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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Edson Zampar Junior
PROCESSO N°.: 50008054420238130026
CAMARA/VARA: Primeira Vara
COMARCA: Andradas
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: IIG
IDADE: 03 anos
DOENGCA(S) INFORMADA(S): E 10
PEDIDO DA AGAO: Fornecimento de insulina andloga glargina e asparte,

aparelho para monitoramento glicémico FreeStyle® Libre

FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opcao de terapéutica farmacoldgica e de
metodologia especifica para o monitoramento glicEmico, substitutas as
alternativas regularmente disponiveis na rede publica — SUS, para o
tratamento e automonitoramento glicémico na diabetes mellitus tipo 1
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 65047

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003562

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Informagdes  técnicas pertinentes e necessarias referentes ao

procedimento/medicamento /insumo pretendidos pelo autor.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de diabetes mellitus tipo 1, com grande variabilidade glicémica e
frequentes episodios de hipoglicemia com o uso das insulinas humanas (NPH
e regular).

Foi em substituicdo, indicado o uso continuo das insulinas analogas
asparte (03 unidades 04 vezes/dia) e glargina (15 unidades uma vez/dia).
Consta que obteve-se melhor controle glicémico com o uso das insulinas
substitutas. Foi também requerido o fornecimento do aparelho glicemia

FreeStyle® libre e seus insumos, para o0 monitoramento glicémico.
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Nao foi apresentado o histérico com os resultados do monitoramento

glicémico da paciente, por ocasidao do uso prévio das insulinas humanas

(NPH e regular), tdo pouco o resultado do monitoramento glicémico apds a
introdugdo das insulinas analogas substitutas (asparte e glargina).

Diabetes mellitus (DM) é um importante e crescente problema de

saude publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, o numero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses casos vivem em paises
em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos casos
de diabetes nas proximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia), como a prevaléncia dos
casos existentes, sao informagdes importantes para o conhecimento da carga
que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-se

essencial a otimizacdo dos servicos e tecnologias a serem disponibilizados

aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os

recursos a serem utilizados no contexto desta importante condicdo clinica.

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doencga autoimune, poligénica,
decorrente de destruicdo das células B pancreaticas, ocasionando deficiéncia
completa na producgéo de insulina. O DM tipo 1 representa cerca de 5 a 10%
dos casos de diabetes mellitus, e ocorre mais em criancas e adolescentes.

O DM pode evoluir com complicagcbes agudas e cronicas. As
complicagdes agudas mais comuns sao a hipoglicemia, a cetoacidose e o
estado hiperosmolar hiperglicémico nao cetético. As complicagdes crdnicas
do diabetes s&o tradicionalmente categorizadas como disturbios
microvasculares e macrovasculares, que resultam em retinopatia, nefropatia,
neuropatia, doenga coronariana, doenga cerebrovascular e doenga arterial
periférica.

A abordagem do paciente com diabetes mellitus requer a adogdo de
diversas praticas multidisciplinares, desde o diagnostico até a integralidade do

cuidado. O tratamento do diabetes mellitus consiste na terapia
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medicamentosa e nao-medicamentosa. O principal objetivo da terapia
medicamentosa € normalizar os parametros metabdlicos, como a glicemia,
para reduzir o risco de complicagdes a longo prazo. Para pacientes com DM1,
a estratégia medicamentosa consiste na administracdo de uma quantidade
suficiente de insulina exdgena para obter normoglicemia, sem induzir
hipoglicemia.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da
implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencgdes:
estratégias educacionais (educacdo em saude, alimentagdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizagao e estratégias farmacoldgicas.

O sucesso no tratamento do Diabetes Mellitus ndo é alcancado através

de nenhuma medida terapéutica isolada, seja ela farmacoldgica ou ndo. E

resultado do conjunto de intervengdes multidisciplinares adotadas
conjuntamente, as quais sdo essencialmente dependentes da compreensao e
adesao do paciente, ou seja, é diretamente dependente da efetiva adeséao
regular e continua do paciente a longo prazo.

O plano de tratamento deve enforcar medidas que conduzam a
mudanga de estilo vida. O plano alimentar e a pratica regular de atividades
fisicas, sdo ainda fundamentais para a terapéutica ndo medicamentosa do
diabetes mellitus tipo 1 e 2, e exigem participagao ativa do paciente. Existem
comprovadas evidéncias do impacto do tratamento ndo medicamentoso na
melhoria de paréametros importantes, como a reducdo da hemoglobina
glicada.

O objetivo primordial no tratamento do diabetes mellitus é a obtencéo
de niveis glicémicos tdo préximos do normal quanto possivel alcangar na
pratica clinica. O controle glicémico otimizado atrasa e/ou impede o
desenvolvimento das complicagdes agudas e cronicas do DM.

No tratamento medicamentoso do DM1, a insulinoterapia intensiva
deve ser instituida precocemente a partir do diagnostico, e constitui-se na
terapéutica fundamental, desde as fases iniciais da doenga em todas as

idades. A estratégia de eleigdo para a insulinoterapia intensiva € o esquema
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basal-bolus.

O programa de educacéao/assisténcia 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 ligagcdo entre
adesdo ao tratamento e o controle glicémico;, a medida que a aderéncia ao
tratamento aumenta, a hemoglobina glicada (HbA1c) diminui, refletindo uma
glicemia meédia mais estavel, e consequentemente, menores riscos de
complicagbes agudas e/ou crbnicas, tais como “problemas neurolégicos
graves irreversiveis” e “maior risco para complicagbes cardiovasculares
futuras.

Existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da

Diabetes Mellitus tipo 1 na rede publica, com oferta de insulina convencional

e _analogas, além de aparelho e insumos para monitoramento da glicemia

capilar, propiciando a oferta de condutas terapéuticas protocolares em

conformidade com as diretrizes cientificas atuais.

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 insulinas
analogas. De acordo com o perfil farmacocinético, as insulinas convencionais
e as analogas podem ser classificadas segundo sua duracao de efeito.

Ha previsdo do fornecimento de insulinas analogas para casos

selecionados de pacientes com DM1, que preencham os critérios de incluséo

e manutencdo estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

para o tratamento da DM1 na rede publica, sendo a continuidade do uso das

insulinas analogas, condicionada a demonstracdo de melhor controle da

doenca apés um periodo de observacio.

No ambito do SUS, as insulinas analogas de agao rapida/ultrarrapida e
prolongada, fazem parte do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica (CEAF). Este componente ¢é destinado aos pacientes
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com aquisicao centralizada pelo Ministério da Saude.

Tabela 3 — Farmacocinética das insulinas NPH, regular e analogas de insulina de acdo rapida

e prolongada

Insulina Inicio de agdo  Pico de acdo Duracdo Posologia Aspecto
Lispro % =15 min 30 - 90 min 3-4h Cristalino
Imediatamente antes das
Asparte 15 min 30 - 90 min 3-4dh refeigies ou imediatamente Cristaling
apos
Glulisina 15 min 30 - 90 min 3 Cristalino
Regular 30 = 60 min 2=3h S5=8h 30 minutos antes das refeigdes Cristalino
1-3xfdia (recomendar dose Turvo (requer homoge-
MPH ah 4a-10h 0-18h e ;s T
noturna as 22 horas) nizagda)
Glargina 100 2 =4h SEm pico 20 h 1x/dia Cristalino™®
Detemir 1 =13h E=8h 18 =22 h 1-2x/dia Cristalino™®
Degludeca 21 =41 min SEM pico até 42 h 1x/dia Cristalino™
Glargina 300 &h sem pico até 36 h 1x/dia Cristalino™
Todas os andlogos de insulina disponiveis no Brasil tém concentragdo de 100 u/ml, exceto a glargina que além de 100 ui/ml também tem concentracdo de

300 uifml; *As andlogas de insulinas de ag3o prolongada ndo requerem homogeneizagdo, como a insulina humana NPH.

Fonte: Adaptado de Weinert LS e colaboradores(40), S80, 2007- 20185

As modificacdes nas sequéncias de aminoacidos proporcionam
diferentes padrdes de solubilidade aos farmacos e consequentemente perfis
de absorcao diferenciados. Entre as insulinas analogas de acao prolongada
podem ser citadas as representantes: Lantus® (Glargina U100, Glargina
U300), Levemir® (Detemir) e Tresiba® (Degludeca).

Estudos realizados, que avaliaram a eficacia e a seguranga dos
analogos de insulina de acao prolongada entre si, demonstraram n&o haver
diferengas significativas ou clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia
grave e reducgao dos niveis de HbA1c entre as insulinas comparadas. Até o
momento, diversos estudos mostram que os analogos de insulina de longa
acao tém eficacia similar a insulina convencional humana NPH. A insulina
Glargina demonstrou eficacia e efetividade discretas em relagdo a insulina

NPH, avaliadas em um estudo pela alteragcdo dos niveis de HbA1c, variando
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entre 0,33 a 0,40%. Deve-se ponderar estes resultados, uma vez que a
diferengca minima clinicamente relevante para HbA1c estabelecida pela
Canadian Optimal Medication Prescribing and Utilization Service (COMPUS)
é entre 0,7% e 1%.

A insulina analoga Glargina, € um analogo de insulina formulado por
tecnologia de DNA recombinante, € formada por sequéncia de aminoacidos
semelhante & insulina humana. E produzida pela substituicido do aminoacido
asparagina na posi¢cao A21 da molécula de insulina humana pela glicina e
pela adicdo de duas moléculas de arginina na posicdo B30. A insulina
Glargina 100 Ul apresenta duracédo de acao de aproximadamente 24 horas.

A modificagcdo na molécula acarreta a formacdo de um composto
estavel que confere a esta insulina a capacidade de liberar seus granulos
gradualmente. Assim, o perfil de concentragédo plasmatica versus o tempo de
acao da insulina glargina é relativamente constante em relagcédo as insulinas
convencionais, sem pico de acdo. Mantém uma estabilizagéo da glicemia por
um tempo mais prolongado e, pela auséncia de picos de agao, previne a
ocorréncia de hipoglicemias.

Nao ha evidéncia qualificada de seguranga ou efetividade que justifique
a recomendacdo, mesmo em subgrupos especificos de pacientes com DM

tipo 1 e 2, de substituicdo de rotina da insulina convencional humana NPH de

duracao intermediaria, pelas insulinas analogas de acao prolongada, com o

objetivo de atingir melhor controle glicémico ou prevencao de hipoglicemias.

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 acgao entre os trés tipos
existentes de insulinas analogas de acéo rapida. 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 acgéao
ultrarrapida em comparacéao a insulina humana regular.

Ainda existe uma lacuna entre a evidéncia clinica e a pratica diaria,
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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 mellitus impdée, como a ocorréncia € o medo de eventos

hipoglicémicos, a complexidade do dia a dia do tratamento e, particularmente,
a necessidade de monitoramento e de ajustes frequentes das doses de
insulina.

A experiéncia mundial tem demonstrado que o bom controle glicémico
nao se sustenta quando a monitorizacdo adequada, educacao continuada,
intervencdo multidisciplinar efetiva e a aderéncia ao tratamento ndo forem
implementadas com sucesso. Os eventos de hipoglicemia sdo a reacéao
adversa mais frequente na terapia com insulina, principalmente quando a
dose da insulina esteja alta em relacédo as necessidades do paciente.

Em situagcdes com indicacdo muito precisa, a avaliacdo da relagao

custo-beneficio da utilizacdo 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.

Atualmente o grupo das insulinas analogas de acao rapida/ultrarrapida
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 duracdo de 3-4 horas. Esta farmacocinética é
consequéncia da reducao da capacidade desses analogos de se agregarem
no tecido subcutaneo, resultando em comportamento de insulina monomérica.

Insulina Fiasp® (asparte - insulina analoga de agao rapida): cada mL
da suspenséao injetavel contém 100 Ul de insulina asparte (equivalente a 3,5
mg), produzida por tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces
cerevisiae. Na insulina asparte, substitui-se um aminoacido prolina por acido
aspartico carregado negativamente na posicdo 28 da cadeia beta. A
substituicdo do aminoacido prolina pelo acido aspartico na posicdo B28 reduz

a tendéncia a formacao de hexameros, conforme observado com a insulina
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humana regular. Asparte €, portanto, mais rapidamente absorvida da camada
subcutanea em comparagao a insulina humana regular.

O analogo de insulina de acao rapida que vinha sendo distribuido pelo
Ministério da Saude desde 2018 era a insulina asparte 100 Ul/mL, na
apresentacao caneta preenchida contendo 3 mL. Em 23/06/2021 o Ministério
da Saude comunicou as Secretarias Estaduais da Saude, por meio da nota
técnica n° 553/CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, que em novo processo licitatério, o
vencedor do certame foi a empresa Sanofi-Aventis, fabricante da insulina
analoga de agao rapida glulisina 100 Ul/mL, com sistema de aplicagéo.

As insulinas analogas de acado rapida, sao intercambiaveis entre si,

sem superioridade de eficacia terapéutica e/ou de seguranca entre as trés

representantes. Nao ha evidéncias que impossibilitem a transicdo do uso

entre os analogos de insulina de acgao rapida (lispro, asparte e glulisina).
Monitor FreeStyle® Libre

Houve nos ultimos tempos uma evolugao das ferramentas de controle
da glicemia, com o desenvolvimento de testes que avaliam o controle
glicémico em longo prazo, como a HbA1c, os métodos que detectam
flutuacdes da glicemia ao longo do dia, como a automonitorizac&do da glicemia
capilar (AMGC) e o sistema de monitorizacdo continua de glicose (SMCG)
em liquido intersticial, além do sistema flash de monitorizacdo da glicose
(flash glucose monitoring, SFMG), que juntos, trouxeram inumeras outras
formas de avaliar os padrbes de glicose no Diabetes Mellitus. Tem-se
desenvolvido, também, diversos tipos de sensores de glicose nao invasivos,
sem 0 uso de sangue capilar ou intersticial.

O aparelho requerido, consiste em uma nova tecnologia que captura as
informacdes do sensor em um rapido scan e as apresenta em graficos e
relatérios de facil entendimento. Representa maior comodidade para o
paciente, uma vez que nao requer a puncao capilar a cada medida da
glicemia. O FreeStyle® Libre é composto de um sensor e um leitor.

O Monitor FreeStyle® Libre, € um aparelho de monitorizacdo continua

da glicemia, produzido pelo laboratério ABBOTT, n&o disponivel no SUS. O
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aparelho (leitor) captura as informagdées de um pequeno sensor aplicado na
parte posterior superior do brago, mede de forma continua as leituras da
glicose (do liquido intersticial) e armazena os dados durante o dia e a noite. A
cada scan, o leitor mostra um grafico com o passado, o presente e o futuro da
glicose. O passado é apresentado por meio do histérico das ultimas 8 horas.
O presente ¢é a glicose no momento do scan. O futuro € mostrado por meio de
uma seta que indica a tendéncia da glicose.

O sensor corresponde a um pequeno filamento estéril e flexivel (com 5
mm de comprimento) que € inserido sob a pele, dura até 14 dias, é resistente
a agua, e pode ser usado durante o banho, piscina e exercicios. O sistema
nao requer lancetas, refletindo em maior comodidade ao usuario.

Os dados séo apresentados ao usuario apos registros do seu sensor
FreeStyle® Libre com o leitor especifico ou um smartphone compativel,
dessa maneira, € necessaria a participacao ativa do usuario para a captacao
dos dados. Por maior praticidade que os dispositivos possam trazer, é
importante que todos aqueles pacientes com SMCG recebam educacao em
diabetes e orientacdes da interpretacdo dos dispositivos.

O aparelho FreeStyle® Libre e seu sensor correspondente, ndo se
configuram como imprescindiveis e/ou substitutos da automonitorizacao
convencional (teste glicémico no sangue capilar por meio do uso de
glicosimetro) para todos os pacientes. Existem limitagbes das novas
metodologias que devem ser consideradas: a diferenga fisiologica existente
entre os valores de glicemia capilar e do liquido intersticial; situagdes em que
as taxas de glicemia variam rapidamente, seja com aumento ou diminuigao
dos niveis glicémicos, essa diferenga pode se tornar significativa.

‘Ha situagdes com menor correlagdo entre a glicemia capilar e
intersticial: as primeiras 24 horas de uso do SFMG, em hipoglicemias e
hiperglicemias, e quando mudancgas rapidas de glicose ocorrem (periodo pos-
prandial, exercicios). Nesses casos, € indicada a analise da glicemia capilar
pela AMGC (metodologia convencional), dando preferéncia para este ultimo
dado™.
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“Os valores da glicemia registrados nos leitores apresentam um atraso
de 10 a 15 minutos em relacdo a GC (lag time), em virtude da atualizacdo dos
algoritmos, e quando os valores glicémicos se apresentam em valores
discrepantes a comparacao com a GC se faz necessaria’.’

Como alternativa, o SUS disponibiliza os insumos necessarios para a
automonitorizagdo da glicemia capilar (AMGC), ou seja, o aparelho para
afericado capilar de glicose (glicosimetro), tiras reagentes e lancetas, que séo
dispositivos que auxiliam na obtencdo de amostras de sangue capilar, as
quais permitem ao usuario e/ou ao cuidador fazer as verificacbes do nivel de
glicose capilar ao longo do dia, quantas vezes forem necessarias, com 0s
dispositivos especificos para essa finalidade. Uma importante limitacdo da
AMGC é a necessidade de obter sangue capilar na polpa digital a cada
medida.

“O desenvolvimento da AMGC revolucionou o manejo do DM. Esse
metodo e bastante util na avaliagdo do controle glicémico, de modo
complementar a dosagem de HbA71c, permitindo aos proprios pacientes
identificarem a glicemia capilar (GC) em diversos momentos do dia e corrijam
rapidamente picos hiperglicémicos ou episédios de hipoglicemia™.
“‘Atualmente, a AMGC ¢é preconizada a pacientes com todos os tipos de
diabetes em uso de insulina”.

O uso da nova metodologia de monitorizagdo continua da glicose ainda
€ uma tecnologia em evolucdo. Até o momento a evidéncia cientifica
disponivel ndo permite afirmar que o aparelho FreeStyle® Libre seja mais
efetivo que o glicosimetro capilar, habitualmente utilizado para a
automonitorizagdo da glicemia capilar no sistema publico de saude. Os
desfechos analisados nos estudos realizados, foram considerados desfechos
substitutos (tempo para verificar hipoglicemia, valor de hemoglobina glicada).
Desfechos clinicos considerados relevantes, como sobrevida e qualidade de
vida ndo foram analisados.

‘Ainda ndo ha estudos que comprovem que esse sistema reduza a

frequéncia de complicagbes da DM, como a mortalidade, apesar de
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sabidamente reduzir a quantidade e a duragdo de hipo e hiperglicemias”.

Aparelho requerido Fornecido pelo SUS

—

ACCU-CHEK

Active ==:=—

Obs.: Fotos meramente ilustrativas.

O Tratamento integral da populagdo diabética gera alto impacto no
orcamento do sistema publico e suplementar de saude. O alto custo das
tecnologias especificas requeridas em substituicdo as modalidades
convencionais de terapéutica e automonitoramento glicémico regularmente
disponiveis na rede publica, associado a auséncia de avaliacbes de custo
efetividade a longo prazo, principalmente dentro de um cenario de importante
e crescente problema de saude publica que a diabetes mellitus representa,
tanto pela incidéncia de novos casos, quanto pela prevaléncia dos casos
existentes, independentemente do grau de desenvolvimento do pais, requer
indicagao criteriosa das tecnologias requeridas.

No caso concreto, quanto as insulinas analogas de acgao
rapida/ultrarrapida (Fiasp® - asparte) e acdo prolongada (Glargina), ha
previsdo de fornecimento das insulinas analogas, para casos selecionados de
pacientes com DM1, através do componente especializado de assisténcia
farmacéutica.

As informacdes apresentadas nao revelam dados / elementos técnicos
que permitam afirmar imprescindibilidade / necessidade de substituicdo das
insulinas humanas convencionais (NPH e regular) pelas insulinas analogas
requeridas. Tampouco foram apresentados dados que permitam afirmar que
a paciente preencha os critérios de inclusdo e manutencao do protocolo
clinico da rede publica - SUS, para o fornecimento de insulinas analogas para
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o tratamento da diabetes mellitus tipo 1.

Quanto ao aparelho requerido (FreeStyle® Libre), nao foram
apresentados / identificados elementos técnicos que permitam afirmar
imprescindibilidade de uso especifico do mesmo, tampouco é possivel afirmar
que a tecnologia requerida constitui-se na unica alternativa eficaz ou de
eficacia superior para o monitoramento glicémico da paciente.

‘A evidéncia cientifica de boa qualidade n&o sugere impacto em
desfechos de controle glicémico com o uso de sistemas de monitorizagdo da
glicose, em pacientes com DM1 em uso de insulina de maneira intensiva,
quando comparado ao monitoramento com glicosimetro digital. Em relacéo a
ocorréncia de hipoglicemias, por sua vez, parece haver um beneficio que
demonstra menor tempo em hipoglicemia, porém, sem clareza se isso
também impacta em menor taxa de eventos hipoglicémicos graves. Ha
evidéncias sobre qualidade de vida e satisfagcdo com cuidado da doenca,
porém ainda derivadas de poucos estudos randomizados e de magnitude
incerta”.(11

Nao ha estudos clinicos comparativos de alto nivel, para indicar para
todos os pacientes a substituicdo da monitorizagdo periddica capilar
(disponivel na rede publica) pela continua (ndo disponivel). No momento, as
diretrizes consideram a indicacao para situacoes especificas, sob critérios de
elegibilidade, prioritariamente para os casos mais criticos de DM, além de

gestantes e criangas de até 7 anos.
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