tratamento proposto? R.: Sim. Estd 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? se
ja foi analisado o pedido, qual a conclusdo do parecer? R. O SUS, através
das Portarias n° 10, de 21 de fevereiro de 2017 e Portaria n° 19, de 27 de
mar¢o de 2019, tornou publica as decisdes de incorporar insulina
analoga de acao rapida e prolongada para o tratamento de casos
especificos/selecionados de pacientes com diabetes mellitus tipo I, no
ambito do Sistema Unico de Saude — SUS. Nao foram identificados
elementos técnicos que permitam classificar o paciente como um caso
especifico/selecionado.

3) todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram
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tentadas? R. Nao ha informagdo se as alternativas terapéuticas
regularmente disponiveis no SUS foram tentadas. em caso negativo, qual
é tratamento ainda nao tentado? R.: Prejudicado. ha contraindicacdo ao
tratamento nao tentado levando-se em conta as demais condi¢des clinicas do
paciente? R. Nao constam elementos técnicos indicativos de contra
indicagao ao uso das opgodes terapéuticas protocolares regularmente
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.

Até o momento diversos estudos mostram que os analogos de insulina

de longa acao tém eficacia similar a insulina convencional humana NPH.

Analogas de insulina de agcao prolongada demonstram beneficio clinico
modesto, sendo seu efeito mais proeminente para o controle da
hipoglicemia grave e noturna.

5) 0 uso do medicamento postulado impde risco a saude do paciente (efeitos
colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? R. Toda insulinizagao
impoe riscos ao paciente, principalmente de hipoglicemia, ndao ha
evidéncias de maiores riscos com o uso da insulina requerida, em
comparagcao com a insulina NPH humana (substituta), regularmente
disponivel no SUS.

6) quais os riscos para o paciente com o diagnoéstico acima que né&o trata
adequadamente a doenca? R. Evolugdao desfavoravel, com
desenvolvimento de complicagbes agudas e crdénicas, micro e
macrovasculares. ha risco de morte? R. Sim, importante esclarecer que o
SUS disponibiliza alternativas terapéuticas protocolares eficazes para o
tratamento da diabetes melittus tipo 1 e 2.

7) outras informagdes consideradas uteis na analise juridica do caso.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
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diagnostico de diabetes mellitus insulino dependente, apresentando bom
controle com o uso das insulinas Tresiba® (Degludeca 55 unidades/dia) e
Asparte.

Nio foi apresentado histdérico com os resultados dos exames de

monitoramento glicémico e outros, tais como: (glicemia de jejum, glicemia

capilar e hemoglobina glicada HbA1c), indices lipidicos, provas de funcéo
renal e outros parametros da evolugcdo do caso concreto, antes e/ou depois
das condutas terapéuticas propostas e/ou ja realizadas.

O tratamento do paciente com Diabetes Mellitus - DM é um tratamento

complexo em sua prescrigdo e execugao e exige a participagcao intensiva

do paciente e/ou de um cuidador capacitado para tal; inclui necessariamente

intervencbes ndo medicamentosas e medicamentosas, que traduzem-se por:

educacdo em diabetes, hipoglicemiantes e/ou insulinoterapia (quando
indicada), automonitorizagdo glicémica, orientagdo nutricional e pratica de
exercicio fisico sempre que possivel.

O sucesso no tratamento do DM nao é consequéncia/fruto de uma

unica intervencdo. seja ela farmacolégica ou néo, é fruto da efetiva adesdo

reqular e continua do paciente a longo prazo a todas as medidas terapéuticas

propostas.
O programa de educacdo dos pacientes e/ou familiares deve ser

compativel com o nivel de desenvolvimento cognitivo e adaptado a

capacidade intelectual do paciente e/ou familiares. Ha estreita ligagdo entre

adesao ao tratamento e controle glicémico, a medida que a aderéncia ao

tratamento aumenta, a hemoglobina glicada (HbA1c) diminui, refletindo uma
glicemia média mais estavel.

Diabetes mellitus (DM) €& uma doenga endocrino-metabodlica de
etiologia heterogénea, caracterizada por hiperglicemia crbnica persistente,
resultante de defeitos da secrecdo, da agao da insulina ou de ambos. A

doenga pode cursar com complicagdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e
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sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao cetdética) e crdnicas, micro
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) e macrovasculares (doenga arterial
coronariana, arterial periférica e cerebrovascular).

Todos os pacientes com DM tipo 1 e muitos pacientes com DM tipo 2
precisam de insulinoterapia. No DM tipo 2, ocorre perda progressiva da
reserva secretoria da célula B pancreatica, o que resulta em aumento
progressivo da utilizacdo terapéutica de insulina exdégena ao longo de sua
historia natural.

O manejo medicamentoso para o controle glicémico adequado em
pacientes portadores de DM em uso de insulina, independentemente do
seu tipo, passa pelo trabalho coordenado entre a equipe de saude, paciente
e familiares, o qual é indispensavel para o controle da doencga e prevencgao

das complicagdes agudas e cronicas, seja com o0 uso de qualquer tipo de

insulina, convencional ou analoga.

Existem hoje varios tipos de insulina disponiveis para o tratamento de
diabetes e elas se diferenciam principalmente pelo tempo que comegam a
agir e pelo tempo em que ficam ativas no corpo.

As insulinas analogas sao compostos sintéticos, produzidos através da
modificagdo 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 duragao de efeito.

As insulinas analogas de acdo prolongada possuem _quatro

representantes: Lantus® (Glargina 100, Glargina 300), Levemir® (Detemir) e

Tresiba® (Degludeca). As modificacbes nas sequéncias de aminoacidos
proporcionam diferentes padrboes de solubilidade aos farmacos e

consequentemente perfis de absorcao diferenciados.
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Insulina Degludeca, Tresiba®, disponivel no Brasil a partir de 2014,
fabricada pelo laboratério Novo Nordisk, ndo disponivel no SUS. E uma
insulina analoga de agéao ultralonga, € liberada continuamente no organismo,
ao longo de até 42 horas, possibilita flexibilidade do horario de aplicagdo em
ocasides quando nao for possivel usar a degludeca no mesmo horario do dia.

O analogo degludeca € formado pela modificagdo da insulina humana
por acetilar DesB30 no grupo e-amino de LysB29 com acido hexadecadioico
via um ligante g-L-glutamato.

Até o momento ndo estdo disponiveis na literatura médica estudos de
longo prazo ou que avaliem desfechos ditos primordiais (mortalidade, eventos
cardiovasculares) de insulinas analogas de longa duracdo comparativamente
a insulina NPH.

As insulinas analogas de acdo ultrarrapida possuem trés

representantes: (insulina asparte (NovoRapid®). lispro (Humalog®) e

glulisina (Apidra®), todas possuem perfil farmacocinético semelhante em

relacdo a insulina convencional humana regular (acdo curta), diferem pelo
perfil mais proximo do comportamento da secregao fisioldgica de insulina
(inicio de acdo em 5-15 minutos, pico de agdo em 1-2 horas e duragdo de 3-4
horas).

Insulina NovoRapid® (asparte), insulina de agéo ultrarrapida, a dose &
individualizada e determinada de acordo com as necessidades do paciente,
em regime basal-bolus com a utilizagdo concomitante de insulina de acéo
intermediaria ou de agao prolongada. A insulina asparte quando indicada,
dever ser usada imediatamente antes da refeicdo, ou quando necessario logo
apos a refeicdo, por administracdo subcutanea.

Considerando as evidéncias atualmente disponiveis, € possivel dizer
que quando comparada a insulina humana regular, a insulina asparte
apresenta superioridade sem relevancia clinica para adultos com DM tipo 1

em relagdo ao desfecho de hemoglobina glicada, com reducéo de 0,15% na
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média (qualidade baixa da evidéncia); apresenta superioridade limitrofe e
com grande inconsisténcia entre os resultados em adultos com DM1 em
relacdo ao desfecho de hipoglicemia grave (qualidade muito baixa da
evidéncia); que ndo ha evidéncia disponivel para eventos micro e
macrovasculares a longo prazo em qualquer populagéo.

As alteragdes estruturais moleculares conferem as insulinas analogas
uma absorcdo inicial mais rapida e menor tempo de acdo. Esse
comportamento diminuiria o risco de hipoglicemias pds-prandiais tardias, o
que estaria atribuido ao uso de insulina humana regular. Por possuirem perfil
de acdo similar, sdo utilizadas em algumas situagbes, em substituicdo a
insulina humana regular.

Quando se comparam insulinas analogas de mesmo perfil entre si
observa-se nao haver diferengas significativas nos desfechos estudados,
existe equivaléncia em eficacia e rapidez de acdo entre os trés tipos de
insulinas analogas de acao rapida, existentes. De maneira semelhante ao
observado para as insulinas analogas de longa ag¢do, nenhum estudo
demonstrou maior beneficio sobre os desfechos em longo prazo, ou que
avaliassem desfechos ditos primordiais para insulinas analogas de agéao

ultrarrapida em comparacéao a insulina humana regular.

Atualmente, para o tratamento da DM, estdo rotineiramente disponiveis

através das unidades basicas de saude do SUS, as insulinas convencionais

humana NPH (acdo intermediaria) e regular (agao rapida), além dos insumos
necessarios para a aplicagao da insulina e para a monitorizacao da glicemia
(seringa com agulha acoplada, tira reagente, lanceta, aparelho de medicéo da
glicemia), os quais permitem aos pacientes e/ou aos cuidadores realizarem
verificagbes do nivel de glicose no sangue ao longo do dia, com os
dispositivos especificos para essa finalidade, propiciando opcgao terapéutica
eficaz aos pacientes diabéticos.

Existem ainda na rede publica, protocolos regionais especificos para
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dispensacdo de analogos de insulinas de longa e curta agdo para o

atendimento de pacientes diabéticos tipo 1 selecionados. O estado de Minas

Gerais, através da Resolucdo SES n° 1761 de 10 de fevereiro de 2009,

incorporou o fornecimento da insulina analoga Glargina (acdo prolongada)

para pacientes portadores de DM tipo 1. que preencham os critérios

estabelecidos no Protocolo Estadual, portanto, para pacientes que se

enquadram nos critérios do referido Protocolo de dispensagao da insulina
Glargina, a dispensacao do medicamento é de responsabilidade da referida
Secretaria Estadual. No caso em tela a paciente/requerente apresenta
diabetes mellitus tipo 2, ndo preenche os critérios.

Em fevereiro/2017 o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude — (SCTIE/MS) acatou a recomendacao
da favoravel da CONITEC para a incorporagao das insulinas analogas de

acao rapida no SUS para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1, para

fornecimento das insulinas analogas de agao rapida sob protocolo, e também
mediante negociacdo de pregco com os fabricantes para a disponibilizacéo
destas insulinas no SUS.

Foi definido que a responsabilidade pela aquisi¢cao e financiamento das
insulinas analogas de acao rapida para tratamento de DM tipo 1 incorporadas
ao SUS, seria pactuada no ambito da Comisséao Intergestores Tripartite (CIT),
respeitando-se a manutencdo do equilibrio financeiro entre as esferas de
gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca.

Ainda existe uma lacuna entre a evidéncia clinica e a pratica diaria,

visto que, na maioria dos casos, a meta terapéutica é dificil de ser alcancada

e mantida durante os anos de evolucdo da doenca, pelas inumeras barreiras

que o diabetes impde, como a ocorréncia e o medo de eventos

hipoglicémicos, a complexidade e o dia a dia do tratamento e,
particularmente, a necessidade de monitoramento e de ajustes frequentes

das doses de insulina.
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Em situagbes com indicacdo muito precisa, a avaliagao da relagao

custo-beneficio da utilizagcdo de analogos da insulina humana pode se

mostrar favoravel, justificando em casos muitos especificos seu uso. Os
analogos de insulina podem oferecer vantagens para o tratamento do DM em

pacientes selecionados, mas nenhum estudo demonstrou maior beneficio

sobre os desfechos em longo prazo.
No caso concreto, as informacdes apresentadas n&o revelam

elementos técnicos que preenchem os critérios de inclusdo nos protocolos

existentes (casos selecionados); assim também como nao foram identificados

elementos técnicos indicativos de imprescindibilidade de uso especifico das

insulinas analogas prescritas, em detrimento das opg¢des terapéuticas

protocolares regularmente disponiveis na rede publica (insulina humana NPH

e regular).

IV - REFERENCIAS:

1) RENAME 2018.

2) Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2017-2018.
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a utilizacdo de Insulina

Glargina em Portadores de Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1).

4) Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Diabetes Mellitus tipo 1,
CONITEC, agosto/2010.

5) Relatério de Recomendacdo n° 434 de fevereiro/2019, Insulinas Analogas
de Acéo Prolongada para o tratamento do diabetes mellitus tipo II, CONITEC.
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