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NOTA TECNICA*

Evideéncias clinicas para processos judiciais

*O texto é para uso integral pelos membros de NAT-JUS em suas Notas Técnicas, sem necessidade de

citagdo da autoria deste texto.

DULAGLUTIDA COMPARADA A DAPAGLIFOZINA
NO TRATAMENTO DE DIABETES TIPO 2
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

a-GLP-1: agonista do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health.

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacio
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

DCV: Doengas cardiovasculares.
DM 1: Diabete melito tipo 1.
DM 2: Diabete melito tipo 2.
DM: Diabete melito.

DRC: Doenga renal crénica.
HAS: Hauté Authorité de Santé.
HbAlc: Hemoglobina glicada.

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events
sigla. para o desfecho composto Eventos
Cardiovasculares Adversos Maiores.

MEYV: Mudanga no estilo de vida.

IAM: Infarto Agudo do Miocardio.

IC: Insuficiéncia Cardiaca.

IC95%: Intervalo de confianca de 95%.
ICred95%: Intervalo de credibilidade de 95%.
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INFARMED:  Autoridade  Nacional dos NNT: nimero necessario a tratar.
Medicamentos e Produtos de Satide. PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Insulina NPH: Insulina Protamina Neutra de Terapéutica(s).

Hagedorn. RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
i-SGLT2: Inibidores do co-transportador de Essenciais.

sodio/glicose do tubulo renal. SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.

NICE: National Institute for Health and Care SMS: Scottish Medicines Consortium.
Excellence.

SUS: Sistema Unico de Satde.

TRANSTORNO DE SAUDE
CID:
E 11- Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
Diagnostico:
Diabetes mellitus Tipo 2
Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s):
Nao se aplica.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
Tipo da Tecnologia:
Medicamento agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (a-GLP-1).
Registro na ANVISA?

Sim.
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Situacgdo do registro:
Valido.

Nome comercial:
Trulicity®.

Principio Ativo:
Dulaglutida.

Via de administragdo:

Administracdo injec@o subcutanea. O medicamento ¢ uma solucdo injetavel, estéril, limpida e
incolor, contendo 0,75 mg ou 1,5 mg de dulaglutida em frasco de 0,5 ml, que ¢ disponibilizado
na forma de caneta para uso Unico, em embalagens contendo 4 canetas com 0,75 mg ou

embalagens contendo 2 canetas com 1,5 mg de dulaglutida.

Posologia:

Aplicacdo semanal de 0,75 mg ou 1,5 mg. Varia de paciente a paciente.
Uso continuo?

Sim.

Duracdo do tratamento:

Indeterminada.

Indicagdo em conformidade com a aprovada no registro?
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Sim.

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a

situacdo clinica do demandante?
Nao.

O medicamento esta inserido no SUS?

Nao.
Oncologico?
Nao.
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e o e o e e e
OUTRAS TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
Tecnologia:

Dulaglutida (a-GLP-1)
Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:

Estao disponiveis alguns medicamentos na RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos
Essenciais) que podem ser utilizados no tratamento de diabetes mellitus tipo 2, tais como,
metformina (biguanida), glibenclamida (sulfoniluréia), gliclazida (sulfoniluréia), insulina NPH,

insulina regular, empaglifozina (i-SGLT2) e dapaglifozina (i-SGLT2).
EXxiste Genérico?

Nao.
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Existe Similar?
Nao.
e e e e e e e e e o o o o o R o R
CUSTO DA TECNOLOGIA
Tecnologia:
Dulaglutida (a-GLP-1)
Laboratorio:
Marca comercial:
Apresentagdo:
Preco de Fabrica:
Pre¢o Mdaximo de Venda ao Governo:

Pre¢o Maximo ao Consumidor:

sk sk 3 sk s sk s sk sk s sk sfeosk s sk s sk sk sk sk sfeosk sk sk sk sk sosk sk sk sk sk s sk sk sk sk sk seosk sk sk sk sk skosk s ke sk skeosk sk skokeosk skeskok sk

CUSTO DA TECNOLOGIA - TRATAMENTO MENSAL
Tecnologia:
Dulaglutida (a-GLP-1)

Dose Diaria Recomendada:
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Pre¢o Mdaximo de Venda ao Governo:
Pre¢o Mdaximo ao Consumidor:

Fonte do custo da tecnologia:
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EVIDENCIAS E RESULTADOS ESPERADOS
Tecnologia:
Dulaglutida (a-GLP-1) e Dapaglifozina (i-SGLT2, comparador disponivel no SUS).
Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

O Diabetes Mellitus (DM) pode ser definido como um conjunto de alteracdes metabolicas
caracterizadas por niveis elevados de glicemia de forma sustentada, decorrentes da deficiéncia
na produc¢do ou agdo da insulina, o que leva a complicagdes a longo prazo (1). Individuos com
diabetes tém risco aumentado para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, oculares,
renais e neurologicas, resultando em altos custos médicos associados, além de reducdo na
qualidade de vida e aumento da mortalidade (2). A maioria dos casos de diabetes mellitus se
enquadra em dois tipos: o diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que ocorre por uma deficiéncia
absoluta de insulina, e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que corresponde a 90% — 95% dos
casos € cuja causa envolve resisténcia a insulina associada a um mecanismo inadequado de

secrecdo de insulina compensatoria (3, 4).

No Brasil, o DM, junto com cancer, doencas cardiovasculares e doengas respiratorias, ¢é
responsavel por 80% da mortalidade por doengas cronicas (5). A alta prevaléncia da doenca, o
envelhecimento populacional, a urbanizagdo rapida e o elevado nimero de individuos obesos

no pais tornam essa condi¢do extremamente onerosa ao sistema publico de satde (6). O impacto
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econdmico do diabetes representa um fardo substancial para os paises, sistemas de sauide,

pessoas com diabetes e suas familias (7).

O diagnostico de pré-diabetes e DM ¢ baseado na detecgdo de hiperglicemia e pode ser feito
utilizando quatro critérios: glicemia casual, glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) e hemoglobina glicada (HbAlc). O rastreamento de DM ¢ recomendado para
individuos assintomaticos a partir dos 45 anos ou para aqueles com sobrepeso e pelo menos um
fator de risco para DM2, como sedentarismo, parente de primeiro grau com DM, mulheres com
gestacdo prévia de feto com > 4 kg ou diagndstico de diabetes gestacional, hipertensdo arterial
sistémica, colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL, mulheres com sindrome
dos ovarios policisticos, outras condigdes clinicas associadas a resisténcia a insulina e historico
de doenca cardiovascular. Se os exames estiverem normais, deve-se repetir o rastreamento a
cada 3 anos (3, 6). A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), em alinhamento com as
principais sociedades médicas da especialidade, recomenda que a meta para a hemoglobina

glicada (HbA 1c) seja menor que 7% (6).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do ente federal do SUS
(Ministério da Satde) para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2, recomenda-se a adocao de
medidas ndo medicamentosas e medicamentosas para o gerenciamento da doenca. Esse
gerenciamento deve ser conduzido por uma equipe multiprofissional, e recomenda-se aos
portadores de DM, independentemente do tipo, a melhoria do estilo de vida, como a
reorganizacdo dos habitos alimentares, a cessacdo do tabagismo, a redu¢do da ingestdo de
bebidas alcoodlicas, a perda de peso, a pratica de atividade fisica e a reducdo do estresse (3).
Considera-se que os fatores psicossociais sdo as influéncias mais importantes que afetam o
cuidado e o tratamento do Diabetes Mellitus, pois 0 DM representa um desafio constante para
muitas pessoas que tém dificuldade em aderir ao estilo de vida e 4s mudangas comportamentais
necessarias para promover o controle eficaz da glicemia e a prevencdo de suas complicagdes

(9, 10). Quanto as dificuldades no tratamento, temos ainda a complexidade da otimizagdo do
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controle glicémico e a variedade de opcdes de tratamento disponiveis, o que representa um
obstaculo frente ao plano terapéutico, contribuindo, assim, para a inércia terapéutica € o nao

alcance das metas preconizadas (11).

No que diz respeito ao tratamento medicamentoso do DM2, a recomendac¢do do PCDT do SUS
¢ que seu inicio seja precoce para melhores resultados no controle glicémico e na reducio das
complicac¢des a longo prazo. Preconiza-se que o tratamento medicamentoso inicie-se com a
metformina (8). O critério prioritirio para a selecdo da medicagdo a ser adicionada ao
tratamento inicial com metformina deve ser baseado nas caracteristicas clinicas do paciente,
incluindo a presenca de doenca cardiovascular estabelecida e outras comorbidades, como
insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica, além de eficacia, perfil de tolerabilidade e
segurancga (particularmente hipoglicemia e ganho de peso), preferéncias do paciente e custo (12,
13). A associacdo de um segundo ou terceiro farmaco ocorre com a maioria das pessoas com
DM tipo 2, em virtude do carater progressivo da doenca. Cerca de metade das pessoas que
atingiram o controle glicémico com monoterapia requerem a associagdo de outro medicamento
dois anos depois. Em nove anos, 75% dos pacientes com DM necessitam utilizar mais de um

medicamento para o controle glicémico (6).

Quanto ao tratamento medicamentoso, geralmente, se o controle glicémico ndo for atingido
com a dose maxima tolerada de metformina, deve-se intensificar o tratamento com a introducao
de uma sulfoniluréia. Ao combinar dois agentes antidiabéticos orais com mecanismos de acio
diferentes, obtém-se uma queda adicional na glicemia, com melhora do quadro metabolico
confirmada pela dosagem de HbAlc. Se o controle metabolico ndo for alcangado apos o uso de
metformina em associacdo com um segundo hipoglicemiante por trés a seis meses, deve-se
considerar um terceiro medicamento. Nessa situacdo, o uso de insulina também deve ser
considerado, assim como quando os niveis de glicose plasmatica estiverem maiores que 300
mg/dL na primeira avaliagdo ou no momento do diagnoéstico, principalmente se acompanhado

de perda de peso, cetontria e cetonemia (15).
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O acompanhamento do tratamento deve ser realizado por meio da dosagem de HbAlc,
estabelecendo como meta um valor menor ou igual a 7%. No entanto, as metas terapéuticas
podem ser adaptadas de acordo com a idade/expectativa de vida do paciente e a presenca de
complica¢des com ou sem comorbidades associadas, estipulando um valor de HbAlc entre
7,5% a 8,0%. Ao combinar mais de um medicamento, ¢ importante considerar que a efetividade
comparativa da adi¢do de um novo hipoglicemiante oral resulta em uma reducio de 0,5% a

1,5% na HbA1c para cada novo fairmaco acrescentado (14).

A dapagliflozina atua no nivel renal, inibindo a funcdo do cotransportador sédio-glicose 2
(SGLT2), o que promove um aumento na eliminacdo de sédio e glicose através da urina,
resultando na diminuicdo dos niveis séricos de glicose. Esse medicamento também possui um
efeito diurético, contribuindo para a redug@o da pressdo arterial e a perda de peso. A reducio
da HbAlc esperada para essa classe farmacoldgica é de aproximadamente 1%, com eficacia
semelhante entre os trés representantes desta classe disponiveis no Brasil (empagliflozina,
dapagliflozina e canagliflozina), seja em pacientes usando somente metformina ou em

combinacdo com outros medicamentos antidiabéticos, inclusive insulina.

No relatorio de recomendagao n® 802, da CONITEC, publicado em margo de 2023, preconiza-
se o uso da dapagliflozina para o tratamento do DM2. Inicialmente, era recomendado para
pacientes com idade maior ou igual a 65 anos; e a partir de marco de 2023, também foi incluido
o grupo de pacientes com idade entre 40 a 64 anos. Em ambos os grupos etarios, os pacientes
devem apresentar alto risco para doenca cardiovascular (DCV) e/ou ter a DCV j4 estabelecida
e ndo terem atingido o controle glicémico com a terapia dupla; recomenda-se, assim,
intensificar o tratamento com dapagliflozina, a chamada terapia tripla (14). Entende-se como
doenca cardiovascular estabelecida: infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, angioplastia das corondrias, angina estavel ou instavel, acidente
vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitorio prévio e insuficiéncia cardiaca

com fracdo de ejecdo abaixo de 40% (3). O mecanismo de acdo da dapagliflozina ¢
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independente da func@o das células beta e da insulina, contribuindo para um baixo risco de
hipoglicemia. Pode ser usado associado a outros antidiabéticos orais ou até com insulina. Dentre
os efeitos adversos dessa classe farmacoldgica, os mais frequentes sdo aumento de infecgdes
genitais por fungos (candidiase vulvovaginal) e infec¢des urinarias, com incidéncia aproximada
de 9%, geralmente ndo complicadas e com resolucdo com tratamento usual. H4 também um
aparente risco aumentado de amputagdes, principalmente para a canagliflozina (incidéncia rara,
aproximadamente de 0,6%). E incomum a ocorréncia de hipoglicemia grave com esse

medicamento (6, 16).
As linhas terapéuticas para os i-SGLT2 sdo (3):

o Em pacientes com doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCV) evidente que ndo
atingiram as metas glicémicas com metformina e modificacdes no estilo de vida, recomenda-se
empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina, mas ndo ertugliflozina.

o Para pacientes com insuficiéncia cardiaca que também ndo alcancaram as metas
glicémicas com metformina e mudangas no estilo de vida, as opc¢des incluem empagliflozina,
canagliflozina, dapagliflozina e ertugliflozina.

o J& para aqueles com razdo albumina/creatinina na urina superior a 300 mg/g e taxa de
filtracdo glomerular estimada inferior a 90 mL/min/1,73 m?, consideram-se canagliflozina e
dapagliflozina.

o Como agente de terceira linha, a dapagliflozina pode ser usada em pacientes com
controle glicémico inadequado com dois agentes orais, como metformina e sulfoniluréia,
especialmente se a combinacdo de metformina e insulina ndo for uma opgao terapéutica viavel.
. Também se aplica a pacientes ndo adequadamente controlados com metformina e
terapia com insulina, nos quais os a-GLP-1 s@o contraindicados, € o aumento da dosagem de
insulina resultaria em ganho de peso significativo.

. Além disso, ¢ uma op¢do como segundo agente em pacientes com controle inadequado

de metformina que preferem evitar a terapia com injecdo e nos quais o ganho de peso e o risco

Nicleo de Avaliacao de Tecnologias em Saide — NATS/SES-GO.
Rua 26, n. 521, Bairro Santo Antonio, Goiania, Goias. CEP: 74.853 -070.
Telefone: (62) 3201-3419. E-mail: nats.escoladesaude(@goias.gov.br.




SES

L
SUS “ Secretaria de
||

Estado da
Saude

SUPERINTENDENCIA DA ESCOLA DE SAUDE DE GOIAS
GERENCIA DE PESQUISA E INOVAGAO
Coordenacao de Avaliacao de Tecnologias em Sadde

11

de hipoglicemia sdo preocupagdes significativas.

Quanto as experiéncias internacionais sobre o uso da dapagliflozina, agéncias como a Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Hauté Autorité de Santé (HAS)
recomendaram o uso da dapagliflozina em terapia dupla com metformina para pacientes que
ndo atingiram controle glicémico utilizando esta associa¢do com dieta e exercicios fisicos.
INFARMED, NICE, PBAC, SMC e HAS também recomendaram o uso de dapagliflozina em
terapia tripla associada a metformina e sulfoniluréia para pacientes que nio alcangaram controle
glicémico com essa combinagdo. CADTH, NICE e SMC sugeriram o uso de dapagliflozina em
associacdo com insulina em terapia dupla ou tripla. NICE ainda recomendou dapagliflozina em
monoterapia para individuos que ndo toleram metformina ou tém contraindicagdes a ela, e

quando dieta e atividade fisica ndo sdo suficientes para o controle glicémico (3).

A dulaglutida ¢ um a-GLP-1 que exibe varias acdes anti-hiperglicémicas do GLP-1. Foi o
primeiro analogo de GLP-1 a oferecer a conveniéncia de uma posologia semanal. A dulaglutida
aumenta o AMP ciclico intracelular (AMPc) nas células beta, promovendo a liberacdo de
insulina na presen¢a de concentracdes elevadas de glicose. Ela restaura a primeira fase da
secrecdo de insulina e melhora a segunda fase, além de reduzir as concentracdes de glucagon
em jejum e poés-prandiais e retardar o esvaziamento gastrico (17, 18). Desde 2016, diversos
estudos de resultados cardiovasculares demonstraram que os a-GLP-1 podem prevenir
eficazmente eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio ou acidente vascular
cerebral, além da mortalidade associada. Portanto, as diretrizes recomendam especialmente o
tratamento com a-GLP-1 em pacientes com doenga vascular aterosclerdtica pré-existente, por
exemplo, eventos cardiovasculares prévios. O risco individual de complicagdes isquémicas ou
de insuficiéncia cardiaca deve orientar a escolha do tratamento. Os a-GLP-1 também podem

auxiliar na prevencao de complicagdes renais em casos de diabetes tipo 2 (19).
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Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao diabetes tipo 2 em adultos jovens sdo similares
aos de adultos com a doenca, no entanto, acredita-se que o diabetes tipo 2 em adultos jovens
seja um fendtipo mais agressivo do que o tipo de inicio tardio. O declinio mais rapido nas
células beta, que pode chegar a 20—-35% ao ano, pode resultar em falha precoce da monoterapia
com metformina e uma necessidade mais iminente de terapia adicional (20). Considerando o
alto indice de risco cardiorrenal em adultos jovens com diabetes tipo 2 e a necessidade de evitar
o ganho de peso iatrogénico e a hipoglicemia, os agentes a-GLP-1 e os i-SGLT2 sao

provavelmente as melhores opg¢des de segunda linha de tratamento farmacologico (21).
Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Quanto aos beneficios, alguns estudos comparativos e meta-andlises (11, 22) analisaram as
classes medicamentosas dos i-SGLT2 e dos a-GLP-1, sem focar em medicamentos especificos.
Eles demonstraram que, em adultos ndo gestantes com DM2 sem doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida, os i-SGLT2 devem ser considerados para a reducdo de eventos

cardiovasculares aterosclerdticos, pois tém beneficios adicionais se comparados ao a-GLP-1.

Uma revisdo sistematica (22) com meta-analises de rede incluiu 38 ensaios de sete classes de
terapias medicamentosas para redugdo da glicose. Tanto os SGLT2i quanto os a-GLP1, quando
comparados a placebo, mostraram certeza moderada a alta na redug¢do do risco de: morte
cardiovascular; mortalidade por todas as causas; resultado composto renal e macroalbuminuria;
eventos do desfecho primario cardiovascular composto por 3P-MACE (infarto fatal e ndo fatal
e morte cardiovascular) (i-SGLT2: RR= 0,90 [0,84; 0,96] ICred95%, NNT=59; a-GLP-1: RR=
0,88 [0,83; 0,93] ICred9%, NNT= 50). Os i-SGLT2 também mostraram alta certeza na reducao
do risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, doenca renal em estagio terminal, lesdo
renal aguda, duplicacdo na creatinina sérica e declinio na TFG estimada. Os a-GLP-1 foram

associados a um menor risco de acidente vascular cerebral (evidéncia de alta certeza) (22).

Quanto aos eventos adversos, os a-GLP-1 aumentaram o risco de efeitos colaterais
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gastrointestinais levando a descontinuacdo do tratamento (evidéncia de baixa certeza) e os i-
SGLT2 foram associados a um aumento do risco de infeccdo genital, deplecdo de volume

(evidéncia de alta certeza), amputagdo e cetoacidose (certeza moderada) (22).

Resumindo, os i-SGLT2 e a-GLP-1 foram associados a um menor risco para diferentes pontos
finais cardiorrenais, quando usados como complemento a metformina em pessoas com diabetes
tipo 2, no entanto, comparados aos a-GLP-1, os i-SGLT2 demonstraram beneficios adicionais
na reducdo do risco para desfechos substitutos na progressio da doenca renal,
independentemente da existéncia de doenca cardiovascular aterosclerdtica ou historico de

insuficiéncia cardiaca. Os desfechos de eventos adversos diferem entre os i-SGLT2 e a-GLP-1

(22).
Recomendacgées da CONITEC para a situacdio clinica do demandante:

O medicamento dulaglutida ndo foi avaliado pela CONITEC para incorporacdo ao SUS,
portanto nio ha relatério de recomendagdo sobre o mesmo. O relatério de recomendacdo da
CONITEC de 2020 sobre empaglifozina e dapaglifozina incluiu na avaliacdo econémica os
medicamentos a-GLP-1, além dos i-SGLT2. A avaliagdo econdomica considerou que os agentes
a-GLP-1 ndo eram custo-efetivo para o SUS, pois eram estratégias mais caras e menos efetivas

que os i-SGLT2 (23).
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CONCLUSAO
Tecnologia:

Dulaglutida (a-GLP-1).
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Conclusao Justificada:

Nao favoravel.

Conclusao:

Considerando que o medicamento dulaglutida ndo esta incorporado a RENAME 2022.

Considerando que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satde para

Diabetes tipo 2 ndo padroniza o medicamento dulaglutida para tratamento de Diabetes tipo 2.

Considerando que as evidéncias cientificas disponiveis e as informagdes médicas apresentadas
sugerem que as opgoes terapéuticas disponiveis no SUS, os i-SGLT2 (como empaglifozina e

dapaglifozina), sdo mais eficazes que os a-GLP-1, como dulaglutida.

Em face ao exposto, este Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude é desfavoravel ao

pedido de Dulaglutida.

Ha evidéncias cientificas?

Sim.

Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme defini¢do de Urgéncia e Emergéncia do CFM?
Nao.

Justificativa:

Nao ha risco potencial para a vida. Nao se enquadra em emergéncia ou urgéncia médica.
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