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CONSULTA PUBLICA N° 0032 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

Submete a Consulta Publica o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
utilizacdo do medicamento Andlogo Detemir

no ambito do Estado de Minas Gerais.

O SECRETARIO DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS e Gestor do
Sistema Unico de Satide de Minas Gerais/SUS-MG, no uso de suas atribui¢des legais que lhe

confere o art. 93 §1° inciso III da Constitui¢ao Estadual e considerando que:
-a realidade epidemiologica estadual;

-a crescente complexidade e multiplicidade dos produtos farmacéuticos disponiveis

no mercado e os avangos técnico-cientificos;

-a aquisicdo de medicamentos devera observar a Lei Federal n°® 8.666 de 21 de junho

de 1993.
RESOLVE:

Art. 1° Fica submetido a Consulta Publica o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas quanto a-utilizacdo do medicamento Anélogo Detemir para o tratamento do diabetes

mellitus (DM) no ambito do Estado de Minas Gerais, nos termos dos Anexos desta Consulta.

Art. 2° O Protocolo ficara vinculado técnica e administrativamente a Secretaria de

Estado de Saude de Minas Gerais/SES-MG.

Art. 3° Os processos de solicitagdo do serdo analisados com base neste protocolo,

apos sua aprovacao e publica¢do, seguindo o fluxo de solicitagdo de medicamentos de alto custo.
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Paragrafo tinico. Os processos de solicitagdo do medicamento Analogo Detemir
somente se iniciara apos a aquisi¢do do mesmo pela SES-MG, mediante processo licitatorio, no
prazo maximo de até 180 (cento e oitenta) dias a contar de aprovacao do Protocolo.

Art. 4° Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias, a contar da data da publicagdo
desta Consulta Publica, para que sejam apresentadas sugestdes e pedidos de esclarecimento,
devidamente fundamentados, relativos ao Protocolo Clinico a que se refere o art. 1°.

§1° As sugestdes e pedidos de esclarecimento deverdo ser devidamente
fundamentados e remetidos para a Assessoria da Superintendéncia de Assisténcia Farmaceéutica -

Assessoria/SAF/SES-MG, no seguinte endereco eletronico: cft@saude.mg.gov.br

§2° Caso exista necessidade de envio de volumes ou maiores quantidades de
material, desde que para complementar as sugestdes encaminhadas para o endereco eletronico,
conforme previsto no §1° deste artigo, estes deverdo ser enviados para o seguinte endereco:
Assessoria/SAF/SES-MG — Av. Sapucai, n® 429, 5° andar, Bairro Floresta — Belo Horizonte —
Minas Gerais — CEP 30150-050.

Art. 5° Esta Consulta Publica entra em vigor na data de sua publicacao.

Belo Horizonte, 25 de janeiro de 2010.

Marcus Vinicius Caetano Pestana da Silva
Secretario de Estado de Satide e

Gestor do SUS-MG.
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ANEXO I DA CONSULTA PUBLICA N.° 0032 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA UTILIZACAO DO
ANALOGO DETEMIR EM PACIENTES DIABETICOS DO TIPO 1

1- APRESENTACAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ avaliado atualmente como uma pandemia, e constitui grande desafio
para os sistemas de saude de todo o mundo. O envelhecimento e a urbanizagdo populacional
crescentes e a adocdo de habitos de vida pouco saudaveis marcados pelo sedentarismo, dieta
inadequada e obesidade, sdo os grandes responsaveis pelo aumento da incidéncia e prevaléncia do
diabetes em todo o mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que, em

2010, havera 10 milhdes de pessoas diabéticas no Brasil (BRASIL, 2006).

O DM e a hipertensdo arterial (HA) sdo importantes fatores de risco para a morbi-mortalidade
cardiovascular, cujo impacto na populagdo brasileira traz grandes desafios para o Sistema Unico de
Saude (SUS). As doencas cardiovasculares sao responsaveis por 1.150.000 das internagdes anuais
realizadas no SUS, com um custo aproximado de 475 milhdes de reais/ano. A identificagdo precoce
dos casos, o adequado tratamento dos pacientes e a garantia do acompanhamento sistematico dos
individuos acometidos desses agravos sao elementos imprescindiveis para o sucesso do controle do

diabetes.

O Ministério da Saude, com o propoésito de reduzir a mortalidade associada a8 HA e ao DM, assumiu
o compromisso de executar agdes em parceria com estados, municipios ¢ Sociedades Brasileiras de
Cardiologia, Hipertensdo, Nefrologia e Diabetes, Federacdes Nacionais de portadores dessas
doengas e Conselhos Nacionais dos Secretarios Estaduais e Municipais de Satde para apoiar a
reorganizac¢do da rede de saude, com melhoria da ateng¢do aos portadores dessas doengas através do
Plano de Reorganizagdo da Atengdo a Hipertensdo e Diabetes. Neste contexto, o estado de Minas

Gerais estabeleceu critérios e normas para assisténcia farmacéutica aos pacientes diabéticos, por



o~
= X"
-ﬁ)‘“‘?wy SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

meio da Deliberacdo CIB-SUS/MG n° 256 de 11 de abril de 2006, visando garantir o acesso as

insulinas e aos insumos de auto-monitoragao das glicemias capilares.

Este Protocolo trata da utilizagdo do andlogo detemir no tratamento dos pacientes diabéticos do tipo
1 (DM1), no ambito do Estado de Minas Gerais. Direcionado, sobretudo, aos profissionais de saude
da Atengdo Primaria, objetiva garantir a prescrigdo segura e racional de insulinas, por meio de um
instrumento que traz orientagdes quanto as possiveis indicagcdes do andlogo, o fluxo para solicitacdao

e os critérios de tratamento.
2- INTRODUCAO

Diabetes mellitus compreende um grupo heterogéneo de distirbios metabdlicos de mecanismos
patogénicos distintos cujo denominador comum ¢ o desenvolvimento de hiperglicemia. A
hiperglicemia pode ser resultante de um defeito da acdo da insulina, da sua secrecdo ou, ainda, da
associacdo das duas anormalidades. O diabetes por si, € em decorréncia das suas complicagdes, €
causa relevante de morte e incapacidade precoce. Desta forma, a prevencdo a doenga e as suas

complicacdes devem ser assumidas como prioridades em saude publica.

A hiperglicemia crdnica e as anormalidades metabodlicas que causa sdo responsaveis pelas principais
complicacdes do diabetes. As complicagdes cronicas decorrentes da hiperglicemia podem ser
divididas em microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia diabéticas) e macrovasculares
(doenga arterial coronariana e cerebrovascular e arteriopatia periférica). Estas alteracdes vasculares

sdo responsaveis pela grande morbi-mortalidade do diabetes.

A nefropatia diabética ¢ a principal causa de insuficiéncia renal nos paises desenvolvidos, embora
nem todos os pacientes diabéticos evoluam para essa condi¢do. A taxa de progressdo para
insuficiéncia renal ¢ de cerca de 30-40% dos pacientes. Os resultados de estudos mais recentes
sugerem que a evolugdo para insuficiéncia renal terminal esteja em diminui¢ao, em decorréncia do

melhor controle glicémico e dos niveis pressoricos dos pacientes.



e U
2= ,
.‘E,)“\?,y SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

A retinopatia diabética evolui para forma proliferativa em 20-25% dos pacientes com diabetes Tipo

1, sendo, portanto, causa importante de cegueira.

A neuropatia diabética compreende um grupo de condi¢des, que podem ser classificadas em dois
grandes grupos: periférica e autondmica. As manifestacdes podem ser do tipo sensorial e motor.
Pode haver acometimento de multiplos nervos (polineuropatia), de nervos isolados

(mononeuropatia, especialmente em pares cranianos) e de raizes nervosas (radiculopatia).

A doenca macrovascular € responsavel por aproximadamente 70% das mortes em diabéticos do tipo
2. Todos os diabéticos apresentam elevado risco cardiovascular (10 vezes superior aos nao

diabéticos) para sindromes coronarianas e outras lesdes decorrentes da aterosclerose.

O diabetes mellitus na gravidez contribui significativamente para a morbidade e mortalidade

neonatais.

O controle de comorbidades, em especial da hipertensdo arterial sistémica, ¢ também de

fundamental importancia na prevencao das complicagdes do diabetes.

A complica¢do mais frequente do tratamento intensivo de pacientes diabéticos ¢ a hipoglicemia. Os
pacientes submetidos a tratamento intensivo visando controle estrito s3o 3 vezes mais acometidos
de hipoglicemias do que os demais, em tratamento convencional. Estima-se que 95% dos episodios
de hipoglicemia ocorram por adesdo insatisfatéria ao tratamento e orientacdo insuficiente para o

autocuidado.

Os pacientes diabéticos do tipo 1 tratados intensivamente tem ganho de 3 kg em relagdo aos

submetidos ao tratamento convencional.
3 - EPIDEMIOLOGIA

Estima-se haver cerca de 200 milhdes de individuos diabéticos em todo o mundo; a previsdo ¢ de

que este numero alcance 300 milhdes em 2025 (5,4% da populagdo mundial). Sua taxa de
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crescimento ¢ maior nos paises em desenvolvimento, com um padrdo atual de concentragdo de

casos na faixa etaria de 45-64 anos.

Em 2000, o Brasil era o oitavo pais com o maior nimero estimado de casos de diabetes: 4,6
milhdes. As projecdes para 2030 colocam o Brasil no sexto lugar da tabela com 11,3 milhdes de
casos. Estima-se que existam atualmente cerca de 6,7 milhdes de individuos diabéticos no Brasil,

com base na populacdo acima de 40 anos, estimada pelo IBGE para 2009.

Além do impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes diabéticos, observa-se também
prejuizos na economia, principalmente nos cofres publicos, decorrente das despesas com a atengao
a populacdo diabética. Estudos sobre o impacto financeiro do diabetes na América Latina e Caribe
mostram que os custos diretos da aten¢do aos pacientes variam de 2,5% a 15% do or¢amento anual
para a saude, dependendo de sua prevaléncia e do padrio do tratamento disponivel. O diabetes
representa também prejuizos adicionais a sociedade, em decorréncia da perda de produtividade no

trabalho, aposentadoria precoce e mortalidade prematura.

O Ministério da Satde criou, em 2001, o HIPERDIA - Sistema de Cadastramento e
Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos captados no Plano Nacional de Reorganizagdo da
Atengdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus, em todas as unidades ambulatoriais do
Sistema Unico de Satde, gerando informacdes para os gerentes locais, gestores das secretarias
municipais, estaduais e Ministério da Saude. Além do cadastro, o Sistema, em médio prazo, podera
ser utilizado para definir adequadamente o perfil epidemioldgico desta populacdo, e o conseqiiente
desencadeamento de estratégias de satde publica que levardo a modificagdo do quadro atual, a

melhoria da qualidade de vida dessas pessoas e a reducdo do custo social.

A Secretaria de Estado de Saude iniciou em abril de 2004 o Censo dos Portadores de Diabetes
Insulinodependentes do Estado de Minas Gerais. O censo ¢ atualizado constantemente e, por meio
dele, ¢ possivel estimar a populacdo de pessoas com diabetes do tipo 1 ¢ com diabetes do tipo 2,

usudrios de insulina, cadastrados nas unidades de atenc¢ao primdria em saude no Estado. Conforme
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dados do censo, em outubro de 2009, Minas Gerais possuia 108.277 pacientes diabéticos

cadastrados.

4- CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DO DIABETES MELLITUS

Até 1979 a doenca era classificada de acordo com o tipo de tratamento mais comumente adotado.
Assim eram adotados os termos “diabetes mellitus insulino-dependente” e “diabetes mellitus ndo-
insulino dependente”. Considerando que qualquer paciente diabético pode, em algum momento,
necessitar de tratamento com insulina, essa classificagdo foi substituida por ter sido avaliada como
ndo apropriada e outros parametros foram adotados para classificar os pacientes. A classificagdo
atual proposta pela OMS e pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA), ¢ fundamentada na

etiopatogénese da doenca e classifica o diabetes em quatro subclasses gerais:

1. Diabetes tipo 1
2. Diabetes tipo 2

3. Outros tipos de diabetes associados a condigdes clinicas ou sindromes identificaveis

Incluem varias formas de DM, decorrentes de defeitos genéticos associados com outras doengas
ou com o uso de fArmacos diabetogénicos:

Defeitos genéticos da func¢ao da célula beta.

Defeitos genéticos na a¢ao da insulina.

Doengas do pancreas exocrino (pancreatite, neoplasia, hemocromatose, fibrose cistica, etc.).
Aqueles induzidos por drogas ou produtos quimicos (diuréticos, corticdides,
betabloqueadores, contraceptivos, etc.).

4. Diabetes gestacional
Diabetes Tipo 1

Diabetes Tipo 1 ¢ caracterizado pela reducdo ou incapacidade absoluta de secretar insulina,
resultante predominantemente da destrui¢do das células beta do pancreas, que sdo as responsaveis

pelo suprimento de insulina. Os portadores do diabetes tipo 1 sdo, portanto, estritamente
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dependentes da administragdo de insulina ex6gena para manter a homeostase glicEémica e prevenir a

descompensac¢do metabdlica grave, que pode ter como desfechos o coma e a morte.

A destruicdo das células beta ¢ mediada por autoimunidade, cujos marcadores sdo os seguintes
auto-anticorpos: anti-insulina, anti-descarboxilase do acido glutdmico (GAD 65), antitirosina
fosfatases (IA-2 ICA-512) e anti-insulina. Os pacientes com caracteristicas clinico-laboratoriais do
tipo 1 e que sdo positivos para estes anticorpos sdo classificados como do tipo /-A. Esses
marcadores podem ser detectados no estagio pré-clinico da doenga. Deve-se levar em consideragao
também a participagdo do sistema antigeno leucocitario humano (HLA), com expressao de alelos
que podem ser protetores ou predisponentes para o desenvolvimento da doenca. Em menos de 10%
dos pacientes com diabetes mellitus do tipo 1, ndo ¢ possivel demonstrar a mediagdo da
autoimunidade, uma vez que os auto-anticorpos nao sdo detectaveis. Nesta circunstancia, o diabetes
¢ classificado como /-B. Apesar do diabetes tipo 1 ser mais prevalente em criangas e adultos jovens,
pode se manifestar também no adulto. Esta variante ¢ conhecida como diabetes autoimune tardio
do adulto ou, em inglés, “LADA” (Latent Autoimmune Diabets in Adults). Nestes casos somente
os dados clinicos ndo sdo suficientes para o diagndstico preciso; € necessaria a dosagem do peptideo
C, apds uma refei¢do ou apods a injecdo do hormonio glucagon e a pesquisa e a titulacdo de auto-

anticorpos para o diagnostico conclusivo.

Classicamente, os sintomas aparecem de maneira abrupta (dias ou semanas) em criangas ou em
adultos jovens de peso normal ou com excesso de peso, ¢ previamente sadios. Naqueles com idade
mais avangada, a doenca manifesta-se de forma menos abrupta e menos intensa. Os sintomas
principais do diabetes tipo 1, sdo poliuria, polidipsia e perda de peso, associados a hiperglicemia.

Esses pacientes sdo particularmente susceptiveis a desenvolverem cetoacidose.
Diabetes tipo 2

O diabetes tipo 2 representa um grupo heterogéneo de condigdes que ocorrem predominantemente
nos adultos e sdo responsaveis por mais de 90% dos casos de diabetes. Nesses pacientes, a insulina

endogena ¢ suficiente para prevenir a cetose, mas ¢ insuficiente para impedir o aparecimento de
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hiperglicemia, devido a resisténcia dos tecidos a insulina. A resisténcia a insulina estd presente
mesmo em pacientes nao obesos, € ¢ decorrente da interrelacao de diversos fatores. Além disso, as
evidéncias sugerem que haja também uma deficiéncia na resposta das células beta pancreaticas a
hiperglicemia. Os resultados de inimeros estudos epidemiologicos comprovam haver forte

componente genético na patogénese do diabetes tipo 2.

As manifestagdes clinicas do diabetes tipo 2 podem ser insidiosas. Os sintomas classicos podem ser
leves e tolerados durante anos, antes que o paciente procure assisténcia médica. Se a intensidade da
hiperglicemia nao for bastante para produzir os sintomas cldssicos, o diagnostico pode ser
estabelecido somente apds aparecerem manifestagdes clinicas das complicagdes vasculares ou
neuropaticas. Os sintomas mais freqilientes sdo: polilria, polidipsia, emagrecimento, sensagdo de
fadiga, “fraqueza”, tontura, visdo embacada, prurido genital por candidiase vaginal e sensacdo de
dores urentes nos membros inferiores; sintomas relacionados as complicagdes cronicas, como
angina, baixa de visao, claudicacdo intermitente, edema nefrogénico, impoténcia sexual, plenitude
gastrica prandial e alteragcdes do habito intestinal, podem ser relatados a primeira consulta dos
pacientes que evoluiram sem reconhecimento da doenga e, portanto, que ndo foram tratados

tempestivamente.
Diabetes Gestacional

O termo diabetes mellitus gestacional descreve um disturbio que aparece ou que ¢ detectado pela
primeira vez em mulheres com tolerdncia diminuida & glicose durante a gravidez. E, em geral,
diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre da gravidez, quando os hormdnios antagonistas a
insulina produzidos na gravidez, atingem concentragdes maximas. As mulheres com diabetes

diagnosticado antes da gravidez nao sao classificadas como “diabéticas gestacionais”.

5- CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

O diagnostico laboratorial do diabetes deve ser sempre estabelecido pela determinagdo da glicemia
em jejum, e confirmado por uma segunda determinacdo, a menos que haja hiperglicemia

inequivoca, com descompensagdo metabolica aguda ou sintomas 6bvios do diabetes.



Os valores de glicose plasmatica em mg/dL, para diagnéstico do diabetes mellitus e seus estagios

pré-clinicos, estdo descritos na Tabela 1.

TABELA 1: Valores de Glicemia em mg/dL para diagndstico de DM e seus estagios pré-clinicos

Glicemia de Glicemia pos prandial

Diagnostico Jejum* (2h apos 75¢g de glicose anidra) Glicemia Casual
Glicemia <100 <140

Normal

Pré-Diabetes >100e<126 >140a<200

Diabetes > 200 com sintomas
mellitus > 126 =200 classicos***

Fonte: Associagdo Americana de Diabetes (ADA) 2005.
* O jejum ¢ definido como a falta de ingestao calorica de no minimo 08 horas.

** QGlicemia plasmatica casual ¢ definida como aquela realizada a qualquer hora do dia, sem
observar o intervalo da ultima refei¢ao.

*#%* Os sintomas classicos que podem fazer parte dos critérios diagndsticos sdo poliuria, polidipsia e
perda de peso ndo explicado.

Classificacao CID-10
E.10 — Diabetes Mellitus Tipo 1.
6- PLANO TERAPEUTICO

A insulinoterapia ¢ a base do tratamento do paciente diabético do tipo 1, associada a orientagdo
dietética e a pratica regular de exercicios fisicos, quando permitida pela situagdo metabdlica. A
terapia nutricional, a pratica de exercicios fisicos e o controle de peso corporal sao fundamentais ao
controle adequado do paciente diabético do tipo 2. O tratamento com antidiabéticos orais e/ou
insulina, quando necessario, deve ser sempre considerado como adjuvante ao tratamento dietético e
fisico, € ndo como seu substituto. Se ao paciente ¢ apenas oferecido o tratamento medicamentoso,
sem a devida orientagdo nutricional e de habitos de vida, os esforcos de controle glicémico e

prevencao de complicagdes serdo frustrados.
10
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A insulina esta disponivel em diferentes tipos, de acordo com o modo de acdo: ultra-rapida, rapida,

intermediéria e prolongada.

Aos pacientes com diabetes tipo 1, além do aconselhamento para mudangas no estilo de vida, deve
ser prescrito o tratamento insulinico, utilizando insulina de acdo intermediaria (NPH) e de agdo
rapida (regular), monitorado pela mensuragdo das glicemias capilares com glicosimetro. Entre os
pacientes diabéticos do tipo 1 haverd pessoas mais ou menos elegiveis para a prescricdo do
tratamento intensivo. Entre os pacientes que ndo devem ser considerados elegiveis, estdo: criangas
de idade muito tenra, alcodlatras e outros tipos de dependentes a drogas ilicitas, doentes mentais e

pessoas que ndo demonstrarem capacidade de participar responsavelmente do programa.

Atualmente, as opg¢des de tratamento medicamentoso para promover o controle do paciente
diabético do tipo 2 sdo os hipoglicemiantes orais e as diferentes preparacdes de insulina com
tempos de acdo e esquemas posologicos variados. E importante destacar que o sucesso do
tratamento medicamentoso depende da adesdo do paciente as intervengdes ndo medicamentosas,

quais sejam o controle rigoroso da alimentacao, a pratica de exercicios fisicos e o controle do peso.

Nos ultimos anos, varios esfor¢os tém sido direcionados para a descoberta de tratamentos que
proporcionem maior conforto posoldgico ao paciente e menor numero de episodios de
hipoglicemia. A disponibilizacdo de analogos de insulina de longa duracdo, como a glargina e a
detemir, teve como proposito o tratamento de pacientes diabéticos do tipo 2, necessitantes de
insulina, em substituicdo a insulina nativa, sob a alegacdo de que propiciaria controle metabolico
equivalente aquela, com menor incidéncia de hipoglicemias. Apesar da facilidade de administracao
(uma vez ao dia), os resultados de varios estudos bem conduzidos cientificamente nao
demonstraram a superioridade dos analogos em propiciar melhor controle metabolico, avaliado pela
redugdo da glicohemoglobina, quando comparada ao tratamento padrao. Além disso, os estudos
disponiveis ndo demonstraram maior potencial em reduzir ou prevenir as complicagdes

microvasculares decorrentes do diabetes.

11
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ANALOGO DETEMIR

A insulina detemir ¢ um analogo de insulina de ac¢do prolongada. Uma solug@o neutra derivada da
insulina humana pela remoc¢ado do aminoécido treonina na posi¢do B30 e acilacdao da cadeia lateral
do grupo amina do residuo Lys B29 pelo 4cido miristico (acido graxo com 14 carbonos). Isto
aumenta a auto-associacdo formando di-hexdmeros e permite que a insulina detemir se ligue
reversivelmente a albumina no tecido subcutaneo, na circulagdo ¢ no intersticio, levando a uma

absorcao lenta e prolongada e um efeito metabolico consistente por até 24 horas.

A insulina detemir deve ser administrada uma ou duas vezes ao dia. A dose deve ser ajustada com
base em niveis de glicemia do paciente. A duracdo do efeito ¢ dose-dependente. Deve ser
administrada por inje¢do subcutanea na coxa, na parede abdominal ou no brago fazendo rodizio na
regido da aplicacdo. A insulina detemir ndo deve ser utilizada se a solug@o estiver viscosa ou turva,
mas somente se estiver clara e incolor, sem particulas visiveis. Nao deve ser feita diluicao ou
mistura com nenhuma outra formulacao ou solu¢do de insulina; ndo ¢ recomendado o seu uso em
bombas de infusdo subcutinea de insulina. A taxa de absorc¢do e a duracdo da atividade podem ser
afetadas pelo sitio de injegdo, exercicio, presenca de lipodistrofia, perfusdo sanguinea do local de

injecdo, e temperatura.

Quando a insulina for utilizada uma vez ao dia a administragdo deve ser com a refei¢do da noite ou
na hora de dormir. Quando a administragdo for feita duas vezes ao dia, a segunda dose de insulina
detemir deve ser administrada com a refeicdo da noite, na hora de dormir ou 12 horas apds a dose

matinal.

Dose de insulina basal inicial: 0,1-0,2 unidades/kg uma vez por dia ou 10 unidades uma ou duas

vezes por dia.

Regimes didrios de insulina com apenas uma aplicagdo ndo ¢ recomendado para pacientes com
diabetes mellitus tipo I, porque quase sempre proporcionam o controle glicémico inadequado. No
entanto, para alguns pacientes, este pode ser o inico método aceitavel em que a terapia de insulina
pode ser iniciada.

12
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Frascos fechados de insulina detemir mantidos refrigerados entre 2 ¢ 8 graus Celsius (36 e 46 graus
Fahrenheit) devem ser utilizados até a data de vencimento. Nao congelar e ndo usar frascos de
insulina detemir que foram congelados. Frascos fechados armazenados em temperatura ambiente
(abaixo de 30 graus Celsius (86 graus Fahrenheit)) devem ser usados por até 42 dias. Apods a
primeira utilizagdo, manter os frascos refrigerados ou a temperatura ambiente (abaixo de 30 graus
Celsius (86 graus Fahrenheit)); usar por até 42 dias. Se armazenado em temperatura ambiente,

frascos devem ser mantidos longe da luz direta e calor, e permanecer refrigerado.

A insulina detemir ¢ uma insulina de agdo prolongada que funciona lentamente, podendo durar até
24 horas. Pode ser necessario o uso de insulina detemir em combinag¢dao com outro tipo de insulina

ou com um hipoglicemiante oral para manter o seu nivel de aglicar no sangue sob controle.

Nao ha nenhum estudo clinico bem controlado com o uso do andlogo detemir da insulina durante a

gravidez ou lactacdo. Estudos em animais, ndo reveleram reacdes adversas em fetos.

7- CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO NO PROGRAMA ESTADUAL DE
DISPENSACAO DO ANALOGO DA INSULINA

7.1- Critérios de incluséo

Sdo candidatos a inclusao no programa de dispensagdo do analogo detemir os pacientes que

preencherem todos os critérios abaixo relacionados:

1. Os portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 ¢ “LADA” devem comprovar por relatdrio
médico detalhado o quadro clinico do paciente e exames complementares pertinentes:
glicemia de jejum, hemoglobina glicada, dosagem do peptideo C para todos os pacientes.
Sera necessario também pelo menos um dos marcadores de auto-imunidade (anti-insulina,
anti-descarboxilase do acido glutdmico, GAD 65 ou antitirosina fosfatases IA2 e [A2B) para
comprovagao do diabetes auto-imune tardio do adulto (LADA) — vide Anexo 3.

2. E necessario documentar a persisténcia do mau controle glicémico e a ocorréncia de

hipoglicemias graves sem sinais de alerta, mesmo ap6s adog¢ao do tratamento intensivo com

13
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multiplas doses de insulina NPH, e os dados referentes ao controle glicémico, avaliados pela
auto-monitoragdo capilar, associado ao uso da insulina de acdo rapida. A comprovacao do
mau controle glicémico se dard pela demonstracdo de exames laboratoriais (hemoglobina
glicada e glicemias) registrados 2 vezes com intervalos de 3 a 4 meses entre os exames. Para
os fins previstos neste protocolo, entenda-se como mau controle glicémico a persisténcia da
glicohemoglobina com mais de 2 pontos percentuais acima do limite superior normal do
teste. Os resultados dos exames serdo necessariamente acompanhados de relatdrio médico
detalhado (Anexo 2), que discrimine os esquemas prévios adotados pelo paciente com as
respectivas dosagens e tipos de insulinas utilizadas e os resultados obtidos com a adogao
desses esquemas terapéuticos.

3. Os pacientes que sofrem hipoglicemias graves (menores do que 50 mg/dL) comprovadas em
2 ou 3 episodios por meio de exame laboratorial e/ou relatorio de atendimento hospitalar
com essa condi¢cdo, em pelo menos duas ocasides distintas nos ultimos seis meses, poderdo
ser incluidos no programa mesmo sem a comprovacao da ocorréncia de hiperglicemias
persistentes, conforme definido no critério de inclusdo numero 2.

4. Tenham idade superior a 6 anos.

5. Os pacientes que fazem uso do andlogo hd mais de um ano, que ainda ndo tenham sido
incluidos no programa de dispensag¢dao de detemir, € que monitorem o controle glicémico
devem apresentar os registro de episddios graves de hipoglicemia como descrito nos itens 2

e 3.
7.2- Critérios de suspensao

A dispensacdo do andlogo da insulina sera interrompida caso o paciente apresente pelo menos uma

das condigdes seguintes:

1- ndo comprovar reducdo de pelo menos 50% do valor da hemoglobina glicada (A1C)
excedente ao valor normal do método nos ultimos 6 meses;

2- ndo comprovar a redugdo da frequéncia de episodios de hipoglicemias graves.

14
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7.3- Critérios de exclusao

Serdo excluidos desse programa todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos critérios

apresentados abaixo.

1. Pacientes acometidos de diabetes que ndo seja do tipo 1. Assim, todos os pacientes
portadores de diabetes tipo 2 estardo automaticamente excluidos.

2. Pacientes que ndo comprovarem rigorosamente os critérios de inclusdo descritos.

3. Pacientes que apresentarem qualquer um dos critérios de suspensdo da dispensagdo de
analogos de acdo lenta, conforme descrito nesse protocolo.

4. Gestantes, em decorréncia da caréncia de comprovagao cientifica da seguranga do uso de
andlogos durante a gravidez.

5. Pacientes com idade inferior a 6 anos.

6. Pacientes em uso do anéalogo glargina.

8 - REAVALIACAO DO PROCESSO DE ANALOGO INSULINA

Os pacientes que iniciaram o uso dos andlogos da insulina de acdo lenta serdo obrigatoriamente

reavaliados a cada 6 (seis) meses, ocasiao em que deverdo ser anexados ao processo:

e [LME nova;
e Relatoério e prescri¢ao médica atualizados;
e Hemoglobina glicada realizada a cada 4 meses;

e Glicemia de jejum,;

Os pacientes que nos ultimos nove meses sofreram doengas intercorrentes ou que tiveram
necessidade de usar medicamentos que possam interferir no controle metabdlico constituem
excecdo as regras acima descritas, desde que estas condigdes sejam devidamente comprovadas.

Nesses casos, a reavaliagao sera realizada apds um periodo de seis meses livre de intercorréncias.

9- FLUXO DE MONTAGEM, AVALIACAO DE PROCESSOS E DISTRIBUICAO DO

ANALOGO
15
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Paciente encaminha a SMS documentos pessoais e
formularios! preenchidos pelo médico

SMS confere os documentos, através do check
list 2

Documentagao completa?

S

GRS recebe, confere os documentos e finaliza a
montagem do processo e encaminha para a
GMAC 3

Documentacao completa?

S

GMAC recebe o processo e registra a
entrada no sistema

Parecerista avalia o processo e faz o
parecer técnico

GMAC registra no sistema o deferimento ou
indeferimento do processo e encaminha a GRS

GRS recebe, encaminha cépia das LME e pareceres técnicos
a SMS e arquiva o processo original

Processo Deferido?

SMS faz cépia do
parecer técnico
para o paciente

S

SMS faz a dispensacgao de acordo com o parecer técnico. Ao
final do més preenche MMMI* e encaminha a GRS via e-mail

GRS recebe, consolida os MMMI* dos municipios e
encaminha a GMAC via e-mail

GMEST avalia o MMMI, adiciona pacientes novos e faz
AF para o Almoxarifado/SES

Almoxarifado/SES separa os medicamentos e envia a
GRS via Correios

GRS encaminha os medicamentos aos municipios mediante
o recebimento do MMMI via e-mail
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10 - Termo de Consentimento Informado

Analogos da insulina

Eu (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicac¢des, contra-indicagdes, principais
efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento Analogo Detemir para o tratamento
do Diabetes Mellitus tipo 1.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que

prescreve).
Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.
Assim, declaro que:
Fui claramente informado (a) de que o medicamento pode trazer os seguintes beneficios:
* melhora da sintomatologia;
* reducdo das complicagoes.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos
colaterais e riscos:
Riscos Detemir:
* Nao ha estudo clinico bem controlado com o uso dos analogos detemir da insulina em mulheres

gravidas.

Contra-Indicacoes Detemir:

. A administragdo do andlogo detemir ¢ contra indicada para pacientes hipersensiveis a
quaisquer dos seus componentes.

. Detemir nao deve ser diluida ou administrada conjuntamente com qualquer outra insulina.

. A dose devera ser alterada para pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Reacoes Adversas Detemir:

o Mais freqiientes: hipoglicemia, lipodistrofia no local da injecdo, prurido, ganho de peso,
reten¢ao de sodio e edema.

o Mais graves: hipoglicemia, hipocalemia e reacdes de hipersensibilidade.

o Raras: reacdes anafilaticas generalizadas.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique
qualquer forma de constrangimento entre mim ¢ meu médico, que se dispde a continuar me tratando
em quaisquer circunstancias.

Autorizo a Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento para fins de pesquisa desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento
Informado.

Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisao conjunta, minha e de meu médico.

O meu tratamento constard do seguinte medicamento:

_ Insulina Detemir
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Paciente:

Documento de identidade:

Sexo: Idade:
Enderego:
Cidade: CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico responsavel: CRM: UF:
Enderego:
Cidade: CEP: Telefone:
Assinatura e carimbo do médico Data
Observacoes:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis
para o fornecimento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma serd arquivada na farmacia responsavel pela
dispensagdo dos medicamentos € a outra sera entregue ao paciente.
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ANEXO II DA CONSULTA PUBLICA N.° 0032 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

RELACAO DE DOCUMENTOS NECESSARIOS A ABERTURA DE PROCESSO
PARA SOLICITACAO DO ANALOGO DETEMIR NO ESTADO DE MINAS

GERAIS
DOCUMENTOS | DESCRICAO
Copia do CPF e Identidade
Documentos Cép@a do Comprovagte de Residéncia
. Copia do Cartdo Nacional de Saude - CNS
pessoais do ~ . .
aciente Procuragao (para terceiros e menores de 18 anos autorizando a montagem
paciente do processo)
Termo de Consentimento Informado
“Laudo para Solicitacdo/Autorizagdo de Medicamentos de Dispensacao
Excepcional e Estratégicos” — LME
Receita médica original em 2 vias (uma para o paciente e outra para
anexar ao processo)
Documentos Termo de Consentimento Informado
preenchidos pelo | Relatorio médico legivel constando:

médico prescritor

Data

Identifica¢ao do médico

Diagndstico

Indicagdao do medicamento

Caracteristicas clinicas e evolugdo da doenga
Esquemas prévios com insulinas (tipos e dosagens)
Outras informagoes

Copia de
resultados de
exames!

2 resultados de cada exame relacionado a seguir, com intervalo de 3 a 4
meses, sendo que o mais recente deve ter no maximo 90 dias da data de
entrada da documentag@o no municipio:

Glicemia de jejum
Hemoglobina glicada
Dosagem do peptideo C ap6s uma refeigao (apenas 1 exame)

Serd necessario também pelo menos um dos marcadores de auto-
imunidade (anti-insulina, anti-descarboxilase do acido glutamico, GAD
65 e antitirosina fosfatases IA2 e IA2B) para comprovacdao do diabetes
auto-imune tardio do adulto (LADA).

' E fundamental que o municipio verifique a data dos resultados dos exames e suas
respectivas validades, antes de encaminhar os documentos.

IMPORTANTE: Nenhum processo deve ser encaminhado na auséncia de qualquer documento

descrito acima
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ANEXO III DA CONSULTA PUBLICA N.° 0032 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

FORMULARIO PARA INCLUSAO/REAVALIACAO DE PROCESSO
FORNECIMENTO DE ANALOGO DETEMIR

DE

Inclusdo O Reavaliagio U

Municipio: Data  / /
G.R.S.:

Identificagdo do paciente:
Nome: Sexo: ( )M ()F
Data de nascimento: ~ /  /

Numero SIPRO: CID 10:

Relatorio Médico:

Data de diagnostico:  /  /  ou Tempo de diagndstico: (anos/meses)
Diagnostico: () DMI ( ) DM autoimune tardio do adulto —“LADA”
Co-morbidades: ( )Sim ( )Nao

Relacionadas ao DM (CID

10):

Nao relacionadas diretamente (CID 10):

Internagdo: ( ) Sim ( ) Nao
Relacionada ao DM (CID 10):

Nao relacionada (CID 10):

Outras informacodes sobre a doenca:

Indicacdo do medicamento:
Dose: unidades/dia Inje¢do: ( ) 1vez  ( )Maisde 1 vez
Associagdao com outro andlogo () Sim ( ) Nao Qual?

Associagdo com insulina “humana” DNA recombinante? ( ) Sim  ( )Nao
Qual? () Regular ( )NPH

Exames:
Ultima Glicemia em jejum dosada em laboratorio: mg/dL Data / /
Ultima Dosagem da hemoglobina glicosilada: % Data  / /

Obs.: Anexar resultados impressos originais do laboratorio
DADOS COMPLEMENTARES
Para Inclusdo: (preencher apenas em caso de inclusdo)

Glicemia em jejum dosada em laboratdrio*: mg/dL Data  / /
Glicemia prandial: mg/dL Data  / /
Dosagem da hemoglobina glicosilada*: % Data / /
Auto-anticorpos (DM 1 LADA) Data  / /
e Anti Insulina: U/mL
e Anti GAD: U/mL
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e Anti [A;: U/mL
Dosagem de Peptideo C: ng/mL Data / /
Intervalo médio de consultas do paciente em meses:

Obs.: Anexar resultados impressos originais do laboratorio
* Intervalo minimo de 3 meses entre estes € os ultimos exames

Assumo integral responsabilidade pela veracidade das informacdes prestadas.

/ /
Assinatura e carimbo do médico

Data
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ANEXO IV DA CONSULTA PUBLICA N.° 0032 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

RELACAO DOS EXAMES COMPLEMENTARES SOLICITADOS PARA INCLUSAO DE
PACIENTES COMO RECEPTORES DOS ANALOGOS DA INSULINA |

1-Introducao:

A classificagdo atual do diabetes mellitus, conquanto sujeita a criticas, ¢ o instrumento utilizado para
agrupar os pacientes em determinadas categorias diagnosticas, com o proposito de racionalizar a
abordagem dos casos sob os varios aspectos. A classificagdo do “National Diabetes Data Group” agrupava
os pacientes de acordo com a necessidade ou ndo de tratamento insulinico a partir do diagnoéstico, e foi
substituida pela atual, que tem como referéncia, o possivel mecanismo etiopatogénico da doenca e propde
4 categorias:

I- Diabetes mellitus do tipo 1, subdividido em 1 A, quando pode ser comprovada a patogénese
autoimune e 1 B, quando ndo ¢ possivel comprovar este mecanismo; esse grupo de pacientes ¢
caracterizado pela impossibilidade de produzir insulina em quantidade minimamente suficiente
para atender a demanda fisiologica;

II- Diabetes mellitus do tipo 2, em que predomina a resisténcia dos tecidos a acao fisiologica da
insulina, podendo ocorrer também, déficit secretorio relativo. Esse grupo nao requer tratamento
insulinico desde o diagndstico, pelo menos na maioria dos casos.

III-  Outros tipos de diabetes, que agrupa os pacientes com caracteristicas clinicas e testes
diagndsticos que ndo podem ser enquadrados nas duas categorias anteriores € na proxima.

IV-  Diabetes mellitus gestacional, diagnosticado na gravida e remitido ao parto.

A observacao clinica de casos isolados e os estudos que acompanharam grande nimero de pacientes
evidenciaram a existéncia de uma forma com caracteristicas clinicas e laboratoriais peculiares,
denominada, “Diabetes auto-imune latente do adulto”, do Inglés: “Latent autoimmune diabetes of the
adult” ou “LADA”. Os pacientes apresentam sintomatologia menos intensa do que no tipo 1, podem
responder inicialmente e por periodos varidveis de tempo aos tratamentos preconizados para os pacientes
com DM2, mas deixam de responder e véem a requerer tratamento insulinico como os primeiros. O
tratamento insulinico desde o diagndstico tem sido considerada a melhor op¢do para os pacientes, ao
propiciar a manutencao da secrecdo insulinica remanescente por mais tempo do que nos demais, tratados
com agentes hipoglicemiantes orais, estimuladores da produgao.
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2-1- Diagnostico laboratorial :
a- glicemia em jejum de 8 horas > 126 mg/dL, confirmada em mais uma dosagem;

b- glicemia aleatoria> 200 mg/dL, a qualquer hora, confirmada, independentemente do tempo
decorrido desde a ultima refei¢do, em paciente sintomatico;

c- glicemia > 200 mg/dL 2 horas ap0s a ingestao de 75 g de dextrosol;

2-2- Confirmacao laboratorial do diabetes do tipo 1 clissico ou da variante tardia do adulto,
feita através da pesquisa de anticorpos anti-células das ilhotas.

Sdo compostos de varios diferentes anticorpos, dirigidos para as moléculas das ilhotas pancreaticas,
como Anti-GAD, [A-2/ICA-512 e para um gangliosideo das ilhotas. Estdo presentes em mais de 75%
dos pacientes com DM1 de manifestacdo recente. De 5 a 10% dos pacientes inicialmente classificados
como DM?2 também apresentam esses anticorpos, e ¢ possivel que sejam, de fato, mais provavelmente
acometidos da forma tardia do adulto do que da primeira. Podem estar presentes, também, em 5% das
mulheres com o diagnoéstico inicial de diabetes mellitus gestacional. Os valores normais dependem do
método utilizado em cada laboratorio e devem ser especificados no impresso dos resultados ou
informados diretamente ao médico.

a- Pesquisa e titulagdo dos anticorpos anti-decarboxilase do dcido glutamico ou anti-GADG635; estes
auto-anticorpos estdo presentes em pacientes com lesdo insular mediada por auto-imunidade,
especialmente naqueles que se apresentam mais emagrecidos a época do diagnostico e com
secrecao comprovadamente insuficiente de insulina; auto-anticorpos anti-tiredide e anti-mucosa
gastrica estdo frequentemente associados no mesmo paciente;

b- Pesquisa e titulagdo dos anticorpos anti-IA-2/ICA-512; sdao também especificos e estdo presentes
também no mesmo grupo de paciente, mais frequentemente em mulheres; hd associag@o
importante com a presenca de auto-anticorpos anti-tiredide e anti-mucosa gastrica,

c- Pesquisa e titulagdo dos auto-anticorpos anti-insulina, especificos se o paciente nunca recebeu
insulina exogena; a positividade ¢ de cerca de 54%;

d- Dosagem do peptideo C, liberado pelas células beta junto com a insulina; ndo ¢ extraido pelo
figado em quantidade significativa e por isso reflete melhor a secrecdo pancreatica endocrina. A
insulina ¢ metabolizada pelo figado e, portanto, sua dosagem no sangue periférico pode nao refletir
bem a secrecdo pancredtica. Os paciente com diabetes do tipo 1 apresentam niveis de peptideo C
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muito baixos ou até indetectaveis. O teste ¢ considerado o mais especifico para confirmacgado do
diagnostico e propde-se que seja realizado em estado prandial e ndo em jejum, uma vez que a
alimentacdo funciona como estimulo para aumentar a secre¢do de insulina, impossivel para os
pacientes com diabetes do tipo 1. Em algumas situagdes, pode ser necessario realizar o teste do
glucagon, que consiste em dosar o peptideo C basal e apds o estimulo com 6 mg de glucagon IV.
Os valores normais para cada método devem ser informados pelo laboratério, mas o achado de
uma concentracao de peptideo C circulante inferior a 0,4 ng/mL ¢é confirmatdrio da incapacidade
pancreatica de secretar insulina.
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