Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Insulinas analogas de acao longa para o

tratamento de diabetes mellitus tipo 1l - CONITEC

Dt. contrib.
12/01/2019

12/01/2019

Contribuiu como

Profissional de saude

Paciente

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Anadlogos de insulina de acdo lenta melhoras a adesao
ao tratamento, melhorando consequentemente o controle glicémico, além de diminuir a freqliéncia de
hipoglicemias e principalmente de hipoglicemias mais graves.

22 - Sim, Andlogos de insulina de acdo lenta melhoras a adesdo ao tratamento, melhorando
consequentemente o controle glicémico, além de diminuir a freqiéncia de hipoglicemias e principalmente de
hipoglicemias mais graves.

32 -Sim, Os custos com tratamentos de complicacdes de diabetes mal controlado sdo muito maiores.

42 - Sim, Os custos com tratamentos de complica¢Ges de diabetes mal controlado sdo muito maiores.

52 - N3do

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. As atualizacdes terapéuticas devem ser incorporadas
porque propiciam qualidade de vida aos pacientes e os profissionais médicos as prescrevem g, isto, da origem
a multiplas a¢Ges judiciais, onerando os entes publicos.

22 - Sim, Somente a contribuicdo como usudria de insulina degludeca, que favorece uma melhor qualidade de
vida, estabilizando a glicemia, sem o risco de hipoglicemias.

32 - Sim, O custo do medicamento bloqueia a prescricdo pelo profissional médico ou faz com que o paciente
recorra a judicializacao.

42 - Nao

52 - Nao
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14/01/2019

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A inclusdo dos andlogos de insulina de acdo
prolongada no SUS poderd proporcionar melhor qualidade de vida aos portadores de diabetes em virtude de
reduzir crises hipoglicémicas moderadas (abaixo de 70 mg/dl) e graves (abaixo de 55 mg/dl), permitindo
niveis dentro das metas estabelecidas para o tratamento com mais comodidade, facilitando a adesao ao
tratamento medicamentoso e reduzindo o nimero de internagdes hospitalares.

@ -Sim, A inclusdo de insulinas que ndo apresentam pico de agdo ampliard a adesdo ao tratamento
medicamentoso, considerando sua maior facilidade de manejo na rotina didria (varios picos de acdo diarios
dificultam o manejo do tratamento em virtude do aumento dos picos e vales de glicemia, com énfase nas
crises hipoglicemias sérias). E sabido que, quando das crises hipoglicémicas frequentes, o usuario reduz o uso
da insulina ficando longe do alcance das metas glicémicas e o prescritor também persiste na orientacdao de
reducdo de dose de insulina em virtude do receio da frequéncia de crises hipoglicémicas e possivel coma
hipoglicémico.

32 -Sim, O fornecimento gratuito dos andlogos de insulina de acdo lenta através do SUS, com profissionais
devidamente preparados para realizar educac¢dao em diabetes, ampliara a adesdo ao tratamento
medicamentoso em diabetes mellitus em virtude da facilidade de manejo do medicamento e seus efeitos,
reduzird muito a possibilidade de crises hipoglicEmicas moderadas e graves, proporcionando confianga da
familia sobre o tratamento, reduzindo interna¢ées por abandono de tratamento ou hipoglicemias moderadas
e graves, ampliando a qualidade dos portadores de diabetes e seus familiares, bem como reduzir nimero de
internagdes hospitalares e seus custos elevados.

2 - Sim, O impacto orcamentario apresentado pela CONITEC pode parecer assustador inicialmente, no
entanto, o investimento necessario para o tratamento de crises hipoglicémicas graves e hiperglicémicas
(principalmente por abandono do tratamento causado pelas multi doses e os picos e vales glicémicos ja
referidos) é infinitamente maior. Infelizmente as fontes de financiamento sao diferentes - Aten¢do Basica e
Atencao especializada respectivamente, o que pode ser a causa da dificuldade de visualizacdo econémica a
longo prazo - ja que falamos de uma doenca crénica com infinitas possibilidades de agravamentos por ndo
tratamento adequado.

2. Sim, Como profissional da saude no SUS - sou farmacéutica, educadora em diabetes e filha de portadores
de DM2, minha experiéncia traz a avalia¢do positiva considerando a adesdo ao tratamento medicamentoso
por completo, o acompanhamento farmacoterapéutico otimizado pela facilidade de visualiza¢do pelo usuario
dos beneficios da dose Unica didria e a liberdade que o proporciona, além do ganho na qualidade de vida
familiar - permitindo sono mais tranquilo do usudrio e seus cuidadores (geralmente membros da familia),
manutencdo de produtividade no trabalho e reducdo do absenteismo.
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15/01/2019 Paciente 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Tinha g ser pra todos
22 -Nado
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

15/01/2019 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacgéao preliminar
22 -Nao
32 - Nao
42 - Ndo
52 - Ndo
15/01/2019 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacéao preliminar. Sou a favor da Incorporac¢do dos analogos de insulina
de agdo lenta no Sus pra Dm1 e DM 2
22 -Nao
32 - Nao

42 - Sim, O impacto orgcamentario é muito maior no tratamento das complica¢des crénicas do Diabetes que
com o tratamento com insulinas modernas

52 - Ndo

15/01/2019 Paciente 12 - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

16/01/2019 Paciente 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 -Nao
2-Nado
2-Nao

2-Nao
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16/01/2019 Paciente

16/01/2019  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

16/01/2019 Profissional de satde

16/01/2019 Profissional de saude

16/01/2019  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

12 - Discordo totalmente da recomendacgéao preliminar

22 -Nao
32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Nos teremos uma melhor qualidade de vida,ndo
teremos as Hipoglicemia, o controle serd bem melhor.

22 - Nao
32-Nao

42 - Sim, Hoje a Unido ird gastar um pouco mais, mais terd um retorno com a diminuicdo das complicacdes,
onde gasta-se muito mais. Internacées, amputacdes, perda de visdo e hemodidlise.

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacgéao preliminar

22 - Sim, Clique aqui
32-Nao

42 - Nao

52 - Sim, Melhora do controle glicémico e evita ocorréncia de hipoglicemia.

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Meu pai faz uso desse tipo de insulina ha mais de 5

anos e sem o fornecimento através do SUS, fica invidvel custear um tratamento t3o caro.

22 - Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 - Ndo
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17/01/2019 Paciente 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 -Nado
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

17/01/2019  Familiar, amigo ou 12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Pudesse nao favorecimento sé prejudica as pessoas
cuidador de paciente gue tem a doenca e nessecita do tratamento.

22 -Nao
32-Ndo
42 - Ndo
52 - Ndo
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17/01/2019

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda,
estabelecida na Avenida Francisco Matarazzo, 1.350 - Agua Branca, S3o Paulo — SP CEP 05001-100, inscrita no
CNPJ sob o n? 82.277.955/0005-89, vem, respeitosamente, por meio desta, contribuir com a Consulta Publica
da CONITEC n2 80/2018, iniciada em 29 de dezembro de 2018, mostrando-se totalmente desfavoravel a
decisdo preliminar da Conitec sobre a ndo recomendacdo de incorporagao de insulinas andlogas de a¢do
prolongada para o tratamento de DM tipo 2.Considerando os estudos descritos para Tresiba® (insulina
degludeca) e Levemir® (insulina detemir), que apresentaram resultados de um perfil de eficacia (reducdo de
hemoglobina glicada) ndo inferior ao tratamento com NPH, além de grandes redug¢des na ocorréncia de
episddios de hipoglicemia geral, noturna e grave, a Novo Nordisk é favoravel a incorporacdo das insulinas
analogas de acdo prolongada no tratamento de pacientes com DM tipo 2.

22 - Sim, CONTEXTO GERAL — INCORPORACAO DE NOVAS INSULINAS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES Clique aqui
COM DM NO BRASILO DM é um disturbio caracterizado por hiperglicemia crénica e mudancgas no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. Atualmente, o DM é uma das doencas crénicas mais
comuns no mundo e com crescimento continuo, como consequéncia do desenvolvimento econdmico e
urbanizagao, os quais levam a mudancas no estilo de vida, com reducdo na atividade fisica e aumento da
obesidade. (1)Nesse contexto, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas, como as insulinas
analogas, que auxiliem pacientes acometidos pela doenca faz-se de extrema importancia no cenario nacional.
Ainda, deve-se buscar por alternativas que apresentem eficacia de tratamento semelhante ou melhor do que
o tratamento atualmente disponivel e com um perfil de seguranga mais robusto. Dessa forma, faz-se
necessaria a priorizacdo dos tratamentos que apresentem os melhores controles de glicose no sangue,
reduzindo o risco de hipoglicemia e de episddios de hipoglicemia grave. (2)A Novo Nordisk reconhece o
esforco da CONITEC em manter o Sistema Unico de Satde (SUS) com as melhores opcdes terapéuticas para o
tratamento do DM tipo 2 com analise critica realizada pelo 6rgdo sobre as insulinas basais de acdo
prolongada no tratamento da patologia. Entretanto, mantendo nosso compromisso de trabalhar alinhados a
sustentabilidade do SUS, expomos resumidamente abaixo nossas principais contribui¢cdes e contra-
argumentos, que objetivam discutir os tépicos apresentados no relatério técnico publicado sobre a inclusdo
de insulinas analogas de a¢do prolongada para o tratamento de DM tipo 2 (3).3Il. AVALIACAO CRITICA DA
COMPARACAO INDIRETA: USO DE TRESIBA® (INSULINA DEGLUDECA) E LEVEMIR® (INSULINA DETEMIR) NO
TRATAMENTO DE PACIENTES COM DM TIPO 2Desenho de estudo de DM — estudos treat-to-targetAs
autoridades regulatérias (como o Food and Drug Administration (FDA), agéncia de controle de alimentos e
medicamentos dos Estados Unidos) exigem que estudos sobre insulinas sejam delineados como estudos treat-
to-target. (4)Conforme consta da orienta¢do do FDA para a industria — DM: desenvolvimento de
medicamentos e agentes terapéuticos bioldgicos para o tratamento e a prevenc¢ao — secao V, B.2: “Os grupos
de teste e comparacdo devem receber tratamento com objetivos terapéuticos similares. Graus similares de
controle glicémico (agente testado nao inferior ao agente de referéncia) devem ser atingidos, de forma que
as comparacgdes entre os grupos em termos de frequéncia e gravidade da hipoglicemia sejam interpretaveis
nas avaliagdes finais de risco-beneficio.” Essa abordagem foi implantada para obtengao de niveis similares de
controle glicémico entre os tratamentos e, assim, permitir a melhor interpretacdo da relagdo risco-beneficio
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em relagdo a eficdcia terapéutica e aos eventos hipoglicémicos. (4)Avaliacdo dos estudos incluidos no
relatdrio de recomendacao da CONITECA avaliacao critica realizada pela CONITEC apresentou como
evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranca das insulinas andlogas de acdo prolongada
(detemir e degludeca) oito estudos de baixo risco de viés. Segundo o relatdrio, os estudos selecionados
apresentam diversas limitacGes relatadas no Anexo 2. Dentre essas limitacdes, destacam-se o desenho dos
estudos incluidos nas revisdes sistematicas (estudos abertos), auséncia de diferenga significativa no desfecho
primario de eficdcia dos estudos e as diferentes defini¢cdes de hipoglicemia. (3)Os estudos abertos consistem
em estudos em que tanto o investigador como o paciente sabem qual a medicacdo que estd a ser
administrada. Isso ocorre quando os medicamentos utilizados no estudo possuem cores, texturas e/ou vias
de administracao diferentes. No caso do uso de insulinas andlogas, como a insulina degludeca e a insulina
detemir, a existéncia de estudos abertos sdo justificaveis devido as caracteristicas distintas apresentadas
pelos medicamentos.4Nesse contexto, torna-se erronea a inclusdao do desenho do estudo como uma
limitacdo das metanalises incluidas.De modo semelhante, a auséncia de diferenca significativa no desfecho
primario de eficacia dos estudos (redugdo da hemoglobina glicada) é um resultado esperado considerando o
desenho dos estudos incluidos na revisdo. Os principais estudos de avaliagdo para a avalia¢do da eficacia e
seguranca de insulina degludeca sdo, normalmente, estudos de ndo-inferioridade. Isso ocorre pois estudos de
nao-inferioridade sao modelos experimentais desenvolvidos com o objetivo de determinar se um novo
tratamento ou procedimento ndo é menos eficaz que outro ja estabelecido e considerado como controle,
sendo de grande importancia no estudo de tratamentos em que o uso de placebo é invidvel, como por
exemplo, em estudos de tratamento de pacientes com DM. (5) Dessa forma, espera-se que os resultados dos
principais desfechos de eficicia do tratamento com insulina degludeca em pacientes com DM, como redugdo
da hemoglobina glicada, em pontos percentuais, seja equivalente ou ndo inferior ao tratamento padrao
estipulado pelo estudo.Ainda, em relagdo ao questionamento quanto as divergéncias dos critérios de
definicdo de hipoglicemia entre os estudos de avaliacdo do tratamento de pacientes acometidos por DM, em
uma revisdo sistematica com metanalise desenvolvida por Heller et al., 2015 (6), foi evidenciado que
independente dos parametros numéricos estipulados para a definicdo de hipoglicemia e hipoglicemia
noturna, hd uma reducdo significativas das taxas de episddios de hipoglicemia noturna com o tratamento
com insulina degludeca para pacientes DM tipo 1 e 2 em todas as defini¢des propostas.Destaca-se, ainda, a
inclusdo na analise do estudo desenvolvido por Freemantle et al., 2016 (7). O estudo fez a avaliacdo indireta
do uso de insulina degludeca versus insulina glargina U300. A dose recomendada e comparavel do composto
com glargina trata-se da versdao U100, ndo apresentando caracteristicas semelhantes de perfil de
farmacocinética e farmacodinamica que a insulina glargina U300. Portanto, a comparacdo indireta realizada
pelo relatério técnico apresentado entre insulina degludeca versus insulina glargina (U300) em relacdo a
auséncia de diferenga entre as insulinas quanto a ocorréncia de episddios de hipoglicemia ndo pode ser aceita
e estd incorreta. De modo semelhante, a comparacao realizada pelo mesmo estudo entre insulina detemir e
insulina glargina (U300) quanto a ocorréncia de hipoglicemia noturna também ndo pode ser considerada.5lIl.
HIPOGLICEMIA EM PACIENTES COM DMDefini¢do de hipoglicemiaA hipoglicemia é uma consequéncia comum
e potencialmente evitavel do tratamento do diabetes, além de uma grande barreira para controle glicémico
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em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2. (8)A mesma é definida pelos valores de glicose plasmatica (definicdo
bioquimica), método mais comumente utilizado. Entretanto, outros parametros como sintomas (tipo e
gravidade) e periodo de ocorréncia (diurna ou noturna) também podem ser considerados. (8) Em relagdo a
definicdo bioquimica, os dados da literatura apresentam-se de forma inconsistente e por longo periodo
considerou-se o critério para definicao de hipoglicemia como a confirmacao de niveis de glicose plasmatica
inferiores a 70 mg/dL. (8,9)Mais recentemente, de acordo com a American Diabetes Association e a
Endocrine Society, define-se como hipoglicemia uma concentracdo de glicose plasmatica <54 mg/dL. (10)
Episddios de hipoglicemia podem manifestar diferentes tipos de sintomas, como tontura, confusao, fraqueza
e perda de consciéncia. Com a repeticao de episddios de hipoglicemia, com alguma frequéncia, os sintomas
desaparecem e as hipoglicemias tornam-se assintomaticas, mais graves por ndo serem percebidas pelos
proprios pacientes e familiares. Episddios assintomaticos recorrentes caracterizam a inconsciéncia da
hipoglicemia, e associam-se a aumento no risco de episédios de hipoglicemia grave. Além disso, o medo do
paciente de hipoglicemia é frequente e também pode afetar a adesdo ao tratamento e, assim, o controle
glicémico. (11)A hipoglicemia grave consiste em um quadro que necessita de assisténcia de outra pessoa para
tratamento do quadro de hipoglicemia e independe dos niveis bioquimicos de glicose plasmdatica. Podem
ocorrer casos de convulsdes ou coma. Mesmo sem confirmacgdo bioquimica, considera-se que a recuperagao
neuroldgica obtida com a elevacdo da glicemia é prova suficiente da imputabilidade deste disturbio
metabdlico relativamente ao quadro sintomatico. (8—10,12)Adicionalmente, é importante ressaltar que a
hipoglicemia noturna, que ocorre durante o sono, requer maior atencao, devido a auséncia de
reconhecimento dos sintomas pelos pacientes, podendo contribuir para problemas como ansiedade, piora da
qualidade de vida e possivelmente déficits neurocognitivos. (13) Nos casos mais graves da doenca, ela pode
estarbassociada a ocorréncia da sindrome dead-in-bed, que é responsavel por aproximadamente 6% de todos
os Obitos em pacientes com DM abaixo dos 40 anos. (14)Assim, para o manejo de DM, é importante ressaltar
a necessidade de se considerar a escolha por uma insulina que ofereca menor risco de hipoglicemia, sempre
que possivel, minimizando o risco de hipoglicemia. (15)Prevaléncia de hipoglicemia em pacientes com
DMEstima-se que o numero médio de episédios anuais de hipoglicemia sintomatica ndo grave é de 42,89
eventos por paciente-ano, entre os pacientes com DM tipo 1, e de até 16,36 eventos por paciente-ano em
pacientes com DM tipo 2. (16,17) Adicionalmente, os casos de hipoglicemia noturna afetam
aproximadamente 50% dos adultos e 78% das criangas acometidas pela doenga, porém a mesma é
comumente assintomatica e, portanto, ndo facilmente detectada. (18)De acordo com o estudo HAT Brasil,
em um periodo prospectivo de quatro semanas, 253 pacientes (91,7%) com DM tipo 1 e 157 pacientes
(61,8%) com DM tipo 2 apresentaram pelo menos um episédio hipoglicEmico em 4 semanas de
acompanhamento. (11) Em relagdo a hipoglicemia grave, 25,7% dos pacientes com DM tipo 1 e 13,4% com
DM tipo 2 apresentaram pelo menos um episddio, com taxas de incidéncia estimadas de 9,8 e 6,2 eventos
por paciente-anos. Um total de 5,2% dos pacientes com DM tipo 1 (versus 3,3% dos pacientes com DM2)
relataram pelo menos um episddio hospitalizagdo, com taxas anuais de 1,6 (versus 0,4) eventos por paciente-
anos. Pacientes com DM tipo 1 também relataram maior frequéncia de eventos noturnos (54,9% versus
27,4%) e maiores taxas de incidéncia desses episddios de hipoglicemia (23,6 versus 6,1 eventos por paciente-
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anos), quando comparados a pacientes com DM tipo 2. Eventos de hipoglicemia assintomatica foram
relatados em 20,6% (n=66) dos pacientes com DM tipol e 10,6% (n=31) dos pacientes com DM tipo 2.
(11)Desfechos clinicos associados a hipoglicemiaAtualmente, os desfechos clinicos de eficacia e seguranca
associados a hipoglicemia nos estudos clinicos podem ser subdivididos em primarios e secundarios. Como
desfecho primario, destaca-se a avaliagdo do nimero de episédios hipoglicémicos sintomaticos confirmados
que sdo emergentes devido ao tratamento. (19)Para os desfechos secundarios, pode-se citar a avaliagao do
numero de episédios de hipoglicemia noturna sintomatica confirmada e a proporg¢do de pacientes com um ou
mais episddios de hipoglicemia. (19) Além disso, vale ressaltar que a avaliagdo da qualidade de
vida7relacionada a saude do paciente acometido por DM faz-se de extrema importancia para a defini¢cdo da
melhora clinica da doenca associada ao uso de medicamentos especificos.Correlagdo da hipoglicemia com
mortalidadeA hipoglicemia é um evento adverso (EA) comum que esta associado ao tratamento de reducdo
de glicose no DM. Essa condi¢do é uma causa de morbidade significativa entre os pacientes com DM, além de
estar associada a um maior risco de morte. (20)Um estudo desenvolvido por McCoy et al., 2012 (12),
demonstrou que pacientes que reportaram hipoglicemia grave estao associados a um risco 3,4 vezes maior
de morte em cinco anos, quando comparados aos pacientes que ndo reportaram ou apresentaram sintomas
de hipoglicemia leves/moderados. Dessa forma, desfechos reportados pelos pacientes podem ser
considerados importantes indicadores de progndstico da doencga.Impacto da hipoglicemiaSabe-se que a
hipoglicemia apresenta um impacto importante na qualidade de vida relacionada a saude, afetando a funcao
fisica, mental e social dos pacientes com DM: todos os aspectos da vida podem ser afetados, incluindo o
emprego e atividades de lazer. (21-24) Estudos demonstraram que o aumento da gravidade e a frequéncia
dos episddios de hipoglicemia estdo diretamente relacionados ao aumento do impacto negativo sobre as
avaliagdes de qualidade de vida. (25,26) O impacto especifico causado pela hipoglicemia noturna também
tem sido investigado. Um estudo feito nos Estados Unidos e paises europeus apontou que os episddios de
hipoglicemia noturna afetaram significativamente o sono e o rendimento funcional dos pacientes no dia
seguinte. (23)Em um estudo desenvolvido por Home et al., 2011 (27), com objetivo de avaliar a qualidade de
vida de pacientes com DM tratados com insulina degludeca versus insulina glargina U100, o uso de
degludeca produziu uma melhora significativa na pontuagdo do componente mental de 3,01 (IC 95%: 0,32 a
5,70) versus glargina U100 no questiondrio SF-36 apds 16 semanas, sugerindo uma diferenca clinicamente
significativa entre os tratamentos. Essa melhora foi predominantemente atribuida a uma diferenca
significativa no dominio do funcionamento social [8,04 (IC 95%: 1,89 a 14,18).Segundo Lecumberri et al.,
2017 (28), que avaliou a eficdcia de insulina degludeca na melhora da qualidade de vida relacionada a saude
em pacientes com DM tipo 1, observou-se melhora nos escores do questionario EQ-5D usando a escala visual
analdgica de 70,5 [16,5] a 73,6 [14,5]8em uma escala de 0 a 100; p=0,044) em pacientes que mudaram de
insulina basal (detemir ou glargina U100) para insulina degludeca.Adicionalmente, de acordo com o estudo
HAT, para o Brasil (11), o escore médio do medo de hipoglicemia foi de 5,9 + 3,1 em pacientes com DM tipo 1
e 5,4 £ 3,9 em pacientes com DM tipo 2. As acdes mais comuns apds um evento hipoglicémico foram:
aumentar a ingestdo de caloria (60,3%) e monitorizagdo da glicemia (58,0%), e reduzir ou pular as doses de
insulina (30,8%). Uma proporg¢do maior de pacientes com DM tipo 1 que apresentaram hipoglicemia grave
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(em comparagdo a pacientes com DM tipo 2) consultaram médico/enfermeiro (60,2% versus 48,3%),
aumentaram a ingestdo de calorias (74,4% versus 63,3%), evitaram atividade fisica (37,3% versus 27,3%),
reduziram as doses de insulina (91,6% versus 44,1%) e aumentaram o nimero checagem da glicemia (76,5%
versus 50,8%). Em relagdo a pular as injegOes de insulina, resultados semelhantes foram observados entre
pacientes com DM tipo 1 e pacientes com DM tipo 2.Sabe-se, ainda, que a hipoglicemia ndo somente se
associa a um consideravel custo para o individuo sobre seu bem-estar, mas também representa um impacto
econOmico substancial para os sistemas de saude e para a sociedade, tanto pelos seus custos diretos quanto
pelos custos relacionados ao absenteismo e perda de produtividade. (29,30)Os principais custos diretos
associados a hipoglicemia sdo visita de especialistas, cuidados de emergéncia, frequéncia de afericdo da
glicose plasmatica, hospitalizagdo e custos relacionados a utilizacdo de ambulancia. Em relagdao aos custos
indiretos, destacam-se acidentes, reducao da capacidade trabalho, podendo levar a incapacidade de trabalho
e grandes periodos de absenteismo. No Reino Unido, os episddios de hipoglicemia estdo associados com 5
acidentes automobilisticos fatais por ano e 45 acidentes sérios por més. (31-33)Segundo o estudo HAT Brasil,
os episddios de hipoglicemia representam um custo anual para a sociedade brasileira de R$S709 por pacientes
com DM tipo 1 (variagdo: 0 a 12.364; custo direto: R$640; custos indiretos: R$69) e de R$396 por pacientes
com DM tipo 2 (variacdo: 0 a 10.431; custo direto: R$390; custos indiretos: R$6). (11)Nesse contexto, fica
clara a alta prevaléncia de hipoglicemia, um verdadeiro problema em salde publica. A utilizacdo de
tratamentos mais seguros na obtencdo de um melhor controle glicEmico em pacientes com DM tipo 1 e tipo
2, diminuindo a ocorréncia de episddios de hipoglicemia, faz-se necessario para a redugao dos custos diretos
e indiretos associados a patologia.9IV. DESCRICAO DOS MEDICAMENTOS: TRESIBA® (INSULINA DEGLUDECA) E
LEVEMIR® (INSULINA DETEMIR) NO TRATAMENTO DE DM TIPO 2Tresiba® (insulina degludeca)Tresiba®
(insulina degludeca) é uma insulina basal com duragao de agdo ultralonga e um mecanismo de protragao
inovador, o que resulta em um perfil de acdo estavel ao longo de todo o dia e previsivel. (34) Tresiba®
(insulina degludeca) foi desenvolvido para cobrir as necessidades basais de insulina e, assim, melhorar o
controle glicémico em pacientes DM desde os estagios iniciais até os mais avang¢ados da doenca. (31,34)0
medicamento pode ser utilizado isoladamente ou em combina¢do com antidiabéticos orais e insulinas
rapidas. Além disso, Tresiba® (insulina degludeca) apresenta administracdo subcutdnea, uma vez ao dia (a
qualguer momento do dia, preferencialmente no mesmo horario todos os dias), embora o medicamento
permita a possibilidade de alterar o momento da injecdo de um dia para o outro para acomodar as
necessidades individuais dos pacientes. (31,34)No Brasil, Tresiba® (insulina degludeca) é disponibilizado, de
acordo com registro na Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em sistemas de aplicagdo com
canetas preenchidas (FlexTouch®) em 3 ml de solu¢do injetavel na dose de 100 U/ml. (31)Como dito
anteriormente, vale ressaltar que os estudos para a avaliacdo da eficacia e seguranca de Tresiba® (insulina
degludeca) sdo, normalmente, estudos de ndo-inferioridade de HbA1lc, como definidos mundialmente sob
orientacdo do FDA. Isso ocorre pois estudos de ndo-inferioridade sdo modelos experimentais desenvolvidos
com o objetivo de determinar se um novo tratamento ou procedimento é tao eficaz quanto outro ja
estabelecido e considerado como controle, sendo de grande importancia no estudo de tratamentos em que o
uso de placebo é invidvel, como por exemplo, em estudos de tratamento de pacientes com DM em que sdo
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feitas comparacdes entre insulinas. (5) Dessa forma, espera-se que os resultados dos principais desfechos de
eficacia do tratamento com Tresiba® (insulina degludeca) em pacientes com DM, como reducdo da
hemoglobina glicada, em pontos percentuais, seja equivalente ou nao inferior ao tratamento padrao
estipulado pelo estudo. Entretanto, observa-se de forma consistente a superioridade de Tresiba® (insulina
degludeca) em reducgdo de hipoglicemias, conforme descrito abaixo.10Ainda, ha divergéncias quanto aos
critérios de definicdao de hipoglicemia entre os estudos de avaliacdo do tratamento de pacientes acometidos
por DM. Dessa forma, em uma revisao sistematica com metanalise desenvolvida por Heller et al., 2015 (6), foi
evidenciado que independente dos parametros numeéricos estipulados para a definicdo de hipoglicemia e
hipoglicemia noturna, hd uma reducdo significativas das taxas de episddios de hipoglicemia noturna com o
tratamento com Tresiba® (insulina degludeca) para pacientes DM tipo 1 e 2 em todas as defini¢Ges
propostas.Abaixo estdo descritos os principais estudos em DM tipo 2 que avaliaram eficacia e seguranca do
uso de Tresiba® (insulina degludeca) e confirmam o beneficio consistente de redugdo de hipoglicemias nesta
populacdo.Estudo SWITCH 20 estudo SWITCH 2 consiste em um estudo de fase lllb, randomizado, cross-over,
controlado, duplo-cego, multicéntrico com objetivo de avaliar a superioridade em reducdo de hipoglicemia da
insulina degludeca versus insulina glargina U100 em individuos com DM tipo 2 com alto risco de hipoglicemia,
além de confirmar os resultados obtidos nos estudos pivotais do programa clinico BEGIN. (35)Em um desenho
de estudo cross-over, ha a comparacgado de dois ou mais tratamentos ou intervengdes nos quais os pacientes,
apos determinado curso de um tratamento, sdo ligados a outro. Este tipo de estudo permite comparar os
resultados em conjunto, ou seja, todos os que foram submetidos a um tratamento versus todos os que
receberam outro tratamento, tornando o desenho um desenho robusto.Foram incluidos pacientes com
&#8805;18 anos com DM tipo 2 em tratamento com qualquer insulina basal, em associacdo com
antidiabéticos orais. Os estudos foram compostos de uma visita de screening (visita 1) e uma visita de
randomizacdo (visita 2), seguidas de dois periodos de tratamento (periodo 1 e 2) em um desenho cross-over.
Cada tratamento consistiu em um periodo de titulacdo e um periodo de manutencao de 16 semanas cada.De
modo geral, insulina degludeca foi associada a uma taxa significativamente menor de hipoglicemia global,
noturna e grave, quando comparada a insulina glargina U100. A taxa de hipoglicemia sintomatica global
confirmada foi 30% menor no periodo de manutengdo (razdo de taxa: 0,70; p<0,0001). Adicionalmente, a
taxa de hipoglicemia noturna sintomdtica confirma foi 42% menor no periodo de manutengao (razao de taxa:
0,58; p<0,0001) e 25% menor, quando se considera o periodo completo de tratamento (razdo de taxa: 0,75;
p=0,007). Observou-sellainda tendéncia de 46% de reducdo de hipoglicemia grave no grupo tratado com
insulina degludeca em comparacdo a insulina glargina U100, ndo atingindo significancia estatistica no periodo
de manutencdo do estudo devido ao baixo nimero de episddios ocorridos.Com isso, concluiu-se que entre
pacientes com DM tipo 2 com alto risco para hipoglicemia, 32 semanas de tratamento com insulina
degludeca versus insulina glargina U100 resultou numa taxa reduzida de episédios hipoglicémicos
sintomaticos globais e noturnos.Estudo DEVOTEO estudo DEVOTE foi um estudo de fase Illb, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado com comparadores ativos realizado em 438 locais em 20 paises. O
estudo teve como objetivo a avaliagdo da segurancga cardiovascular do uso de insulina degludeca versus
insulina glargina U100 em pacientes com DM tipo 2 em alto risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares e
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confirmou a seguranca cardiovascular da insulina degludeca. (36)Insulina degludeca foi superior a insulina
glargina U100 quanto ao risco de ocorréncia de hipoglicemia grave, com uma menor taxa de hipoglicemia
grave e hipoglicemia noturna grave (reducdes de 40% e 53%, respectivamente; para ambas as comparagdes:
p<0,001). A taxa de hipoglicemia grave foi de 3,70 eventos/100 paciente-antes com o uso de insulina
degludeca versus 6,25 eventos/100 paciente-anos com insulina glargina U100 (razdo de taxa: 0,60 [IC 95%:
0,48 s 0,76]/ p<0,001 para superioridade). Hipoglicemia grave ocorreu em 4,9% dos pacientes tratados com
insulina degludeca e em 6,6% dos pacientes do grupo insulina glargina (odds ratio: 0,73 [IC 95%: 0,60 a 0,89];
p<0,001 para superioridade). Por fim, foi relatada uma taxa de hipoglicemia noturna grave significativamente
menor com o uso de insulina degludeca versus insulina glargina (0,65 versus 1,40 eventos/100 paciente-anos,
respectivamente; razdo de taxa: 0,47 [IC 95%: 0,31 a 0,73]; p>0,001).Estudo EU-TREATEU-TREAT é o maior
estudo em pacientes com DM tipo 1 ou DM tipo 2 avaliando o efeito da mudanca para o insulina degludeca
em condigdes de cuidados de rotina. Ele consiste em um estudo multicéntrico, retrospectivo, ndo
intervencionista que incluiu 2.250 pacientes &#8805;18 anos que mudaram o tratamento para insulina
degludeca a partir de qualquer outro tipo de insulina basal em pelo menos 6 meses antes da coleta dos
dados. (37)De acordo com o estudo, hipoglicemia foi definida como: global, para caso de qualquer incidéncia
de hipoglicemia; grave, para episddios que necessitaram de ajuda especializada;12global ndo grave, para
qualquer episddio hipoglicémico ndo grave; e noturna nado grave, para episodios ndo graves onde as palavras
“noturno” e “noite” estivessem presente nos prontuarios dos pacientes.Com isso, em seis meses, para
pacientes com DM tipo 1, a mudanga de tratamento resultou em taxas de hipoglicemia significativamente
menores, com 21%, 19%, 46% e 85% de redugao para os grupos global, global ndo grave, noturna nao grave e
grave, respectivamente, quando comparados os valores pds-mudanca versus pré-mudanca. Para pacientes
com DM tipo 2, a comparagdo entre pds-mudanga e pré-mudanca de tratamento apresentou uma redugao
significativa nas taxas de hipoglicemia, com redugdes de 61%, 60%, 90% e 92%, respectivamente, nos grupos
global, global ndo grave, noturna nao grave e grave. Além disso, a proporcao de pacientes que relataram
apresentar &#8805; 1 evento hipoglicémico global, noturno ndo grave ou grave reduziu significativamente
ap6s a mudanca de tratamento em pacientes com DM tipo 1 e 2.Conclui-se, dessa forma, que a insulina
degludeca proporciona melhoras significativas no controle glicémico, com menor risco de hipoglicemia
global, noturna e grave tanto em ensaios clinicos randomizados quanto em estudos de vida real, que refletem
mais a pratica clinica e reafirmam a consisténcia dos resultados.Estudo BEGIN Once LongEstudo pivotal, ndo
inferioridade, com um ano de duragdo (prolongado em fase de extensdo por mais 1 ano), de grupos paralelos,
randomizado, aberto, treat-to-target, em pacientes adultos com DM tipo 2, desenvolvido por Zinman et al.,
2012 (38), teve como objetivo comparar a eficacia e a seguranca do uso de insulina degludeca versus insulina
glargina U100 em pacientes virgens de insulina.A reducao de hemoglobina glicada em pacientes tratados com
ambas as insulinas foi similar (ndo inferior), com redugdo de 1,06% para pacientes tratados com degludeca e
1,19% para pacientes tratados com glargina U100. A diferencga estimada entre tratamentos foi de 0,09%.As
taxas globais de hipoglicemia confirmada foram similares entre os grupos, com degludeca e glargina U100
apresentando valores de 1,52 versus 1,85 episédios por paciente-ano de exposi¢do. Observou-se
adicionalmente reducdo de hipoglicemia noturna confirmada, ocorrendo com menor frequéncia em
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pacientes tratados com degludeca (0,25 versus 0,39 episddios por paciente-ano de exposicdo nos pacientes
do grupo glargina U100). No estudo de follow-up com acompanhamento de 2 anos (39), os resultados foram
semelhantes aos13previamente descritos, confirmando sustentabilidade no controle glicEmico com menos
hipoglicemia.Dessa forma, concluiu-se que o uso de degludeca promove melhora do controle glicémico com
menores taxas de hipoglicemia noturna (43% menor risco de hipoglicemia a favor da insulina
degludeca).Estudo BEGIN® Basal-Bolus Type 20 estudo BEGIN® Basal-Bolus Type 2 teve como objetivo
comparar a eficacia e a seguranca de insulina degludeca e insulina glargina U100 em pacientes com uso
prévio de insulina. (40)Nesse estudo aberto, de fase lll, treat-to-target e de ndo inferioridade, 123 locais
(hospitais e centros médicos) em 12 paises recrutaram pacientes adultos a partir de 18 anos com DM tipo 2
para a inclusdo no estudo. O desfecho primario avaliado foi a ndo inferioridade entre os tratamentos,
avaliada pela reducdo da hemoglobina glicada.Em um ano, a hemoglobina glicada foi reduzida em 1,1 pontos
percentuais e 1,2 pontos percentuais com insulina degludeca e insulina glargina, respetivamente. A diferenca
entre tratamentos foi de 0,08 pontos percentuais, confirmando a ndo inferioridade.As taxas de hipoglicemia
global confirmada foram significativamente menores para insulina degludeca versus insulina glargina U100
(11,1 versus 13,6 episodios por paciente-ano de exposi¢do; razdo de taxa estimada de 0,82; IC 95%: 0,69 a
0,99; p=0,0359), assim como as taxas de hipoglicemia noturna (1,4 versus 1,8 episddios por paciente-ano de
exposi¢do; 0,75; IC 95%: 0,58 a 0,99; p=0,0399). Reducdes de 24 e 31% nas taxas de hipoglicemia global e
noturna, respectivamente, foram confirmadas no grupo tratado com insulina degludeca apds extensdo até 72
semanas de tratamento.MetandlisesRatner 2013Uma metanalise desenvolvida por Ratner et al., 2013 (41),
teve como objetivo demonstrar a superioridade da insulina degludeca em relagdo a insulina glargina em
termos de menor ocorréncia de episddios de hipoglicemia em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2. Dados
agrupados em nivel de pacientes para hipoglicemia auto reportada de todos os sete (cinco em DM tipo 2 e
dois em DM tipo 1) randomizados, controlados, fase llla, foram analisados.14Entre os pacientes com DM tipo
2 naives de tratamento com insulina, taxas significativamente mais baixas de episddios de hipoglicemia
globais confirmados, noturnos confirmados e hipoglicemia grave foram reportadas com insulina degludeca
versus insulina glargina (razdo de taxa estimada: 0,83 [IC 95%: 0,70 a 0,98]; razdo de taxa: 0,64 [IC 95%: 0,48
a 0,86] e razdo de taxa: 0,14 [IC 95%: 0,03 a 0,70, respectivamente]. Na populacdo geral com DM tipo 2, taxas
significativamente mais baixas de episédios globais confirmados e noturnos confirmados foram relatados
com insulina degludeca versus insulina glargina (razao de taxa: 0,83 [IC 95%: 0,74; 0,94] e razdo de taxa: 0,68
[IC 95%: 0,57 a 0,82], respectivamente). Na populacdo com DM tipo 1, a taxa de episddios noturnos
confirmados foi significativamente menor com insulina degludeca versus insulina glargina durante tratamento
de manutencdo (razdo de taxa: 0,75 [IC 95%: 0,60 a 0,94]. A redugdo na hipoglicemia com insulina degludeca
versus insulina glargina foi mais pronunciada durante a manutencao do tratamento em todas as
populagdes.Vora 2014Vora et al., 2014 (42), desenvolveram uma metandlise com objetivo de obter as
diferencas entre os tipos de insulina em pacientes com DM tipo 1 (pacientes previamente tratados) e tipo 2
(pacientes naive e pacientes previamente tratados). As razdes de taxas estimadas para insulina degludeca
versus insulina glargina foram de 0,83 para o grupo DM tipo 1, 0,64 para o grupo DM tipo 2 naive de
tratamento e 0,75 para o grupo DM tipo 2 previamente tratado (p<0,05 para todo as comparagdes).Heller
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2015Heller et al., 2015 (6), desenvolveram uma metandlise com objetivo de obter as diferencas entre os tipos
de insulina em pacientes com DM tipo 1 (pacientes previamente tratados) e tipo 2 (pacientes naive e
pacientes previamente tratados). Nos diabéticos tipo 2, os participantes que nunca receberam insulina, o
risco de hipoglicemia foi significativamente inferior com insulina degludeca versus insulina glargina para todas
as hipoglicemias e periodos de teste. O risco também foi menor para a escala de tempo entre 21,59-05,59,
mas nao para o periodo entre 00-01 a 07.59. Para pacientes com DM tipo 2 previamente tratados, as taxas de
hipoglicemia noturna foram menores com a insulina degludeca versus insulina glargina em todas as
defini¢Oes, prazos e periodos de teste, com uma exceg¢do. Para individuos com DM tipo 1, o risco de
hipoglicemia noturna foi significativamente menor com o uso de insulina degludeca durante o periodo de
manutencdo.15Russel 2015Uma metandlise foi desenvolvida com objetivo de comparar o efeito da insulina
degludeca na glicose plasmatica de jejum e na hipoglicemia noturna confirmada em comparag¢do com insulina
glargina. Foram considerados pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2. Em todos os estudos incluidos na
metanalise, a média da glicose plasmatica de jejum do final do estudo foi menor para os pacientes com
insulina degludeca, quando comparada a insulina glargina, alcangando significancia estatistica em trés
estudos. Do modo similar, a insulina degludeca foi associada a uma taxa mais baixa de hipoglicemia
confirmada, alcancando significancia estatistica em trés estudos, independentemente do tipo de DM e/o
terapia.De forma consistente, insulina degludeca proporciona menor risco de hipoglicemia tanto na
populacdo de DM tipo 1 quanto na populacdo de DM tipo 2.Levemir® (insulina detemir)Levemir® (insulina
detemir) é um antidiabético analogo de insulina basal, soltvel e de a¢ao longa, que tem como fungao
suprimir a producdo de glicose entre as refeicdes e a noite. Essa insulina apresenta acdo rapida (1 a 2 horas) e
tempo de acdo longa (18 horas). (43) Adicionalmente, de forma contraria ao relatdrio técnico publicado pela
CONITEC (3), a bula de Levemir® (insulina detemir) recomenda a utilizagdo do medicamento em qualquer
hora do dia, sempre no mesmo horario, ndo sendo obrigatdrio o uso noturno do mesmo. (43,44)0 perfil de
tempo de agdo de Levemir® (insulina detemir) é significantemente menos varidvel que o da insulina NPH e
insulina glargina. Sua forma de apresentacdo é em solugdo injetavel, 100 U/mL A dosagem de insulina deve
ser ajustada individualmente de acordo com a necessidade do paciente. (43,44)A acdo prolongada de
Levemir® (insulina detemir) é mediada pela forte auto-associagdo das moléculas de insulina detemir no local
da injecdo e ligacdao de albumina pela cadeia lateral de acido graxo. Levemir® (insulina detemir) é mais
vagarosamente distribuido para tecidos periféricos alvos, comparado com insulina NPH. Esses mecanismos
combinados de protra¢do fornecem um perfil de acdo e absor¢do mais reprodutivel de Levemir® (insulina
detemir), comparado com insulina NPH. (44)16A duragdo de acdo é de até 24 horas dependendo da dose,
proporcionando a possibilidade de administracdo de uma ou duas vezes ao dia. Se for administrada duas
vezes ao dia, o estado de equilibrio ocorrera apds 2-3 administracdes de dose. Para doses no intervalo de

0,2 - 0,4 U/kg, Levemir® (insulina detemir) exerce mais de 50% de seu efeito maximo a partir de 3-4 horas e
até aproximadamente 14 horas apds a administracdo da dose. (44)Evidéncias clinicas de eficacia e seguranga
da insulina Levemir® (insulina detemir)Segundo o estudo multinacional, randomizado, desenvolvido por
Meneghini et al., 2014 (45), com objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga do tratamento com insulina
detemir versus insulina glargina em pacientes com DM tipo 2, casos de hipoglicemia foram com uma menor
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frequéncia em pacientes tratados com insulina detemir, quando comparados aos pacientes tratados com
insulina glargina, com razdo de taxa de 0,73 (IC 95%: 0,54 a 0,98).Adicionalmente, em um estudo
multinacional, simetricamente randomizado, conduzido por Raslova et al., 2004 (46), com objetivo de
comparar a eficacia e a seguranca do uso de insulina detemir versus insulina NPH em pacientes com DM tipo
2, observou-se que o risco de hipoglicemia noturna foi 38% menor no grupo tratado com insulina detemir,
quando comparado ao grupo tratado com insulina NPH, porém ndo foi encontrada significancia estatistica
(p=0,14).17V. INDICACAO DE BULA, DIFERENCAS ESTRUTURAIS E PRINCIPAIS BENEFICIOS ASSOCIADOS AO
USO DE TRESIBA® (INSULINA DEGLUDECA) E LEVEMIR® (INSULINA DETEMIR) NO TRATAMENTO DE DM TIPO
2A evolugdo da insulinoterapia acontece desde a descoberta da insulina e até os dias de hoje (43).
Atualmente, a insulina NPH consiste na opg¢do terapéutica mais comumente utilizada e com fornecimento
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento de pacientes com DM. Outros tratamentos
medicamentosos alternativos, como glibenclamida, metformina e gliclazida, também sdo oferecidos para o
tratamento do diabetes tipo 2. (43) Entretanto, a insulina NPH apresenta algumas limita¢des, como a
necessidade de um regime de multiplas doses didrias, além da ocorréncia de respostas glicEmicas
relativamente imprevisiveis, dada a considerdvel variabilidade inter e intraindividuo no seu perfil de agao.
(33)Sabe-se que os novos analogos de insulina, como a glargina U100 e a detemir, disponiveis desde o inicio
dos anos 2000, apresentam uma maior dura¢do de acdo e uma menor variabilidade entre os pacientes (32),
corroborando com estudos publicados que demonstraram que o uso de analogos de longa duracdo resulta
em menor risco de hipoglicemia, principalmente os casos noturnos da patologia (32), e as orienta¢des da
diretriz da American Diabetes Association, que recomenda que, para a maioria dos pacientes com DM tipo 1,
a insulina utilizada deve ser um analogo. (47)Atualmente, Tresiba® (insulina degludeca) é recomendado para
o tratamento do DM em adultos, adolescentes e criangas acima de 1 ano. Em pacientes com DM tipo 2,
Tresiba® (insulina degludeca) pode ser utilizado isoladamente ou em combinacdo com antidiabéticos orais, ou
agonistas do receptor de GLP-1 e insulina bolus. Em pacientes com DM tipo 1, Tresiba® (insulina degludeca)
sempre deve ser administrado em combinacdo com insulina rdpida ou ultrarrdpida. (31)De maneira similar, o
uso de Levemir® (insulina detemir) segue o mesmo padrao de indicacdo terapéutica previamente descrito,
podendo ser utilizado isoladamente como insulina basal ou em combinacdo com insulina bolus, além do seu
uso em combinacdo com antidiabéticos orais e/ou com agonistas do receptor de GLP-1 para o tratamento do
DM tipo 2 em adultos. (44)Considerando as populag¢des especiais, a insulina Levemir® (insulina detemir) é a
Unica com grau de recomendacdo A para o tratamento de pacientes gestantes. Enquanto isso, o uso de
Tresiba® (insulina degludeca) em gestantes nao esta indicado e tanto glargina U100 como Tresiba®18(insulina
degludeca) sdo consideradas categoria C na gestacdo. Em contrapartida, a insulina NPH apresenta grau de
recomendacdo B para essa mesma populacdo.As insulinas andlogas de acao prolongada sao resultantes de
mudancgas estruturais na molécula de insulina humana, obtida a partir da tecnologia do DNA-recombinante,
com o objetivo de prolongar a duragao do efeito e diminuir a variacdo intra-individual. No mercado brasileiro
existem quatro modalidades de apresentacdes comerciais de insulina: insulinas humanas isoladas; insulinas
humanas em pré-mistura; analogos de insulina humana isolados e andlogos bifasicos ou pré-mistura de
insulina andloga. (48)Conforme evidenciado pelo relatdrio técnico de recomendacdo (49), desenvolvido pela
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CONITEC, as insulinas analogas humanas isoladas sdo resultados de alteracGes realizadas na molécula de
insulina humana por meio de uma adi¢ao na molécula original, apresentando estruturas quimicas distintas
uma das outras (Figura 1). (50)Vale ressaltar que devido a alteragdes estruturais nas moléculas de insulina, os
analogos de insulina basal apresentam diferentes perfis de a¢do (perfil farmacocinético e farmacodinamico)
(Figura 2). (50) A insulina degludeca, por exemplo, apresenta menor variabilidade na sua agdo inter e intra-
individuo quando comparada as insulinas glargina U100 (35) e glargina U300 (7). Além disso, as insulinas
analogas diferem no risco de hipoglicemia, nas indicacGes para populacdes especiais (gestantes e criangas) e
nas posologias, de tal forma que as insulinas analogas basais sdao diferentes entre si e ndo devem ser
intercambidveis.Nos pacientes com DM tipo 2 que administram uma vez por dia insulina basal, basal-bolus,
pré-misturada ou misturada pelo paciente, a alteracdo de insulina basal para insulina degludeca pode ser
efetuada unidade a unidade com base na dose de insulina basal anterior, seguindo-se os ajustes da posologia
a nivel individual. Deve ser considerada uma redugdo de 20% na dose com base na dose de insulina basal
anterior, seguida de ajustes individuais na dose. (51)

32 - Ndo

42 - Sim, VI. IMPACTO ORCAMENTARIO: VARIACOES DE IMPOSTOSNo que tange a preco, a comparacio direta
de insulina humana NPH, Levemir ® (insulina detemir) e Tresiba® (insulina degludeca) possui algumas
restri¢des, pois existe diferenca na base de impostos. Enquanto a insulina humana NPH é isenta de ICMS e
PIS/COFINS, a insulina detemir possui em sua base 17% de ICMS e a insulina degludeca possui 17% de ICMS e
mais 12% de PIS/COFINS. Importante ressaltar que a empresa Novo Nordisk ja realizou pedido de crédito
presumido e inclusdo na lista positiva para o produto Tresiba ® (insulina degludeca) se tornar isento de
PIS/COFINS.Portanto, considerando todos os produtos na mesma base de impostos, ou seja, sem ICMS para
Levemir® (insulina detemir) e sem ICMS e PIS/COFINS para Tresiba® (insulina degludeca), que é o preco base
comparavel aos valores utilizados para insulina humana NPH, o impacto orgamentario com Tresiba® (insulina
degludeca) pode ser reduzido em quase 30% do que foi estimado pela Conitec, e, no caso de Levemir®
(insulina detemir) chegar numa redugdo de 17%, isto sem considerar possiveis negociagbes diretas com a
Novo Nordisk.

52 - Sim, VII. CONSIDERACOES FINAISComo condig3o crénica, o DM tipo 2 exige do paciente o seguimento de
um regime terapéutico e a sua coparticipagdo em cerca de 90% dos cuidados didrios para a obtengdo de um
melhor controle metabdlico. (52)Um bom controle glicémico através de terapia intensiva com insulina pode
reduzir a incidéncia ou a progressdo de complicacdes diabéticas de longo prazo e de curto prazo. (53) Como
dito anteriormente, nesse contexto, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas, como as
insulinas andlogas, que auxiliem pacientes acometidos pela doenca faz-se de extrema importancia no cenario
nacional. Ainda, deve-se buscar por alternativas que apresentem eficacia de tratamento semelhante ou
melhor do que o tratamento atualmente disponivel e com um perfil de seguranga mais robusto, sendo
recomendada a priorizacdo dos tratamentos que apresentem os melhores controles de glicose no sangue,
reduzindo o risco de hipoglicemia, principalmente noturna e grave. (2)Com base nos dados colocados nesse
relatdrio referentes a prevaléncia e impacto da hipoglicemia; eficacia, perfil de seguranca superiores no
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tratamento com Tresiba® (insulina degludeca) e Levemir® (insulina detemir) e melhora da qualidade de vida
dos pacientes, a Novo Nordisk é favoravel a incorporacdo das insulinas analogas basais para que os
portadores de DM tipo 2 tenham um melhor tratamento e consequentemente um melhor controle do
diabetes.Simone Warmbrand Tcherniakovsky Gabriel Zaiden Zara FagundesDiretora de Acesso Gerente de
Grupo Médico

12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar

22 -Nao

32-Nao

42 - N3o

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Em casos mais graves ou mais dificil de controlar elas
sdao muito melhores

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar. As insulinas analogas de agdo prolongada
representam um enorme avango no tratamento do DM1 devido a sua estabilidade de efeito, cinética de acao
e resultados publicados de desfecho composto compreendendo eficacia no atingimento de metas glicémicas

E redugdo da incidéncia de hipoglicemias graves para cada faixa de meta glicémica. As insulinas ndo analogas
nao desempenham bem nesse desfecho composto.

22 - Sim, analise dos desfechos compostos Clique aqui

32 - Sim, Ha resultados publicados mostrando custo-beneficio se se levar em conta o custo associado a
hipoglicemia grave, com atendimento de urgéncia, internacdes, sequelas neurolégicas

42 - Sim, vide item 12

52 - Nao
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12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

22 - Sim, Atualmente, a utilizacdo da estratégia de controle da doenca baseada apenas nos niveis de HbAlc
tém sido debatida e de acordo com SBD deve-se ser cauteloso na interpretacdo de um resultado de teste de
HbAlc pois, por se tratar de um parametro com tendéncia central, o valor obtido de um teste de HbAlc tanto
pode significar um controle glicmico efetivamente normalizado, com os valores glicémicos variando pouco
ao redor de uma média, como pode resultar de amplas variagdes dos valores glicEmicos, com alternancia de
episédio de hipo e hiperglicemias. Por esta razao, defende-se que um bom controle glicémico nao se sustenta
quando a triplice interven¢do de monitoriza¢gdo adequada, educagdo continuada e intervenc¢do farmacoldgica
efetiva ndo for implementada com sucesso. Além disso, fatores como avaliagao de variabilidade glicémica,
reducdo de hipoglicemia e de complicacdes devem ser considerados nesta estratégia.

32-Nao
42 - Sim, Considerando a insulina humana NPH como cenario de referéncia para difusdao das tecnologias na
populagdo de acordo com o ndo fornecimento de insulinas andlogas de a¢do prolongada de forma central, a

variacdo do impacto orgamentario incremental de incorporacao de analogos para pacientes com DM1
instaveis ou de dificil controle poderia ser da ordem de RS 316 a 388 milhdes de reais.

52 - Sim, E visto que o melhor gerenciamento da doenca pode levar a redugdo de seus custos. Considerando o Clique aqui
impacto dos eventos dentro da avaliacdo de Impacto Or¢camentdrio, com a incorporacao dos analogos de

insulina de longa duracdo, teremos um impacto menor (perspectiva da sociedade), do que o calculado no

relatério. O melhor gerenciamento da doenca, assim como uma melhor aderéncia ao tratamento (eventos

hipoglicémicos podem comprometer a aderéncia ao tratamento com as insulinas), podem levar a diminuigdo

de custo, que contribuird para garantir a sustentabilidade do SUS.
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12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

22 - Sim, Atualmente a utilizagdo da estratégia de controle da doenca baseada apenas nos niveis de HbAlc
tém sido debatida e de acordo com SBD, deve-se ser cauteloso na interpretacdo de um resultado de teste de
HbAlc pois, por se tratar de um parametro com tendéncia central, o valor obtido de um teste de HbAlc tanto
pode significar um controle glicEmico efetivamente normalizado, com os valores glicémicos variando pouco
ao redor de uma média, como pode resultar de amplas variagdes dos valores glicEmicos, com alternancia de
episédio de hipo e hiperglicemias. Por esta razao, defende-se que um bom controle glicémico nao se sustenta
quando a triplice interven¢do de monitorizagdo adequada, educagdo continuada e interven¢ao farmacoldgica
efetiva ndo for implementada com sucesso. Além disso fatores como avaliacdo de variabilidade glicémica,
reducdo de hipoglicemia e de complicacdes devem ser considerados nesta estratégia.

32-Nao

42 - Sim, Considerando o modelo da experiéncia do estado do Parana com extrapolacao para a populagao
brasileira com DMZ2, e a insulina humana NPH como cenadrio de referéncia para difusdo das tecnologias na
populacdo de acordo com o ndo fornecimento de insulinas andlogas de acdo prolongada de forma central, a
variacdo do impacto orcamentario incremental de incorporacdo de analogos para pacientes com DM?2
poderia ser da ordem de RS 1,2 bilh&es de reais.

52 - Sim, E visto que o melhor gerenciamento da doenga pode levar a redugdo de seus custos. Considerando o Clique aqui
impacto dos eventos dentro da avaliagdo de Impacto Orgamentario, com a incorporagao dos andlogos de

insulina de longa duracdo, teremos um impacto menor (perspectiva da sociedade), do que o calculado no

relatério. O melhor gerenciamento da doenca, assim como uma melhor aderéncia ao tratamento (eventos

hipoglicémicos podem comprometer a aderéncia ao tratamento com as insulinas), podem levar a diminuigdo

de custo, que contribuird para garantir a sustentabilidade do SUS.
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