
 

NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 

PARECER TÉCNICO 

 

DEMANDA XULTOPHY/DIABETES MELITUS 

  

PROCESSO:0716902-69.2020.8.07.0016 

1. PACIENTE: 

1.1. Nome: C.A.A.R. 

1.2. Resumo da história clínica: Segundo relatórios médicos emitidos em 24/10/2019 e 

12/12/2019, pelo Dr. Rodrigo Ferreira Vaz (CRM-DF 13182), C.A.A.R. é paciente do sexo 

feminino, 50 anos, portadora de Diabetes Melitus tipo 2 de difícil controle, neuropatia diabética, 

hipertensão arterial e dislipidemia. Já fez uso de outros medicamentos disponibilizados no SUS, 

Glifage XR 2g/dia; insulina NPH e insulina glargina, sem sucesso em manter o controle glicêmico. 

O médico assistente solicita o fornecimento do medicamento Xultophy injetável (insulina 

degludeca 100 U/mL + liraglutida 3,6 mg/mL), para uso contínuo, na posologia de 45 UI/dia.  

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA: 

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento 

2.2. Princípio Ativo: Insulina degludeca e Liraglutida 

2.3. Registro na ANVISA? Sim 

 

2.4. O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS? Não 

2.5. Outras tecnologias disponíveis no SUS: Insulinas humana NPH e regular, e os 

medicamentos metformina, glibenclamida e glicazida 

2.6. Existe genérico ou similar: Não 

2.7. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF – ICMS 17%): 

Denominação 

genérica 

Laboratório Marca 

comercial 

Apresentação PMVG* 

Insulina Degludeca + 

Liraglutida 

Novo Nordisk do 

Brasil 

Xultophy Frascos de 3 ml (100 U/ML + 3,6 

MG/ML) SOL INJ 

R$ 

140,67 

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo 



Considerando que cada frasco de 3ml possui 300 unidades de insulina (UI), e a dose 

prescrita pelo medico é de 45 UI/ dia, a paciente necessitará de 5 frascos por mês.  

Custo total estimado de um ano de tratamento com XULTOPHY® baseado no Preço 

Máximo de Venda ao Governo e na posologia indicada pelo médico prescritor: R$ 8.440,20 

2.8. Fonte de custo da tecnologia: PMVG encontram-se disponíveis no portal da ANVISA 

(Resolução CMED nº 02, atualizada em 01/05/2020. 

2.9. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: 

2.9.1. Sobre a doença em questão: 

O termo “diabetes mellitus” (DM) refere-se a um transtorno metabólico de etiologias 

heterogêneas, caracterizado por hiperglicemia e distúrbios no metabolismo de carboidratos, 

proteínas e gorduras, resultantes de defeitos da secreção e/ou da ação da insulina. O DM vem 

aumentando sua importância pela sua crescente prevalência e habitualmente está associado à 

dislipidemia, à hipertensão arterial e à disfunção endotelial, contribuindo para o risco 

cardiovascular. 

O DM tipo 2 abrange cerca de 90% dos casos de diabetes na população, sendo seguido 

em frequência pelo DM tipo 1, que responde por aproximadamente 8%. Além desses tipos, o 

diabetes gestacional também merece destaque, devido a seu impacto na saúde da gestante e 

do feto. 

O DM tipo 2 costuma ter início insidioso e sintomas mais brandos. Manifesta-se, em geral, 

em adultos com longa história de excesso de peso e com história familiar de DM tipo 2. O termo 

“tipo 2” é usado para designar uma deficiência relativa de insulina, isto é, há um estado de 

resistência à ação da insulina, associado a um defeito na sua secreção, o qual é menos intenso 

do que o observado no diabetes tipo 1. Após o diagnóstico, o DM tipo 2 pode evoluir por muitos 

anos, antes de requerer insulina para controle. Seu uso, nesses casos, não visa evitar a 

cetoacidose, mas alcançar o controle do quadro hiperglicêmico. 

O diagnóstico é baseado na dosagem de glicemia de jejum de 8 horas acima de 126 

mg/dL ou após realização de curva glicêmica TGOS acima de 200 mg/dL. É necessária a 

repetição dos exames para confirmação. 

Pacientes com sintomas clássicos de hiperglicemia, tais como poliúria, polidipsia, 

polifagia e emagrecimento, devem ser submetidos a dosagem de glicemia ao acaso e 

independente do jejum, não havendo necessidade de confirmação por meio de segunda 

dosagem caso se verifique glicemia aleatória ≥ 200 mg/dL, o que confirma o diagnóstico de DM. 

2.9.2 Sobre o tratamento do Diabetes Melitus tipo 2 

O tratamento baseia-se em medidas farmacológicas e não farmacológicas.  



Dentre as não farmacológicas destacam-se adequação dietética com restrição de 

carboidratos, perda ponderal quando necessário e a necessidade de realização de atividade 

física para melhorar a resistência insulínica periférica. 

Quanto as medidas farmacológicas, utiliza-se um antidiabético oral e, eventualmente, 

uma ou duas doses de insulina basal, conforme a evolução da doença.  

Os antidiabéticos orais constituem-se a primeira escolha para o tratamento do DM tipo 2 

não responsivo a medidas não farmacológicas isoladas, uma vez que promovem, com controle 

estrito, redução na incidência de complicações, têm boa aceitação pelos pacientes, simplicidade 

de prescrição e levam a menor aumento de peso em comparação à insulina. 

A meta terapêutica no DM é conseguir o menor valor de hemoglobina glicada (HbA1c) 

possível, idealmente <7%, na ausência de hipoglicemias, o que previne complicações 

microvasculares e neuropáticas; bem como menor variabilidade glicêmica observada pela 

automonitorização glicêmica.  

Intervir em múltiplos fatores de risco, incluindo o controle glicêmico intensivo, uso de 

inibidores de angiotensina ou bloqueadores de renina-angiotensina, uso de AAS e agentes 

hipolipemiantes, reduz o risco cardiovascular em pacientes com DM2.  

Para pacientes idosos, as metas glicêmicas devem ser mais flexíveis para evitar 

hipoglicemia. 

Segundo as diretrizes 2019-2020 da Sociedade Brasileira de Diabetes, com finalidade 

prática, os antidiabéticos são classificados em quatro categorias. Resumidamente, serão 

descritas as quatro categorias e as medicações de cada categoria, destacando-se pontos de 

relevância: 

Os que aumentam a secreção de insulina (hipoglicemiantes): fazem parte deste grupo as 

sulfonilureias e as glinidas (ou metiglinidas). Os eventos adversos mais comuns são ganhos de 

peso e maior frequência de hipoglicemia. A glibenclamida e glicazida, fornecidas no SUS, fazem 

parte deste grupo. 

Os que não aumentam a secreção de insulina (anti-hiperglicemiantes: Esses 

medicamentos associam-se a um menor risco de hipoglicemia (se usados em monoterapia), 

portanto podem ser utilizados desde o inicio da doença. Fazem parte desse grupo acarbose 

(inibidor da alfaglicosidase), metformina (biguanida) e pioglitazona (tiazolidinediona ou glitazona. 

A metformina é contraindicada na insuficiência renal grave (TFG < 30 mL/min). Na insuficiência 

renal moderada, deve ter a sua dose reduzida em 50% (TFG entre 30 e 45 mL/min). Os possíveis 

eventos adversos da glitazona são retenção hídrica e ganho de peso, com aumento do risco de 

insuficiência cardíaca e de fraturas. 

 



Os que aumentam a secreção de insulina de maneira dependente da glicose, além de 

promover a supressão do glucagon: fazem parte deste grupo os inibidores da DPP-4, conhecidos 

como gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e alogliptina. Podem ser 

utilizadas em monoterapia ou em associação com metformina, glitazonas, sulfonilureias, 

inibidores do SGLT2 e insulina. Dentre os eventos adversos, destacam-se dor articular, podendo 

ser severa e incapacitante. A saxagliptina e a alogliptina foram associadas a um maior risco de 

insuficiência cardíaca, principalmente nos indivíduos com insuficiência cardíaca preexistente ou 

disfunção renal, devendo ter atenção especial nesse grupo. Outros agentes incretínicos são a 

exenatida, liraglutida, lixisenatida, dulaglutida e semaglutida. Devem ser considerados no 

paciente com diabetes obeso, em monoterapia; em associação a metformina ou em combinação 

de agentes orais com HbA1c > 7%, em razão da possibilidade de perda de peso, associada a 

melhor controle glicêmico com menor risco de hipoglicemia. Alem disso, estudos recentes 

mostraram uma possível redução de risco cardiovascular com alguns desses agentes. 

Os que promovem glicosúria (sem relação com a secreção de insulina): Os inibidores de 

SGLT2 impedem a reabsorção de glicose nos túbulos proximais dos rins. Apresentam baixo risco 

de hipoglicemia, promovem perda de peso de 2 a 3 kg e reduzem a pressão arterial sistólica de 

4 a 6 mmHg. Podem ser combinados com todos os agentes orais e com a insulina; apesar disso, 

têm risco aumentado para infecção urinária e genital. Os estudos dos medicamentos deste grupo 

demonstraram diminuição da internação por insuficiência cardíaca e beneficio na evolução para 

insuficiência renal terminal e proteinúria naqueles com insuficiência renal leve a moderada. Não 

deve ser utilizada em pacientes com insuficiência renal grave. 

A escolha do medicamento deve levar em consideração: 

 Estado geral e idade do paciente; 

 Obesidade; 

 Comorbidades presentes (complicações do diabetes ou outras), principalmente 

doença renal crônica diabética e doença cardiovascular; 

 Valores das glicemias de jejum e pós-prandial, bem como HbA1c; 

 Eficácia do medicamento; 

 Risco de hipoglicemia; 

 Possíveis interações com outros medicamentos, reações adversas e 

contraindicações; 

 Custo do medicamento; 

 Preferência do paciente. 

2.9.3. Sobre a medicação ou insumo ou procedimento em questão. 

Xultophy® é indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 

insuficientemente controlado, com vistas a melhorar o controle glicêmico, como adjuvante de 

dieta e exercícios, em combinação com outros hipoglicemiantes orais. Contém dois princípios 

ativos que ajudam o corpo a controlar a glicemia: A insulina degludeca, uma insulina basal de 



ação prolongada, que reduz os seus níveis de açúcar no sangue, e a liraglutida, um “agonista do 

receptor de GLP-1”, que ajuda o organismo a produzir mais insulina durante as refeições e 

diminui a quantidade de açúcar produzida pelo corpo. 

2.9.4. Algumas evidências disponíveis até o momento. 

Linjawi et al (2017) publicou dados de ensaio clínico, multicêntrico, fase 3, aberto, com 

438 pacientes diabéticos tipo 2, que já utilizavam terapia com agonistas do receptor de glucagon 

(liraglutida ou exenatida) com metformina isolada ou com sulfonilureia, para receberem a 

associação em dose pré-fixada de insulina degludeca e liraglutida ou manter a terapia inalterada. 

Após 26 semanas, as reduções dos níveis de hemoglobina glicada foram superiores (7,8% para 

6,4%) no grupo que utilizou a combinação insulina degludeca e liraglutida. A glicemia de jejum e 

dos perfis de glicemia capilar automonitorados também melhoraram significativamente com a 

nova droga. As frequencia de ocorrência de hipoglicemia foram baixas, mas mais altas no grupo 

teste que no grupo que manteve o esquema terapêutico.  

Billings e colaboradores (2018) avaliou a eficácia e segurança da terapia basal-bolus com 

a associação de razão fixa insulina degludeca e liraglutida, em pacientes com diabetes tipo 2 não 

controlados com metformina e insulina basal. O trial DUAL VII foi um estudo de fase 3, 

randomizado, multicêntrico, aberto, cujos participantes utilizaram ou a combinação insulina 

degludeca/liraglutida; ou insulina glargina e insulina asparte. Todos 506 os pacientes 

continuaram utilizando metformina nas doses pré-estudo. Após 26 semanas, os resultados 

mostraram uma redução idêntica da hemoglobina glicada de 8,2% para 6,7% em ambos grupos, 

demonstrando uma não-inferioridade do medicamento com combinação pré-fixada. Já em 

relação à ocorrência de episódios hipoglicêmicos, 19,8% dos pacientes do grupo teste 

apresentou eventos sintomáticos graves; enquanto 52,6% dos pacientes do grupo tratado com 

bolus basal os relataram. Os autores concluem que a combinação insulina degludeca e 

liraglutida, comparado ao bolus basal, ele é uma opção de traramento bem tolerado com menos 

injeções, doses independentes de refeições, menor dose total diária de insulina, perda de peso 

e taxa reduzida de episódios hipoglicêmicos. 

Vilsboll et al (2019)  investigaram os efeitos da combinacão insulina degludeca e 

liraglutida versus comparadores nos marcadores de risco cardiovascular nos participantes dos 

estudos DUAL II (vs insulina degludeca), DUAL V (vs insulina glargina), e DUAL VII (vs terapia 

basal bolus). Os desfechos incluídos nessa análise foram: hemoglobina glicada, peso corporal, 

pressão arterial, frequência cardíaca, circunferência da cintura, número de eventos 

hipoglicêmicos e perfil lipídico. De modo geral, os pacientes que utilizaram a combinação pré-

fixada apresentaram melhora consistente nos marcadores de risco cardiovascular em 

comparação com insulina basal ou terapia bolus basal. 

A Agência Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saúde elaborou relatório 

de revisão clínica contendo revisão sistemática dos quatro ensaios clínicos randomizados que 

avaliaram a combinação em dose fixa da insulina degludeca e liraglutida (DUAL II, DUAL V, 



DUAL VII e DUAL III). O relatório destaca que há uma série de limitações nos estudos, a mais 

grave delas, o desenho aberto, que potencializa o risco de viés, pois, o paciente, ao saber qual 

tratamento está recebendo pode alterar seu comportamento de acordo com seu desejo de 

permanecer no estudo, e ensejar maior adesão à dieta e exercício; afetando os resultados. O 

relatório conclui que, em pacientes que tiveram controle glicêmico inadequado com insulina basal 

mais metformina, a terapia com insulina degludeca/liraglutida com metformina comparada com 

insulina basal titulada com metformina melhorou estatisticamente significativamente os níveis de  

hemoglobina glicada e diminuiu o peso corporal com redução ou nenhum aumento na frequência 

hipoglicemia. A insulina degludeca/liraglutida mais metformina também demonstrou apresentar 

eficácia glicêmica não inferior a um regime de insulina em bolus basal (IGlar + IAsp), com menos 

hipoglicemia. Os efeitos adversos mais comumente relatados foram náusea, diarreia e vômitos. 

2.10.Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia:  

Controle da glicemia, prevenção das complicações agudas e crônicas do diabetes 

mellitus. 

2.11.Recomendações da CONITEC: 

A CONITEC avaliou a incorporação de insulinas análogas de ação prolongada (glargina, 

detemir e degludeca) no SUS em relatório publicado em fevereiro de 2019, para o tratamento do 

diabetes tipo 1 e 2. No entanto, os resultados dos estudos não demonstraram que as insulinas 

análogas sejam superiores às insulinas regular e NPH já incorporadas no SUS, seja em termos 

de eficácia, segurança e custo efetividade, razão pela qual a CONITEC recomendou por sua não 

incorporação. Ressalta ainda que se deve investir na educação em saúde dos pacientes 

portadores de DM2, a fim de engajá-los em programas de promoção da saúde e mudanças de 

hábitos de vida, que podem ser mais efetivos na melhoria da qualidade de vida da população. 

Não há parecer na CONITEC sobre o Xultophy.  

3. CONCLUSÕES: 

3.1. Conclusão justificada: 

Considerando o dignóstico de Diabetes Melitus tipo 2 de difícil controle, neuropatia 

diabética, hipertensão arterial e dislipidemia, consoante relatório médico exarado pelo Dr. 

Rodrigo Ferreira Vaz; 

Considerando a falha na manutenção do controle glicêmico com os medicamentos 

disponibilizados no SUS; 

Considerando a falta de informações em exames complementares que subsidiam a 

comprovação da falha terapêutica; 



Considerando as evidências disponíveis e a qualidade delas, com alto risco de viés, que 

sugerem superioridade ou não inferioridade da combinação insulina degludeca/liraglutida em 

relação às demais terapias;  

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA 

3.2. Há evidências científicas? Sim. 
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