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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na anadlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Insulinas analogas de acdo rapida — Asparte (NovoRapid®), Lispro (Humalog®) e

Glulisina (Apidra®)
Indicagdo: Diabetes Mellitus Tipo 1
Demandante: Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD

Contexto: O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) refere-se a um conjunto de alteragGes
metabdlicas que se apresenta com hiperglicemia constante em funcdo da deficiéncia na
producdo de insulina pelo pancreas. Individuos com DM1 dependem da administracdo de
insulinas exdégenas para manter os niveis de glicose no sangue na faixa da normalidade.
Quando nao devidamente controlado, o DM1 pode provocar episddios graves de hipoglicemia
e cetoacidose a curto prazo, assim como alteragdes micro e macrovasculares a longo prazo.
N3ao ha dados especificos sobre a prevaléncia de DM1 na populacdo brasileira, mas estima-se
gue mais de 600.000 pessoas vivem hoje com esta condicdo. O Ministério da Saude dispde de
linha de cuidado para DM, com o objetivo de controlar a glicemia e desenvolver o autocuidado
nos pacientes. Parte da estratégia inclui a prescricdo de insulinas em esquema intensivo. Estdao
a disposicdo a insulina humana NPH, para a manutencdo basal da glicemia, e a insulina

humana regular, de a¢do rapida, a ser administrada cerca de 30 minutos antes das refei¢des.

Pergunta: O uso de insulinas andlogas de acdo rapida é eficaz, seguro e custo efetivo em

pacientes com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a insulina humana regular?

Evidéncias clinicas: A partir da evidéncia apresentada pelo demandante e avaliacdo
suplementar conduzida pela Secretaria-Executiva da CONITEC, a melhor evidéncia atualmente
disponivel sobre o uso das insulinas analogas de ac¢do rapida para pessoas com DM1 é baseada
em estudos com alto risco de viés, pouco tempo de seguimento, acompanhamento de poucos
pacientes e patrocinio das empresas produtoras das insulinas. Os resultados com
superioridade estatistica foram observados apenas em desfechos substitutos e com alta
heterogeneidade. Nao ha evidéncia disponivel para eventos micro e macrovasculares a longo
prazo com utilizagdo de insulinas andlogas de ac¢do rdpida. Nao foi observada superioridade
das insulinas analogas de agdo rdpida para criangas e adolescentes em quaisquer desfechos
comparadas a insulina humana regular. Identificou-se beneficio superior apenas com a

utilizacdo da insulina lispro em adultos, na qual a incidéncia de episddios de hipoglicemia grave
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passou de 1 episddio de hipoglicemia grave a cada 10 meses para 1 episddio a cada 18 meses.
Em criangas, as insulinas analogas apresentaram tanto menor quanto maior risco de episédios

de hipoglicemia grave.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma avaliagcdo econémica de custo-utilidade
comparando todo o grupo de insulinas analogas de acdo rapida a insulina humana regular, na
perspectiva do SUS, por meio de um modelo de arvore de decisdao com trés desfechos clinicos
finais: sem hipoglicemias, hipoglicemias eventuais e hipoglicemias frequentes. A populagao-
alvo incluia todos os pacientes com DM1, horizonte temporal de um ano e custos diretos
apenas com a aquisicdo dos medicamentos. Os resultados da avaliacgdo econémica variaram
entre RS 61.551,52 e RS 170.045,37 por QALY ganho. Diante da n3o comprovacio de
superioridade dessas insulinas andlogas, o adequado seria a conducdo de uma analise de
custo-minimizagdo, em que a intervencdo de menor custo seria dominante em relacdo as

demais.

Avaliacio de Impacto Orgamentdrio: O impacto orcamentdrio incremental em 5 anos
estimado pelo método do demandante foi entre RS 242 milhdes e RS 404 milhdes, com a
variacdo dependente da dose recomendada. A taxa de difusdo utilizada foi de 30%, 40%, 60%,
80% e 100%, o que foi considerada subestimada, uma vez que se trata de medicamentos com
longo tempo de mercado, grande experiéncia dos prescritores e expectativa dos pacientes.
Também é importante apontar que a apresentagao de 3 mL seria a mais adequada, uma vez

que com a dose média praticada haveria desperdicio de metade do frasco-ampola de 10 mL.

Experiéncia Internacional: Reino Unido, Canada e Australia incluem insulinas andlogas de agdo
rapida entre as opgdes terapéuticas disponiveis para diabetes mellitus. Agéncias de ATS da
Alemanha (IQWiG) e Espanha (AETSA) concluiram por ndo haver comprovagdo de

superioridade das insulinas analogas de agao rapida sobre a insulina humana regular.

Recomendacao Inicial: Os membros do Plenario da CONITEC recomendaram inicialmente pela
nao incorporagdo no SUS das insulina analogas de agdo rapida — asparte, lispro e glulisina —

para o tratamento de pessoas com Diabetes Mellitus tipo 1.

Consulta Publica: A matéria foi submetida a consulta publica, onde foram recebidas 1.092
contribuicdes, sendo 118 técnico-cientificas e 974 de experiéncia ou opinido. Houve
argumentacdo suficiente para alterar a recomendacao inicial, tendo como recomendacao final
da CONITEC a incorporagdo das insulinas para DM1, mediante negociagao de prego e conforme

protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.
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Recomendacao final: Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 512 reunido ordinaria,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao de insulina analoga de ag¢do rdpida
para o tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 1, mediante negociacdo de preco e conforme
protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

227/2016.

Decisdo: Incorporar insulina andloga de acdo rapida para o tratamento da Diabetes Mellitus
Tipo 1, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. A decisdo foi dada pela Portaria SCTIE-MS
n2 10 publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 38, de 22 de fevereiro de 2017, pag. 50.
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2. CONDICAO CLiNICA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condigao

O Diabetes Mellitus (DM) refere-se a um conjunto de alteragcdes metabdlicas bastante
heterogéneas que em comum apresentam-se com hiperglicemia constante. A diferenca recai
na causa da hiperglicemia, que pode ser pela falta de producdo suficiente de insulina ou
guando a insulina disponivel ndo produz todos os seus efeitos. Também é possivel que ambos

0s mecanismos estejam presentes (1-3).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece hoje trés tipos de DM: tipo 1, tipo 2
e gestacional. No Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), ocorre uma producdo deficiente de insulina
pelo pancreas devido a destruicdo das células B pancredticas. A destruicdo pode ocorrer por
meio do ataque do préprio sistema imunoldgico (células T) as células B, ou por mecanismos
ainda ndo conhecidos. Em ambos os casos, ndo ha uma causa definida ou fator de risco que
possa ser prevenido (1,3). Os sintomas comumente aparecem ainda na infancia e geralmente

incluem polidria, polidipsia e perda ponderal importante (3).

De forma breve, o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado pela utilizagdo
ineficiente da insulina produzida e tem como principais fatores de risco o sobrepeso e a
obesidade, sendo portanto prevenivel. O Diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma condicdo
tempordria em gestantes, mas que pode resultar em complicagdes durante o parto e

nascimento (1). Essas condi¢cdes, DM2 e DMG, ndo serdo o foco deste relatorio.

Individuos com DM1 dependem da administragdo de insulinas exdgenas para manter a
glicemia na faixa da normalidade. Antes dessa possibilidade de tratamento, pessoas com DM1
tinham menos de dois anos de expectativa de vida (4). Quando a glicemia ndo é controlada, as
consequéncias podem ser ameacadoras a vida. Complicagcbes agudas incluem desmaios e
necessidade de hospitalizacdo nos casos de hipoglicemia e cetoacidose. Em longo prazo, a
glicemia ndo controlada pode desencadear efeitos micro e macrovasculares, como retinopatia,
nefropatia, neuropatia e doengas cardiovasculares (1). Os efeitos da DM1 ndo controlada, seja
nos episddios de hipoglicemia imediata ou nas complica¢Ges a longo prazo, afetam todos os

dominios de qualidade de vida das pessoas com essa condicdo (5).

Ndo ha dados especificos sobre a prevaléncia e incidéncia de DM1 na populagdo
brasileira. Os ultimos resultados do inquérito Vigitel (2015) estimaram em 8% (entre 4,1% e

9,5%) o percentual de pessoas com DM na populagdo adulta, obtido de forma auto-referida
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(6). O mesmo percentual consta no Relatério Global de Diabetes da Organizagdo Mundial da
Salde publicado este ano (2016) (1). A Associacdo Americana de Diabetes aferiu em sua
populacdo cerca de 5% de pessoas com DM1 entre todos os diagndsticos de diabetes mellitus

(ADA), enquanto no Canada somavam 10% (5).

Aplicando essas estimativas ao total da populacdo brasileira, chega-se a mais de
800.000 pessoas vivendo com DM1 hoje no pais. Em estimativa conduzida em Bauru/SP entre
os anos 1986 e 2006, foi identificada prevaléncia de 31.600 criancas abaixo de 15 anos com
DM1 em 2013 e incidéncia de 5.000 novos casos por ano nessa populacdo (7,8). Os autores
observaram que a incidéncia cresceu quase 10 vezes ao longo dos 21 anos de

acompanhamento (8).

Cobas e colaboradores conduziram um estudo de custo da doenca para DM1 entre
2008 e 2010 a partir de dados obtidos em servicos publicos de saude de 4 regides brasileiras.
Os autores identificaram um custo anual médio per capita de RS 2.567,25. Estes custos
representam apenas custos médicos diretos para o sistema de saude, ou seja, consultas,
exames, medicamentos, produtos para saude e hospitalizagcbes. O fornecimento de insulina
representou 26% do total (9), cerca de RS 664 em média por pessoa, indicando o grande

impacto econémico dessa condicdo e seu tratamento.

2.2.Tratamento recomendado

O tratamento de pessoas com diabetes mellitus visa a controlar a glicemia e
igualmente ao desenvolvimento do autocuidado. Essas habilidades contribuirdo para a
melhoria da qualidade de vida e diminuigdo da morbimortalidade associada a essa condi¢do
(2). Para isso, é necessaria uma soma de esfor¢os no sentido de diagnosticar precocemente,
desenvolver educagao apropriada para o cuidado e garantir acesso as ferramentas necessarias
ao sucesso do tratamento (3). A responsabilidade sobre essas acbes recai de forma
compartilhada entre o sistema de salude, as pessoas, as familias, as empresas e a sociedade, de

acordo com a Lei n? 8.080 de 1990.

No dmbito do SUS, o Ministério da Saude construiu uma linha de cuidado a fim de
fortalecer e qualificar a atencdo as pessoas com diabetes mellitus, por meio da integralidade e
longitudinalidade do cuidado, em todos os pontos de atencdo. Na atencdo basica da-se o

acolhimento inicial, diagndstico e primeiras orientagdes sobre autocuidado. O processo de
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educacdo em saude deve “auxiliar o individuo a conviver melhor com a sua condigdo crénica,
reforgar sua percep¢do de riscos a saude e desenvolver habilidades para superar os problemas,

mantendo a maior autonomia possivel e tornando-se corresponsdvel pelo seu cuidado” (2).

Além da terapia ndo farmacoldgica, pessoas com DM1 devem receber insulina
exdgena. Recomenda-se que a prescricdo seja em esquema intensivo, dividido entre insulina
basal e insulina prandial (2). As insulinas disponiveis no SUS sdo as insulinas humanas
recombinantes: insulina de acdo rapida (regular) e insulina de ac¢do intermediaria (Neutral
Protamine Hagedorn — NPH) (Quadro 1), bem como os insumos necessarios para a
monitoriza¢do da glicemia e aplicacdo da insulina (tira reagente, lanceta e seringa com agulha
acoplada). Recomenda-se que a dose de insulina seja de 0,5 a 1,0 Ul/kg/dia, com 40% a 60%
correspondente a insulinas prandiais. Entretanto, a dose de cada insulina deve ser
individualizada, com base nas necessidades de cada individuo (3). O acompanhamento do

tratamento é geralmente feito pela atencdo especializada.

QUADRO 1 - CARACTERISTICAS DAS INSULINAS DISPONIVEIS NO SUS.

INSULINA | INiCIO DAAGCAO | PICODAAGAO | DURAGAO DA AGAO POSOLOGIA
30 minutos antes das
Regular 30 a 60 min 2a3h 6a8h refeices, 1 a 3 vezes por
dia
NPH 2a4h 4a10h 12a18h Dose noturna

O “Cadernos de Atengdo Basica n? 36 — Diabetes Mellitus” do Ministério da Saude
considera as metas de controle glicEmico recomendadas pela Associagdo Americana de
Diabetes (ADA). Os padrées de glicemia adotados pela ADA em sua Ultima revisdo estdo

apresentados no Quadro 2.

QUADRO 2 - PADROES DE GLICEMIA ADOTADOS PELA ADA (10).

GLICEMIA
. i HBA1l
Antes das refeicges Apc?s f\s Ao dormlr{durante a C
refei¢des noite
Criangas e 90-130 mg/dL N3o 90-150 mg/dL <7.5%
adolescentes (5.0-7.2 mmol/L) determinado (5.0-8.3 mmol/L) (58 mmol/mol)
80-130 mg/dL < 180 mg/dL . . <7.0%
Adul N
dultos (4.4-7.2 mmol/L) (10.0 mmol/L) do determinado (53 mmol/mol)

Em 2014, a CONITEC avaliou o desempenho das insulinas analogas de ac¢do rdpida para
DM1 a partir de uma demanda do prdprio Ministério da Saude (11). Os estudos identificados a
época foram em geral de baixa qualidade metodoldgica e alto risco de viés. Com isso, ndo foi

possivel atestar inferioridade, similaridade ou superioridade das insulinas analogas de acdo
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rapida em relagdo a insulina regular. Os membros do Plendrio da CONITEC, em sua 212
Reunido Ordinaria, deliberaram inicialmente de forma negativa a incorporacgdo, a partir da

seguinte consideracgao:

“Além do alto custo destas insulinas andlogas, as diferencas observadas
nos estudos para alguns desfechos como hipoglicemias néo graves mostraram-se
incertas devido a heterogeneidade substancial verificada, a baixa qualidade e
relevdncia clinica desses desfechos. A falta de estudos mais robustos corroboram

para a recomendagdo de ndo incorporar as referidas tecnologias no SUS.” (11).

A consulta publica do relatério da CONITEC recebeu 296 contribui¢cdes. No entanto, os
estudos apresentados ndo trouxeram informagdes adicionais em relacdo as evidéncias ja
analisadas. Dessa forma, a CONITEC ratificou a deliberacdo de ndo recomendar a incorporacgao
das insulinas andlogas de acdo rapida para DM1. A recomendacdo foi acatada pelo Secretario
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, cuja decisdo foi publicada por meio da Portaria

n? 31, de 4 de setembro de 2014.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: MEDICAMENTO
Demandante: Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD
Data da solicitagdo: 13/06/2016

Indicagdo proposta pelo demandante: Diabetes Mellitus tipo 1

1. Principio Ativo: insulina asparte

Nome comercial: NovoRapid®
Fabricante: Novo Nordisk Farm. do Brasil LTDA
Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento do diabetes mellitus

Posologia e Forma de Administragdo: A dose é individual e determinada de acordo
com as necessidades do paciente, em regime basal-bolus com a utilizagdo concomitante de
insulina de agdo intermedidria ou de agdo prolongada. NovoRapid® dever ser usado
imediatamente antes da refeicdo ou quando necessario logo apds a refeicao, por

administragdo subcutanea.
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Patente: patente registrada no Brasil sob o n2 820683450 com vigéncia até

31/10/2020.
Preco:
QUADRO 3 - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO DA INSULINA ASPARTE. *PMVG 0% DE 20/06/2016.
Prego Maximo de
APRESENTACAO Venda ao Governo
(PMVG)* (R$)
100 Ul/mL solugdo injetavel; 5 carpules de 3 mL (PENFILL) 111,91
100 Ul/mL solugédo injetavel; caixa com 1 carpule de 3 mL + 1 sistema aplicador | 21,67
100 Ul/mL solucdo injetavel; 1 carpule de 3 mL + 1 sistema aplicador 17,87
100 Ul/mL solucdo injetavel; 5 carpules de 3 mL + 5 sistemas aplicadores 89,32
100 Ul/mL solucédo injetavel; 1 frasco ampola com 10 mL 58,67

QUADRO 4 - PRECOS PRATICADOS EM COMPRAS PUBLICAS (2016) E PRECOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE (2015) PARA
INSULINA ASPARTE. **BANCO DE PRECOS EM SAUDE (BPS) EM 07/2016. ***BANCO DE PRECOS EM SAUDE (BPS) PARA

COMPRAS DE 2015.

APRESENTACAO

Prego praticado em
compras publicas
(média ponderada e
intervalo)** (RS)

Prego apresentado pelo
demandante
(média ponderada e
intervalo)*** (R$)

100 Ul/mL solugdo injetavel; tubete 3 mL

23,94 (21,80 - 185,87)

22,64 (18,00 — 83,41)

100 Ul/mL solucédo injetavel; tubete 3 mL com
aplicador

26,78 (21,80 - 184,05)

25,97 (21,80 - 55,37)

100 Ul/mL solucédo injetavel; frasco 10 mL

46,09 (20,66 - 349,90)

42,28 (27,13 -96,71)

Contraindicagbes: pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula e

menores de dois anos.

Precaugbes: manter constante monitoragdo da glicemia e ajuste de dose.

Eventos adversos da classe farmacéutica: hipoglicemia é o evento adverso mais

comum.

2. Principio Ativo: insulina lispro

Nome comercial: Humalog®

Fabricante: Eli Lilly do Brasil LTDA
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Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de pacientes com diabetes mellitus

para o controle da hiperglicemia.

Posologia e Forma de Administragdo: a posologia serd determinada pelo médico
de acordo com as necessidades metabdlicas de cada paciente, habitos alimentares e
outras variaveis de estilo de vida. A administracao deve ser feita proxima a uma refeicao

(15 minutos antes) por via subcutanea.
Patente: n3o ha.

Preco:

QUADRO 5 - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO DA INSULINA LISPRO. *PMVG 0% DE 20/06/2016.
Preco Maximo de

APRESENTACAO Venda ao Governo
(PMVG)* (R$)
100 Ul/mL solugdo injetavel; 2 carpules de 3 mL 45,09
100 Ul/mL solugéo injetavel; caixa com 5 carpules de 3 mL 112,74

100 Ul/mL solugdo injetavel; caixa com 5 carpules de 3 mL + 5 sistemas aplicadores | 103,38

100 Ul/mL solugéo injetavel; 1 carpule de 3 mL + 1 sistema aplicador 20,68

100 Ul/mL solugéo injetavel; 1 frasco ampola de 10 mL 56,46

QUADRO 6 - PRECOS PRATICADOS EM COMPRAS PUBLICAS (2016) E PRECOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE (2015) PARA
INSULINA LISPRO. **BANCO DE PRECOS EM SAUDE (BPS) EM 07/2016. ***BANCO DE PRECOS EM SAUDE (BPS) PARA COMPRAS

DE 2015.
Prego praticado em Preco apresentado pelo
~ compras publicas demandante
APRESENTAGAO (média ponderada e (média ponderada e
intervalo)** (RS) intervalo)*** (RS)

100 Ul/mL solugdo injetavel; tubete 3 mL 27,89 (18,18 - 195,73) 22,26 (18,18 — 74,24)
1 I/mL solucdo injetavel; L

OQU/m solugdo injetavel; tubete 3 mL com 26,06 (18,18 - 86,49) 27,96 (18,18 — 67,16)
aplicador
100 Ul/mL solugdo injetavel; frasco 10 mL 68,01 (24,59 - 101,25) 30,37 (24,59 - 101,25

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula e

durante episddios de hipoglicemia.
Precaug¢des: manter constante monitoracao da glicemia e ajuste de dose.

Eventos adversos da classe farmacéutica: hipoglicemia é o evento adverso mais

comum.
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3. Principio Ativo: insulina glulisina
Nome comercial: Apidra®
Fabricante: Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento do diabetes mellitus que requer

tratamento com insulina.

Posologia e Forma de Administracdo: A dose deve ser individualizada e
determinada de acordo com as necessidades do paciente. A administracdo deve ser feita por

via subcutanea por injecdo (em até 15 minutos antes ou imediatamente apds uma refeicdo).

Patente: patente registrada no Brasil sob o n? 824689062 com vigéncia até

14/08/2017.

Preco:

QUADRO 7 - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO, PRECOS PRATICADOS EM COMPRAS PUBLICAS (2016) E PRECOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE
(2015) PARA INSULINA GLULISINA. *PMVG 0% DE 20/06/2016. **BANCO DE PRECOS EM SAUDE (BPS) EM 07/2016. ***BANCO DE PRECOS EM SAUDE (BPS) PARA
COMPRAS DE 2015.

Preco Maximo de Prego praticado em Prego apresentado pelo
- Venda ao compras publicas demandante
APRESENTACA
S CAO Governo (média ponderada e (média ponderada e
(PMVG)* (RS) intervalo)** (RS) intervalo)*** (RS)

100 Ul/mL solugéo injetavel; 1 carpule de 3 mL 15,82 20,67 (20,66 - 90,15) 20,05 (15,98 — 72,10)
1.00 UI/mLspIugao injetavel; 1 carpulede3 mL +1 15,82 17,16 (16,78 - 150,00) 16,79 (15,35 — 57,80)
sistema aplicador
100 Ul/mL solugéo injetavel; 1 frasco ampola de 10 mL | 52,72 *kA* 114,87 (68,85 — 258,77

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade aos componentes da féormula.
Precaugdes: manter constante monitoragdo da glicemia e ajuste de dose.

Eventos adversos da classe farmacéutica: hipoglicemia é o evento adverso mais

comum.

As trés insulinas demandadas diferem da insulina humana regular disponivel no SUS
pelo seu perfil farmacocinético, mais proximo do comportamento da secrecdo fisiologica de
insulina. As alteracGes estruturais moleculares conferem as insulinas analogas uma absorc¢ado
inicial mais rdpida e menor tempo de acgdo. Esse comportamento diminuiria o risco de

hipoglicemias pds-prandiais tardias, o que estaria atribuido ao uso de insulina humana regular.
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A diferenca entre as trés refere-se aos diferentes aminoacidos modificados a partir da cadeia
original. As principais diferencas entre as insulinas de agdo rapida disponiveis no mercado

brasileiro estdo apresentadas no Quadro 8.

QUADRO 8 - PRINCIPAIS DIFERENCAS DAS INSULINAS ANALOGAS DE AGAO RAPIDA.

Insulina Humana Regular Insulinas analogas de a¢ao rapida
Inicio da acdo 30 minutos 10 a 15 minutos
Pico 2 a3 horas 1 a2 horas
Duragio 6 a 8 horas 3 a5 horas
L. N . - Imediatamente antes ou apds as
Horario para inje¢do 30 minutos antes das refeicGes o
refeicOes

4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo desta secdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade
Brasileira de Diabetes sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario das
insulinas andlogas de acdo rdpida para Diabetes Mellitus tipo 1, visando a avaliar sua
incorporagdo no Sistema Unico de Saude. O dossié apresentado foi subscrito também pela
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP), Associacdo de Diabetes Juvenil (ADJ), Associacdo Nacional de Assisténcia ao

Diabético (ANAD) e Federac¢do Nacional de Associa¢Oes e Entidades de Diabetes (FENAD).

4.1.Evidéncia Clinica

O demandante conduziu uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados
para apresentar os dados de eficacia e seguranga das insulinas analogas de ac¢do rapida no
tratamento de individuos com DM1. A pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de

evidéncias foi estruturada conforme apresentado na Tabela 1.

TABELA 1 - PERGUNTA ESTRUTURADA APRESENTADA PELO DEMANDANTE (PICO)

Populagao individuos com DM1

Intervencao (tecnologia) insulinas analogas de acdo rapida

Comparacao insulina humana regular

Desfechos hipoglicemia total, hipoglicemia noturna, hipoglicemia grave, glicemia

pos-prandial (total, desjejum, almogo e jantar), hemoglobina glicada e
qualidade de vida.

ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e ndo paralelos (cross-
over)

(Outcomes)

Tipo de estudo
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Pergunta: O uso de insulinas andlogas de acdo rdpida é eficaz, seguro e custo-efetivo

em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a insulina humana regular?

A busca na literatura cientifica foi conduzida em agosto de 2015 nas bases de dados
Medline (via Pubmed), CENTRAL - Cochrane Register of Clinical Trials (via Biblioteca Virtual em
Saude- BVS), LILACS (via BVS), Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (via BVS) e
Embase (via Elsevier). As estratégias de busca foram construidas de forma adequada a partir
de combinacbes dos descritores oficiais: “Diabetes Mellitus, Type 1”[Mesh], "Insulin, Short-
Acting"[Mesh], "Insulin Lispro"[Mesh], "Insulin Asparte"[Mesh], ‘"insulin glulisine"
[Supplementary Concept], clinical trials as topic[MeSH Terms], clinical trial[Publication Type],

random allocation[MeSH Terms], therapeutic use[MeSH Subheading] e sinbnimos.

Adicionalmente foram conduzidas buscas manuais nas referéncias dos estudos
considerados relevantes e ainda por estudos em andamento ou ndo publicados registrados no
Clinical Trials ou na base de registro da OMS. A estratégia de busca completa estd apresentada

no Anexo 1 — Estratégias de busca utilizadas pelo demandante.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes, com
divergéncias decididas por consenso e posterior consulta a um terceiro revisor, caso fosse
necessario. O fluxograma completo da busca e selecdo dos estudos apresentado pelo

demandante estd reproduzido na Figura 1.

Ao final foram incluidas 22 referéncias, que descrevem os resultados de 24 estudos
(12—-33). Os estudos incluidos foram publicados entre 1996 e 2011 e incluiram ao total 6.235

participantes.

O risco de viés dos estudos foi avaliado por meio da ferramenta da Colaboragdo
Cochrane e identificou que o maior risco de viés refere-se a falta de mascaramento dos
participantes e avaliadores dos desfechos subjetivos. Informagbes sobre a geracdo da
sequéncia de alocagao e seu sigilo foram em geral incompletas. O resultado para cada dominio

esta apresentado de forma percentual na Figura 2.

Dentre os 22 artigos incluidos, 13 utilizaram a insulina lispro como intervencdo, 8
avaliaram a insulina asparte e apenas 1 incluiu a glulisina. Todos os estudos utilizaram a
insulina humana regular como comparador. Em 2 estudos os participantes receberam insulina

glargina como insulina basal e em 1 estudo ndo ha especificagdo de qual insulina de acdo lenta
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foi utilizada. O tamanho das amostras dos estudos variou de 12 a 1.184 participantes, com

idade entre 5 e 60 anos e tempo médio de diagndstico da doencga de 1 a 20 anos.

Os desfechos apresentados pelo demandante foram: glicemia pds-prandial (café-da-
manhd, almocgo, jantar e total), episédios de hipoglicemia (total, grave e noturna),
hemoglobina glicada, qualidade de vida e satisfacdo do paciente. Também foram conduzidas
analises de subgrupo comparando desfechos entre adultos e criancas e entre NPH como

insulina basal comparada a outra insulina de a¢do lenta.

Medline (1508)
Embase (393)
CENTRAL (216)
BVS (140)

Clinical Trials (110)

ICTRP-WHO (0)
L] Apds checar duplicatas, 300
|2ch referéncias ‘—, referéncias foram eliminadas
Apds leitura dos resumaos,
L] 2.031 referéncias foram
[2,06? referéncias ‘_ | eliminadas
Apds leitura dos textas na
L] integra, 12 referéncias foram
|3E reteréncias ‘_.. eliminadas
T

22 referéncias (24 estudos) incluidas:
- Lispro{n=13)
- Asparte (n = 8)

= Glulisina (n= 1)

BYS = Biblioteca Virtual em Salde; LILACS= Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Salde e do Carbe; CENTRAL = Cochrane Registre of Clinical Trials; ICTRP = Intemational
Clinical Trials Registry Platform; WHO = World Health Organization

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DA BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS APRESENTADO PELO DEMANDANTE
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Geracdo da sequéncia de alocacio

Sigilo da alocacdo

Mascaramento dos pacientes e equipe (desfechos objetivos)
Mascaramento dos pacientes e equipe (desfechos subjetivos)
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (desfechos objetivos)
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (desfechos subjetivos)
Dados incompletos dos desfechos

Relato seletivo

Outras fontes de viés

% 25% 50% 74%  100%

=

[ Low risk of bias [Junciear risk of bias Il Hioh risk of bias

FIGURA 2 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO RISCO DE VIES POR DOMINIO.

4.1.1. Desfecho: Glicemia pdés-prandial

O demandante conduziu meta-analises com o desfecho de glicemia pds-prandial
coletada até duas horas apds as refeicbes: café-da-manhd, almoco e jantar. Todos os
resultados também foram agrupados em glicemia pds-prandial total. Em cada meta-analise os
estudos avaliados também foram estratificados pela insulina analoga de acdo rdpida utilizada.
A analise de subgrupo reuniu resultados em adultos versus criancas e em uso de NPH versus
outra insulina basal. Os resultados das onze meta-analises apresentadas e respectivos forest

plots estdo reproduzidos no Anexo 2 — Meta-analises conduzidas pelo demandante.

Os resultados de glicemia pds-prandial, entretanto, ndo serdo considerados como
desfecho de eficdcia por ndo haver correlagdo direta comprovada entre glicemia pos-prandial,
aferida de forma pontual, e desfechos importantes para os pacientes, seja a curto ou longo
prazo (10). As diferencas observadas entre as insulinas refletem apenas o conhecido

comportamento farmacocinético diferente entre insulinas andlogas e humana.

De acordo com a Associacdo Americana de Diabetes em seu ultimo consenso, “most
patients on intensive insulin regimens (multiple-dose insulin or insulin pump therapy) should
consider SMBG [self-monitoring blood glucose] prior to meals and snacks, occasionally
postprandially, at bedtime, prior to exercise, when they suspect low blood glucose, after
treating low blood glucose until they are normoglycemic, and prior to critical tasks such as
driving” (grifo nosso) (American Diabetes Association. Glycemic targets. Sec. 5. In Standards of

Medical Care in Diabetes - 2016. Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):539-546). Ou seja, o
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resultado glicémico deve ser considerado para os ajustes anteriores a cada dose de insulina, e

ndo como indicador de sucesso terapéutico. "'

4.1.2. Desfecho de eficacia: Hemoglobina glicada

A meta-analise apresentada pelo demandante com desfecho de diferenca entre

médias de hemoglobina glicada indicou que ndo ha diferenca de desempenho entre insulina

lispro e insulina regular (DM -0,09; IC 95% -0,20 — +0,02; 12 40%). Para insulina asparte e no

total de todos os estudos, os resultados foram favordveis para as insulinas andlogas, mas com

elevada heterogeneidade (DM -0,14; IC 95% -0,17 — -0,10; I> 89% para insulina asparte e DM -

0,13; IC 95% -0,16 —-0,10; I 71% para o total de estudos) (Figura 3).

Avaliando por subgrupos, foi observada diferenga a favor das insulinas analogas

apenas para adultos (DM -0,14; IC 95% -0,16 — -0,11; I* 71%) (Figura 4) e apenas quando a

insulina NPH foi utilizada como insulina basal (DM -0,14; IC 95% -0,17 — -0,11; 12 70%) (Figura

5), ambos também com elevada heterogeneidade.

Insulina de agéo rapida Insulina reqular Mean Difference Meaan Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean 50 Total Weight IV, Random, 95% C1 I/, Random, 95% Cl
1.7.1 Lispro
Anderson 1987 B1 12728 162 83 13191 174 1.3% -0.200-0.48, 0.08] —
Annuezi 2001 B.1 0.8 [=H] 8.3 0.4 a3 1.5% -020[-0.46, 0.06] —
Fairchild 2000 833 uE=y) 18 814 0.77 17 0.3% 019 [-0.26 0.74] +
Ferguson 2001 R n0a3 33 493 1 33 05%  -D20[DA4,024]
Ford-Adams 2003 63 0.z 23 88 0.3 23 42% -0.30[0.45-019)
Gale 2000 A 11 ar 74 1.1 87 09% 010[0.23,0.43] —
Hellar1899 62 0.e -1 B 0.4 B7 12% 020009, 0.49] -]
Halcombe 2002 864 1452 22887 1ES 235 12%  -001 030,038 —
Hollernan 1937 ] 1.3 a1 75 1.2 96 0.8% 010 [-0.26, 0.46] D
FProvenzano 2001 762 043 12 7.64 0.49 12 0.6% -022[-0.61,017]
walle 2001 B 1.5 586 82 148 898 32% -0A0[D.27, 007 S
Subtotal (95% Cl) 1383 1429 15.6%  -0.09 [-0.20,0.02] i
Heteroganeity Tau==0.01, Chi*= 16.57, dr=10(P = 0.08), F=40%
Testfor oversll effect: Z=1.65{FP=0.10]
1.7.2 Asparte
Chenlbinl 2006 T4 0.3 13 T 0.4 13 08% 0400008, 072 ————+
Heller 2004 T 0.6 o Fr 0.4 TE O 14% 000[D.27, 0.27] B
Home 2000 T8 0.99FF 7ot 2 07568 3\E 83%  -011[0J13,-002]
Razkin 2000 i o A9 741 006 286 3F1%  -013[014,-013) L
Tamas 2001 g.0z2 003 209 818 008 20 36ETH  -0.16 047, -015) u
Subtotal {95% CI) 1607 045  84.4% 014 [0A17,-0.10] &
Helerogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 3498 df=4{F = 0.00001); F= 99%
Testfor overall effect: 2= 817 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 3000 2374 100.0% <013 [0.16, -0.10] L
Heteroganaity: Tau®= 0.00; Chi#= 51.71, df=15(P = 0.00001); F=71% } t t t
Testfor overall effect: =213 (P =0 000013 M;,U.,'LS,, da .;\E‘%'Sségpiudu;\ra\m de?qewl;“u.s
geifor subargun dimerences Chi*= 0,59, =1 F = 0.4, [*= 0% _

FIGURA 3 - DIFERENCA ENTRE MEDIAS DE HEMOGLOBINA GLICADA.

'Verificar discussdo na se¢do Consulta Publica.
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Insulina de Agdo Rapida Insulina Reqular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Bi] Total Mean &0 Total Weight IV, Random, 95% C] IV, Random, Q5% Cl
2.7.1 Adultos
Anderson 1987 81 LEFEE 162 3.3 1.3191 174 1.3%  -D20[-0.48 0.08] -
Ferguson 2001 9.1 043 13 43 1 31 045%  -0.20[-0.64, 0.24]
Gale 2000 75 11 a7 74 1.1 a7 1.0% 010[0.23 0.43] e
Heller 1998 6.2 0.e [4=] B 0.4 67 12% 0.20 [-0.09, 0.449] —
Heller 2004 fs 0.8 a0 7y 04 TE 14% 000027, 0.27] —
Holleman 1947 TG 1.3 b TA 1.2 9d 0&E% 010026, 0.46] —
Horre 2000 TAE  079rT Tar 5 07885 354 BA% -01ZF0.2E-0.0%] -
Prowanzano 2001 TAZ 0.45 12 784 0.44 12 07% -0Z2Z[0G1.007T]
Faskin 2000 T.7E 004 586  T.91 006 286 3TA% -3 F014,-0013F) L
Tamas 2001 .0z INk] e 818 0od 0 IF0% -0GF0AT, -0 L]
Walle 2001 a1 1.8 506 9z 148 594 33%  -010[0Z7 0.07] T
Subtotal (95% Cl} 2631 19949 932% 0.4 [-0.16, -0.11] .

Heterogenamy Tau®= 0.00; Ch= 3414, o7 =10(F =00002); F=7¥1%
Testror overall effecl Z=8.43 (F = 0.00001)

27.1 Criancas

Chermhini 2006 74 05 15 7 04 15 10% 040008 073 _—*
Fairchild 2000 232 020 12 814 0F7 17 D3%  DAO[026 074 +
Fort-Adams 1003 88 0.2 12 88 03 23 43%  -0.30 F0.45,-0.14) _—

Subtotal (95% CI} 56 55  56%  0.07[-045 0.59] e ——

Heterogenaty Tau®= 018, Chi=16.43, of= 2 (P=0.0003), F=38%
Testfor overall effect: Z=0.28 (F=0.Td)

2.7.7 Adultos e Criangas
Holearmbe 2002 N i) 142 g ar 1EE 22§ 12% 007 (0230 0.28]

Subtotal (95% Clj 228 235 1.2%  0.01[0.30,0.28] e —

Heterngeneity Mot applicable
Testfor overall affect 2= 0.07 (F=0.95)

Total (95% CI) 2915 2289 100.0% -0.13 [-0.16,-0.10] *
Heterngeneity. Tau®= 0.00; ChP = 51.51, df= 14 (F = 0.00001), P=73%
Testfor overall effect: Z2=7.93 (7 = 0.00001)
| Testfor suboroun diferences: Chif= 133 df=2 P =053 F= 0%
FIGURA 4 - DIFERENGCA ENTRE MEDIAS DE HEMOGLOBINA GLICADA: ANALISE DE SUBGRUPOS - ADULTOS E CRIANGAS.

I | I I
-5 <025 0 035 05
& favor dz Ac3o Rapida  &favor da Regular

Insulina de Agdo Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Maan 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 05% Cl
3.7.1 Acao Intermeadiaria (NPH)
Andersan 1997 21 14728 TRZ 23 1313 174 1.3%  -0Z0[048 0.08] -
Falrehild 2000 8.3 033 18 814 07T W 03% 019030, 0.74] *
Ferguson 2001 9.1 033 i3 9.3 1 34 0.5%  -0.Z0[0.64, 0.24]
Ford-Adams 2003 8.5 0.z 23 8.8 0.3 3 43%  -0.30 F0.45-015)
Gale 2000 7.8 1.1 a7 T4 1.4 7 10% 010022 0.43] e
Heller 19585 X 0.8 [itE] 4] 0.4 Y 1.2% 020 [-0.08, 0.49] ]
Heller 2004 7T [IN:] an - i 0.4 B 1 4% 000027, 0.27] -
Holcormbe 2002 069 1.52 28 87 1mBS 239 1.2%  -0.01 [0.30,0.28)
Halleman 19497 7.6 1.3 41 7.4 1.2 98 0.8% 010 [0.26, 0.46]
Haomme 2000 7.H8 07977 a7 g 0.7s58 358 BE%  -012}0.22-0.02]
Raskin 2000 7.7e 004 506 7 006 2068 375 -0A3F014,-012) L
Tamas 2001 6.0z 0.as 8 814 005 210 370% -0A6F0AT,-045] u
“alle 2001 8.1 1.5 586 8.2 1.5 598 33% -00[F0E7 0.07] EE—
Subtotal (95% CI} 2848 2262 924% 014 [0A47, -0.11] L

Heterogenaity Tau®=0.00; Chif= 4063, df = 12{P = 00001}, F=70%
Testfor overall effect Z=%14 (P = 0.00001]

3.7.2 Agdo Lenta

Cherukini 2006 74 0s 15 Tooo04 18 10%  0.40]0.08 072 _—
Provanzano 2001 762 D4R 12 784 049 12 D% 022061, 017]
Subiotal (35% CI} bl 21 16%  040[-0.51,0.71] e —

Heterngenamy Tau== 016 Chif= 671 df=1(F=0.02); "= 82%
Testfor overall efecl Z=032 F=0.73)

Total (95% CI) 2915 2289 100.0% -0.13 [-0.16, -0.10] »
Heterogenaity Tau?= 0.00; Chif= 51.51, of = 14 (P = 0.00001); P= 723% + ! ; +
-08 -025 a 0.25 05
Tastfor overall effect: Z=7.93 (F = 0.00001] - o rE - = a
diforentes: ChF = 050, df=1 0 = Didh [ = 0% Afavor da Ac30 Raoida  Atavor da Regular
FIGURA 5 - DIFERENGA ENTRE MEDIAS DE HEMOGLOBINA GLICADA: ANALISE DE SUBGRUPOS - NPH E OUTRAS INSULINAS DE
AGAO LENTA.

4.1.3. Desfecho de seguranca: Hipoglicemia

O demandante apresentou resultados meta-analiticos para a taxa de incidéncia mensal

de episédios de hipoglicemia total, grave e noturna. Para hipoglicemia total, os resultados para

insulinas andlogas ndo foi diferente do observado com insulina humana regular, seja de forma

combinada com todas as insulinas analogas, seja em andlise individual (Figura 6). O
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demandante apresentou ainda um resultado de andlise de sensibilidade em que foram
excluidos dois estudos por terem sido avaliados como de maior risco de viés (Figura 7). Neste
resultado, a significancia estatistica foi limitrofe (RR 0,93; IC 95% 0,87 — 0,99) e a
heterogeneidade alta (1> 81%). Quando avaliado por subgrupos, adultos que receberam
insulina andloga apresentaram beneficio marginal (RR 0,91; IC 95% 0,84 — 0,98) com alta
heterogeneidade (I* 85%) e sem beneficio para criancas (RR 1,02; IC 95% 0,90 — 1,16) (Figura

8). Os resultados foram os mesmos independente da insulina basal utilizada (Figura 9).

Para hipoglicemia grave, foi apresentado o resultado combinado entre todas as

insulinas analogas de acdo rapida comparadas a insulina humana regular. Neste caso, foi
obsersada 32% menor incidéncia de episddios de hipoglicemia grave a favor das insulinas
analogas (RR 0,68; IC 95% 0,60 — 0,77) e sem evidéncia de heterogeneidade estatistica entre os
15 estudos incluidos (1> 0%) (Figura 10). O beneficio das insulinas analogas de ag3o rapida
permanece quando se considera apenas estudos que utilizaram insulina NPH como insulina
basal (RR 0,70; IC 95% 0,61 — 0,79; I> 0%) (Figura 11). Quando avaliado por subgrupos,

observou-se que este beneficio esteve presente apenas para adultos (RR 0,67; IC 95% 0,59 —

0,77; 17 0%), sem diferenca nos resultados com criancas (RR 0,60; IC 95% 0,14 — 2,52; 12 0%)

(Figura 12).

Para episddios de hipoglicemia noturna, a medida sumdria também foi

estatisticamente significativa a favor das insulinas andlogas (RR 0,55, IC 95% 0,40 — 0,76), com
elevada heterogeneidade (I° 84%) (Figura 13). Na andlise por subgrupo, o beneficio das
insulinas analogas foi observado apenas em adultos (RR 0,49; IC 95% 0,31 — 0,80), também
com heterogeneidade elevada (I* 91%), e sem diferenca para criancas (RR 1,14; IC 95% 0,39 —
3,34; I° 0%) (Figura 14). A mesma elevada heterogeneidade foi observada restringindo-se
apenas para estudos que utilizaram insulina NPH como insulina basal (RR 0,48; IC 95% 0,36 —

0,64; 1> 71%) (Figura 15).
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Insulina de agio rapida Insulina regular Rate Rato Rato Rato
Study or Subgroup lealRate Ratiol Total Total Weight IV, Random, 95% Ci 1\, Random, 95% Ci
161 Lispro
Andersan 1307 -0.084 0.0518 162 174 658% 0091 [0.82,1.01] —
Anruzm 2001 22 oo9ag g5 g5 42% 1.25(1.04,1.50] -
Fairchild 2000 02805 01695 174 162 22% 1320095, 1.85] 7
Ferguson 2001 00361 0.0415 33 33 B1% 1.04[0.95,1.17] -
Ford-fuams 2003 -0.0822 0.0586 23 23 655%  082(0.82,1.03 —
Galz 2000 -04753 01535 43 93 245% 084 062, 1.13] —
Heller 1589 -0.3995 00464 68 67 B0% 067 [0E,07) —
Holcombe 7007 00835 00454 228 335 60%  093[084,1.01] —
Hollernan 1847 00414 00395 a6 103 B.5%  0.05]0.91,1.0]] —
Jarohs 1997 00305 01122 12 12 26% 087|078, 1.21] e
Frovenzznn 2001 -0554E D1647 12 12 29% 057|042, 079
Tupola 2001 0A0TE 014 1% 27 38%  111]085,147] —
valle 2001 -D.020F 0.0433 586 583 B1%  0.9B[0.90,1.07] —T
Subtotal (95% CI} 1504 1619 525% (.04 [0.8G,1.07] -
Heteragenzity: Tau?= 0.02; Chi = 8440, df= 12 [P = 0.00001); F= 06%
Testfaroverall effect £= 144 [F=015]
1.6.2 Asparte
Brock Jacobean 2011 -0.192 0.0248 14 14 45% 074|062, 083] —_—
Cherubini 2005 <072 0.3400 15 15 0P% 084(0.42,1.64)
Danne 1007 00485 008E 14 13 44%m 105(088, 129 e
Heller 2004 -DDET1 00346 20 76 63%  0.91]0.85,087] —
Home 1982 0081 00582 104 104 655%  092[0.82,1.03 —
Home 2000 00444 00442 ik /8 0% 705|095, 1.14] -
Raskin 2000 DD4ET 01326 506 86 30%  005]07%137)] —_—
Tamas 2001 0.015% 01022 213 23 39% 1.0Z[0.83,1.29] —_—T
Subtotal (35% CI} 1753 1089 345% .84 [0.87,1.07] L
Heterogeneity: Tau= 0.04; Chi* =16 832, df= 7 (P = 003 = 58%
Testforoverall effect Z=1 48 [P=0.14)
1.6.3 Gluligina
Giarg 2005 0.01497 00451 206 7 60% 10200483, 111] I
Subtotal ($5% CI} 206 208 B0%  1.02[0.93,1.11] -»>
Heteraganaity: Motapgiicable
Testfaraversll effect Z=0.44 [P=0.58)
Total (95% Cl} 3633 2906 100.0% 0.54 [0.85, 1.00] L 2
T:gggneuyl:T;u;:zu.u1;gc?n|[;=10tlg.52]5.m= 21 (F = 0000017 F=20% n=5 n=? 1f5 J
estiaraverall effect 2= 1.97 [P=0. Afavor da Agdo Répida A favor da Regular
| Testiorsuburmup difersnces: Chi'= 232, if= 2F = 030, I'= 1 5% U078 TEAD aplos R Twrea remvE

FIGURA 6 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA TOTAL.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anderson 1997 -0.084 00518 62% 0.91[0.821.01]
Annuzzi 2001 02231 00939 45% 1.25[1.04,1.50]
BrockJacobsen 2011 -0,288 00848 49% 0.74[0.63, 0.88] e
Cherubini 2006 -0173 02409 08% 0.84[0.43,1.64]
Danne 2007 00488 o0.088 00% 1.05[0.88,1.25]
Fairchild 2000 02808 01635 24% 1.32[0.95,1.89] T
Ferguson 2001 00361 00419 66% 1.04[0.96,1.13] T
Ford-Adams 2003 -0.0828 00586 59% 0.921[0.82,1.03] T
Gale 2000 -D1759 01535 27% 084062, 1.13] T
Garg 2005 0.0197 0.0451 6.5% 1.02[0.93,1.11] T
Heller 1999 -0.3999 0.0464 64% 0.67 [0.61,0.73] —
Heller 2004 -D.0971 00346 68% 0.91[0.85,0.97] -
Haolcombe 2002 -0.0835 0.0454 64% 0.92 [0.84,1.01] I
Haollernan 1997 -0.0414 00285 7.0% 0.96[0.91,1.02] 7
Home 1998 -0.0813 00582 60% 092[0.821.03] T
Hame 2000 0.0444 00442 65% 1.05[0.96,1.14] -
Jacobs 1987 -0.0305 01123 389% 0.97[0.78,1.21] S B
Frovenzano 2001 -0.5548 01647  25% 057042 0,79
Raskin 2000 -0.0497 01326 33% 0.95[0.73,1.23] e E—
Tamas 2001 00156 01022 42% 1.02[0.83,1.24] —_T
Tupola 2001 01076 014  00% 1.11[0.85,1.47]
Valle 2001 -0.0203 0.0433 65% 0.98[0.90,1.07] -
Total (95% CI) 100.0% 0.93 [0.87,0.99] "
Heterogeneity: Tau*= 0.01; ChF= 10210, df=19 (P = 0.00001); F= 1% Uis Di? 115 2
Testfor overall effect: 2= 2.21 (F = 0.03) Afavor da Agio Répida A favor da Regular

FIGURA 7 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA TOTAL: ANALISE DE SENSIBILIDADE EXCLUINDO ESTUDOS
COM ALTO RISCO DE VIES.
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Inswiina de AGE0 Rapida Insuling Reqular Rate Rabo Hata Ratio
Study or Subgroup Iog[Rate Ratia] SE Total Total VWeight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
2.6.1 Adultos
Andersan 1957 -noad nosta 162 174 G1% 081 ez 1.01] ]
Erock Jacobsen 2011 =0.:@8 DO&48 14 14 AT% 0.74 [06Z, 0.68] —
Forsuzon 2007 0021 00418 a2 3z B.5% T.04 088, 1.13] T
Gale 2000 -0T7E8 D1aEs 93 493 Za% 084 6z 1.13] - 1
Garg 2005 00187 00451 286 2TE 3% 1020493 1.11] -
Hallor 1959 -0.20@0 DO4E4 BE B7 B.2% 0BT [0ET, 0.73] I
Heller 2004 -00971 DO34E i} VB BE% 081 |83, 0.487] -
Hollaman 1937 -0041 4 DOZEA i} 103 E9% 096 091, 1.07] ™
Horme 1958 -00B13 DOSE2 104 104 S.8% 08208z 1.09] T
Hame 2000 00444 00442 7 J5E E4% 105 |85, 1.14] T
Frovenzano 2001 -0LEALE D47 12 17 3% 047 043, 0.79]
Ragkin 2000 -DL04ET DA3EE 5096 286 2% 08807z, 1.23] I E—
Tamaz 2001 007156 D022 13 213 40% 102|083, 1.24] -
Walle 2001 -0.0720E 00433 k) 508 4% 0.98 [0 G0, 1.07] —r
Subtotal (95% CI) 3050 2408 739% 0.91 [0.84, 0.98] -

Heterogenety: Tau?= 002 Chi*= 8702, of=12 (P < 0.00001); 1*= 85%
Test for owerall effect: =161 [P=0.005)

2.6.2Criangas

Cherubini 2006 -0173 02409 15 15 07% 084|042, 1. 64]

Diznfe 2007 DO4EE  0O0E2 a4 12 45% 105082, 1.24] T
Faire il 2000 2emg D16DS 174 162 2% 132|083, 1.88] b
Forc-Adams= 2003 -0.0B28 DOSEE 23 27 Sa% 092|062, 1.07] —
Tupola 2001 Da0rE D14 a2 1@ 19% 141|085, 1.47] ]
Subtotal (95% CI) 258 245 16.1% 1.02 [0.90, 1.16] -

Heterngeneity Tau?= 001; Chi*= 587, df= 4 P=021); F=32%
Testfor averall efect Z=035 [P=072)

2.6.3 Aduitos ¢ Cnangas

Halcornbe 2003 00835 00454 218 338 B3%  082(084,1.01] —
Jacobs 1997 00308 01123 12 12 Z7% 087075, 1.21] —_—
Subtotal (95% CI) 240 247 10.0% 003 [0.85,1.01] -

Heleroge neity Tau®= 0.00; Chi* = 018, dr= 1 (P = 0.66), F=0%
Testfor ovarall efect Z="181 (P=0.T}

Total (95% C1) 3540 2001 100.0%  0.93[0.88,0.99] *>
Hetarogenety: Taus= 0.01; Chi* = 05,65, of= 20 (P = 0.00001); 1*= T8% n’s ul? 155 52
Testfor overall effect =140 P = 0.02) Afavor da At3o Rapida & Fzvor da Regular

jfpranges GhiP= P8 o= SR -7 17= 35 0%

FIGURA 8 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA TOTAL: ANALISE DE SUBGRUPO — ADULTOS E CRIANGAS.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.6.1 Acao Intermediaria (NPH)
Anderson 1997 -0.094 00518 6.1% 0.91 [0.82,1.01] |
Brock Jacobsen 2011 -0.298 00848 47% 0.74 [D.63, 0.88]
Danne 2007 00438 0088 4.5% 1.051[0.88,1.25] B Ee—
Fairchild 2000 0.2808 01695 2.2% 1.32[0.95,1.88]
Ferguson 2001 00361 00419 6.5% 1.04 [D.96,1.13] T
Fard-Adams 2003 -0.0828 00586 5.8% 0.921[0.82,1.03] e o
Gale 2000 -0.1759 01535 2.5% 0.84 [0.62,1.13] S
Heller 1995 -0.3939 00464 6.3% 0.67 [0.61,0.73) I
Heller 2004 -0.0971 0.0346 6.7 % 0.91 [0D.85, 0.97] I
Holcambe 2002 -0.0835 0.0454 6.3% 0.92 [0.84,1.01) I
Holleman 1997 -0.0414 00295 6.9% 0.96 [0.91,1.02] -
Home 1998 -0.0813 00582 5.8% 0.92[0.82,1.03] aman g
Home 2000 00444 00442 6.4% 1.05 [D.96,1.14) T
Jacobs 1937 -0.0305 01123 3I7% 0.87[0.78,1.21] I —
Raskin 2000 -0.0487 01326 1% 0.95[0.73,1.23] —
Tamas 2001 00156 01022 4.0% 1.02[0.83,1.24) I e
Tupola 2001 01076 014 2.9% 1.11[0.85,1.47] —
alle 2001 -0.0203 0.0433 6.4% 0.98 [0.90, 1.07] 1
Subtotal (95% CI) 90.6% 0.94 [0.88, 1.00] <

Heterogeneity: Tau®= 0,01, Chi*= 8318, df=17 (P < 0.00001); F=20%
Testfor overall effect: Z= 212 (P =0.03)

3.6.2 Acdo Lenta

Cherubini 2006 0173 03408 0.7% 0.84 [0.43, 1.64]
Garg 2005 00187 00451 63% 1.02[0.93,1.11] -1
Provenzanao 2001 -0.5548 01647 2.3% 057042078 ——/——

Subtotal (95% CI) 9.4% 0.80 [0.52, 1.23] e

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi®= 11,52, df= 2 (P = 0.003); F= 83%
Testfor overall effect: Z=1.01 (P =0.31)

Total (95% CI) 100.0% 0.93 [0.88, 0.99] <&
Heterageneity: Tau®= 0.01; Chi®= 95 85, df= 20 (P = 0.00001); = 79% U=5 Ui? 1.‘5 2-.
Test for overall EHEC_t' Z=240(F = 0.02) Afavor da Ac3o Rapida Afavor da Regular
Testfor subgroup differences: Chif= 050, df=1 (P =048} F=0%

FIGURA 9 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA TOTAL: ANALISE DE SUBGRUPO — NPH E OUTRAS INSULINAS
BASAIS.
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Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brock Jacobsen 2011 01336 05167 1.6% 087[0.32, 241] -
Danne 2007 -0.4056 091268 05% 067[0.11,3.99]
Fairchild 2000 06931 12247 03% 050[0.05, 5.51] ’
Ferguson 2001 04236 01732 143% 065[047,092] "
Gale 2000 -1.204 06582 1.0% 0.30[0.08, 1.09] - I
Garg 2005 09274 03123  44% 040[021,073] "
Heller 1999 -0.4056 04564  2.1% 067[0.27, 1.63] 1
Heller 2004 02942 02143 93% 075[049,1.13] "
Holcombe 2002 0.1823 0.6054 1.2% 1.20[0.37, 3.93] B
Holleman 1997 04771 0.2121 95% 062[041,094] "
Home 1998 -0.7886 02697 59% 045[027,0.77] -
Home 2000 04056 02601 63% 067[040, 1.11] "
Raskin 2000 -0.2167 08908 05% 0.81[0.14, 4.61]
Tamas 2001 0.0317 0252 68% 1.03[063,1.69] -
Walle 2001 -0.3241 0.1088 36.2% 0.72[0.58, 0.90] L
Total (95% CI) 100.0%  0.68 [0.60, 0.77] .
Heterogeneity: Chi® = 11.49, df = 14 (P = 0.65); I2= 0% ’ ’ ! ’

o 0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=5.92 (P < 0.00001) A favor da AcSo Rapida A favor da Regular
FIGURA 10 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA GRAVE.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
3.9.1 Acao Intermediaria (NPH)
Brock Jacobsen 2011 -01336 05167 16% 0.87 [0.32, 2.41] —
Danne 2007 -04056 09128 0.5% 0.67 [0.11, 3.99]
Fairchild 2000 -006931 1.2247 0.3% 0.50 [0.05, 5.51]
Ferguson 2001 -0.4236 D732 143% 0.65([0.47,082] _—
Gale 2000 -1.204 06582 1.0% 0.30 [0.08,1.09] B
Heller 1999 -0.4056 04564 21% 067 [0.27 1.63] —
Heller 2004 -0.2842 0.2143 93% 0.75[0.49,1.13] I
Holcombe 2002 01823 D654 1.2% 1.20[0.37, 3.93) —
Haollerman 1997 -0D47T1 DM 9.5% 0.62[0.41,0.94] e
Home 1998 -0.7886 0.2697 5.9% 0.45[0.27,0.77]
Home 2000 -0.4056 0.2601 6.3% 067 [0.40,1.11] I
Raskin 2000 -0.2167 08908 05% 0.81[014, 461]
Tarmas 2001 0037 0252 ©68% 1.03 [0.63,1.69] S
Walle 2001 -0.3241 01088 362% 0.72[0.58, 0.90] —&
Subtotal (95% CI) 95.6% 0.70 [0.61, 0.79] L
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi®= 8.36, di=13 (P=0.82), F= 0%
Test for overall effect 2= 541 (P = 0.00001)
3.9.2 Agdo Lenta
Garg 2005 -09274 03123 4.4% 0.40[0.21,0.73] -
Subtotal (95% CI) 44%  0.40[0.21,0.73) g
Heterogenaity, Not applicable
Testfor overall effect: £2= 297 (P = 0.003)
Total (95% CI) 100.0% 0.68 [0.60,0.77] L
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=11.49, df=14 (P = 0.65); F=0% 0 '535 0}2 % 250
Test far averall eﬂec_t. I=592(P “ 0.00001) Afavor da Acio Rapida A favor da Regular
Test for subgroup differences: Chi= 313 dfi=1 (F=0.08), F=E8.0% )

FIGURA 11 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA GRAVE: ANALISE DE SUBGRUPO — NPH E OUTRAS INSULINAS

BASAIS.
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Insulina de Agio Rapida Insulina Regular Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratic]  SE Total Total Weight IV, Fixed, 55% CI IV, Fixed, 5% CI
3.9.1 Adultes
Brock Jacobsen 2011 -0.1338 05167 14 14 16% 087 [0.32, 241] "
Ferguson 2001 04238 0.1732 33 33 142% 0.85[D47.0.02] "
Gale 2000 -1.204 D.8532 o3 o3 1.0% 0.30[0.08, 1.09] [
Garg 2005 00274 0.3123 288 278 44% 0.40[0.21,0.73) -
Heller 1905 -0.40568 04584 B8 &7 2.1% 0687 [0.27, 1.63] - 1
Heller 2004 02842 02143 &0 T8 23% DT75[049 1.13] T
Helleman 1967 04771 02121 =] 103 8.5% 0.62[0.41,0.84] -
Home 10028 -0.7886 0.2697 104 14 59% 045[0.27,.0.77] -
Home 2000 -0.4058 0.2601 707 358 6.3% 087 [0.40, 1.11] T
Raskin 2000 -0.2167 0.8808 506 228 0.5% 081 [0.14, 4.61]
Tamas 2001 00317 D252 213 213 6.8% 1.03[0.63, 1.69] -
Walle 2001 -0.3241 0.1088 586 588 382% 0.72[0.58, 0.80] B
Subtotal (35% CI) 2876 2273 98.0% 067 [0.59, 0.77] +
Heterngenaity: Cht = 10.53, &f = 11 (P = D.48); F = 0%
Test for overall effect: Z = 5.84 (P < 0.00001)
3.9.2 Criangas
Danne 2007 04058 09128 24 23 0.5% 067 [0.11,3.89] "
Fairchild 2000 -0.6931 1.2247 174 162 0.2% 0,50 [0.05, 5.51]
Subtotal (35% CI) 198 185  0.8% 0.60[0.14, 2.52] e
Heterogeneity: Ch = 004, of = 1 (P = 0.85); F= 0%
Test for overall effzct: Z = 0.8 (P = 0.49)
3.9.3 Adultos & Criangas
Holcombe 2002 0.1823 0.6054 228 235 1.2% 1.201[0.37,3.83] I
Subtotal (35% CI) 228 235 12% 120037, 3.93] —e-
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effzct: 7= 0.30 (P = 0.78)
Total (95% C1) 3302 2643 100.0% 0.68 [0.60, 0.77] *

| | |

Heterogeneity: Chi* = 11.40, df = 14 (P =0.65) F=0% 0.05 052 1 é 2'0

Test for overall effect: Z=5.02 (F < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi®=0.02, df =2 (P =0.63) F=0%

A favor da AgSo Rapida A favor da Regular

FIGURA 12 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA GRAVE: ANALISE DE SUBGRUPO — ADULTOS E CRIANCAS.

Heterageneity Tauf= 012, Chi®= 4489 df= 7 (P = 0.00001); F=24%
Test for overall effiect. £= 3.68 (F = 0.0002)

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fairchild 2000 01502 05929 56%  1.17[0.37,2.79]
Ferguson 2001 -1.0987 11547  1.8%  0.33[0.03,3.20]
Ford-Adamns 2003 0 14142  1.2%  1.00(0.06,1508]
Gale 2000 -0.9447 02572 139% 0.39[0.23,0.64] _—
Garg 2005 -0.0755 01026 19.6%  083[0.76,1.13] =t
Heller 1939 -1.2472 01573 17.3% 0.29[0.21,0.38] -
Holcombe 2002 05307 00829 20.2% 059 (0.50,060] -
Holleman 1997 -0.5725 00942 19.9% 056 [0.47, 0.66] o
Total (95% CI) 100.0%  0.55 [0.40,0.76] -

1 I

L 1
005 02

1 5 20

Afavor da Ag3o Rapida Afavorda Regular

FIGURA 13 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA NOTURNA.
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Insulina de Acdo Rapida Insulina Regular Rate Ratio Rale Ratio
Study or Subgroup  lop[Rate Ratio] SE Total Total Weight N, Random. 35% Cl IV, Random, 85% CI
3.8.1 Adultos
Ferguson 2001 -1.0087 1.1547 33 3 18% 0.33 (003, 2.20)
Gale 2000 -0.9447 0.2572 93 93 13.9% 0.39 [0.23, 0.64] —
Garg 2005 -0.0755 0.1026 286 273 19.6% 083[0.76,1.13] —-r
Heller 1398 -1.2472 0.1573 68 67 17.8% 029021, 0.39) ——
Holleman 1937 05725 0.0042 96 103 19.9% 0.56 (047, 0.68] —=-
Subtotal (95% CI) 576 574 730%  049[031, 0801 B

Heterogeneity: Tav®= 0.22; Ch? = 4342, df= 4 (P = 000001}, P= 91%
Test for overall effect Z= 287 (F = 0,004)

3.8.2 Criangas

Fairchild 2000 01582 0.5029 174 162 56%  1.47[0.37,175) —_—t
Ford-Adams 2003 0 14142 23 22 12%  1.0010.06,15.99]

Subtotal (95% CI) 197 185  68% 114039, 334] e

Heterogeneity Tau?= 0.00; ChR = 004, of =1 (P= 0.82); F= 0%
Test far overall effect Z= 0.25 F = 0.80)

3.8.3 Adulios e Criangas

Holcombe 2001 «0.5307 0.0829 228 235 0.1% 0. L0 -
Subtotal (85% CI) 28 235 02%  0.59[050, 0.69] *
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 6.40 P < 0.00001)

Total (95% Cl) 1001 994 100.0% 0.55 [0.40, 0.76] -

Heterogeneity, Tav*= 012; Ch? = 4489, df= 7 (P = 000001}, F= 84% o 505 IJ=.2 5’ 250
Testfor overall effect Z= 2.68 P = 0.0002) Afavor da Aco Répida Atavor da Regular

| Test far suboroun difierences: CGhi®= 1 84 df= 24P= 037 = 0% '

FIGURA 14 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA NOTURNA: ANALISE DE SUBGRUPO — ADULTOS E CRIANCAS.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.8.1 Acdo Intermediaria (NPH)
Fairchild 2000 01592 05929 5.6% 117 [0.37,3759) ]
Ferguson 2001 10087 11647  19%  0.23(0.03,2.20]
Ford-Adams 2003 0 14142 1.2% 1.00[0.06, 15.98]
Gale 2000 -09447 02572 139% 0.38[0.23, 0 4] —_—
Heller 1999 -1.2472 01573 17.8% 0.28[0.21,0.39] e
Holcormbe 2002 -0.5307 00829 202% 0.59 [0.50, 0.63) -
Holleman 1937 -0.5725 00942 19.9% 0.56 [0.47, 0.68] el
Subtotal (95% Cl) 80.4% 0.8 [0.35,0.64] <>

Heterogeneity: Tau®= 0.07, Chi*=20.70, dr= 6 (P=0002), F=T71%
Test for overall effect: £= 5.01 (P < 0.00001)

4.8.2 Agdo Lenta

Garg 2005 -00765 D1026 19.6% 0a3[0.76,113] -
Subtotal (95% CI) 19.6% 0.93 [0.76,1.13] »
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall efiect Z= 0.74 (P = 0.46)

Total (95% CI) 100.0%  0.55[0.40,0.76] <
Hetarogeneity Tau?= 012, Chi®= 44 89 df= 7 (P < 000001}, F=84% 0 i]ﬁ I]"E % ZIIJ
Test for overall eflect Z= 3.6 (P=0.0002) Afavor da ‘.«Qﬁc Rapida Afavorda Regular

| Test for subaroup difierences: Chi*= 13,56, df=1 (P = 0.0002), F= 92 6%
FIGURA 15 - TAXA DE INCIDENCIA DE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA NOTURNA: ANALISE DE SUBGRUPO — NPH E OUTRAS
INSULINAS BASAIS.

4.1.4. Desfecho: Qualidade de vida e satisfagdo do paciente

Os resultados para qualidade de vida e satisfagdo do paciente foram descritos pelo
demandante de forma individual para cada um dos cinco estudos que avaliaram esse desfecho
devido a diferenca de métodos utilizados. Autores de dois estudos apenas relataram que ndo
houve diferenca de percepcao entre individuos que utilizaram insulina lispro e insulina regular,

sem apresentar os resultados (14,15).

Holleman e colaboradores (1997) utilizaram um questionario de qualidade de vida em

que os participantes deveriam ranquear insulina lispro versus insulina regular em relagdo a
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itens como satisfacdo geral e flexibilidade (26). O artigo original ndo forneceu o instrumento
sem si, informagdes sobre sua validade e método de afericdo e comparagao entre os grupos.
Dessa forma, os resultados do estudo ndo poderdo ser considerados para avaliacdo diante da

falta de informacgdes suficientes para a analise.

O instrumento de afericdo de qualidade de vida e satisfacdo do paciente utilizado por
Home (2000) e Tamas (2001) foi o Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)
(17,32). O questionario foi desenvolvido em 1990 por Bradley e Lewis (34), destinado a adultos

com diabetes mellitus tipo 2 em uso de agentes hipoglicemiantes orais. Em geral,

guestionadrios de qualidade de vida ndo especificos incluem itens sobre cansaco, perda de
apetite e perda de peso, sintomas tipicos da prépria condicdo diabética. Isso motivou o
desenvolvimento de um instrumento especifico, o DTSQ, em que se pudesse diferenciar bem-

estar geral e controle glicémico (34).

O DTSQ original inclui seis itens sobre satisfacdo em relagcdo ao tratamento e dois itens
sobre percepcdo de controle da glicemia. O instrumento estd disponivel no Anexo 3 — Diabetes

Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) traduzido.

Tamas e colaboradores (2001), apesar de ndo explicitarem a forma como a pontuacgado
do questionario foi mensurada, relataram que pacientes que atilizaram a insulina asparte
consideraram seu tratamento mais flexivel quando comparado a utilizacao de insulina regular.
A satisfacdo geral com o tratamento, entretanto, ndao diferiu entre os grupos em uso de
insulina asparte e insulina regular (32). Home e colaboradores (2000) mensuraram cada item
do questiondrio em uma escala de 1 a 6, sendo 36 a pontuagao maxima no sub-item “Escala de
Satisfacdo do Tratamento” (17). O grupo que recebeu insulina asparte atribuiu pontuacgdo
média de 32 (erro padrdo = 0,3) e para a insulina regular a pontuag¢do média foi de 29,7 (erro
padrdo = 0,4). Apesar de a pontuacdo ter sido diferente estatisticamente (p < 0,0001), a favor
da insulina asparte, questiona-se se essa diferenca seria de fato clinicamente relevante. Os
autores afirmaram ainda que nos itens sobre a percep¢do da frequéncia de hipo e

hiperglicemia ndo houve diferenca entre os grupos.

4.2.Avaliagao pela Secretaria-Executiva da CONITEC

A evidéncia clinica apresentada pelo demandante é baseada em ensaios clinicos ditos

randomizados. Entretanto, sdo raros os estudos incluidos que apresentaram o método de
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geracdo da sequéncia de alocacdo e os meios adotados para manter seu sigilo. A incerteza
sobre o processo de randomizagdo implica em ndo poder assegurar que cada participante teve
a mesma chance de iniciar o tratamento com qualquer uma das duas op¢des. Dessa forma, na
presenca de viés de sele¢do, outros fatores poderiam afetar o efeito observado, além da
propria intervencdo (35). A incerteza quanto a randomizacdo nao atesta a presenca do risco de

viés, mas atesta que o risco pode estar presente.

Também foram incluidos estudos com desenhos tanto paralelos quanto cross-over. No
desenho paralelo, os grupos intervencao e controle mantém-se os mesmos por todo o periodo
de acompanhamento. No desenho cross-over, 0s grupos iniciam-se cada um com um
tratamento e posteriormente os tratamentos sdo trocados. Assim, considerando os
tratamentos A e B, um grupo recebe inicialmente o tratamento A e depois troca para o
tratamento B, enquanto o outro grupo recebe na ordem B-A. Dessa forma, cada participante
pode ser considerado o controle de si mesmo e diminui-se o tamanho da amostra necessario
para comprovar o beneficio. Por este mesmo motivo, o efeito da intervencdo pode ser

superestimado neste desenho, em comparacao aos ensaios paralelos (36).

O mascaramento em ensaios clinicos pode ser tanto dos participantes quanto da
equipe responsavel por entregar a intervencdo, dos avaliadores dos desfechos, dos
responsdveis pela adjudicacdo dos resultados ou mesmo dos responsdveis pela analise
estatistica dos dados. O mascaramento tem por objetivo evitar mudangas de comportamento
devido ao conhecimento sobre o tratamento de cada grupo. A influéncia que essa mudanga de
comportamento pode ter sobre a interven¢dao depende do desfecho em analise. Desfechos
objetivos sdo menos sensiveis a mudangas de comportamento, enquanto desfechos subjetivos

podem ser altamente influencidveis.

Conforme avaliado pelo demandante, o maior risco de viés nos estudos incluidos na
revisdo sistematica foi a falta de mascaramento, tanto dos participantes quanto dos
avaliadores dos desfechos, especialmente nos desfechos subjetivos, que é o caso das
hipoglicemias. Em geral, os estudos definiram os episédios de hipoglicemia a partir da
percepcdo do prdprio paciente ou familiar, a partir de sintomas muitas vezes inespecificos e

sem confirmacdo por afericdo da glicemia.

O alto risco de viés do conjunto de evidéncias que embasam essa solicitacdo de
incorporagao implica em alta incerteza sobre as estimativas de efeito, sejam elas positivas ou

negativas. Ndo obstante, os desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia e qualidade de
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vida serdo ainda considerados para andlise detalhada diante da sua importancia na perspectiva

dos pacientes ou por sua correlagdo com desfechos duros.

4.2.1. Desfecho de eficacia: Hemoglobina glicada

7

A concentracdo de hemoglobina glicada é um resultado laboratorial e, portanto,
considerado como desfecho substituto. Porém, mantém correlacdo comprovada com as
complicacdes futuras do DM1 e é utilizada para o acompanhamento e definicdo de metas com

a insulinoterapia (2,3,10).

O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), um ensaio clinico
randomizado e multicéntrico que acompanhou 1.441 pessoas com DM1 em tratamento com
insulinoterapia por 6,5 anos em média, demonstrou que o controle glicémico em longo prazo é
capaz de prevenir ou retardar o aparecimento de complicagGes vasculares e neuroldgicas.
Andlises secundarias dos resultados desse estudo indicaram um aumento no risco de
progressdo de retinopatias com o aumento da concentracdo média de hemoglobina glicada

(37).

O resultado meta-analitico apresentado pelo demandante para hemoglobina glicada
indica diferenca estatistica a favor das insulinas analogas, mas com elevada heterogeneidade
(1= 71%). A estatistica I complementa um resultado de significncia estatistica pois indica a
inconsisténcia entre os resultados dos estudos, ou seja, ha diferengas nas estimativas em torno
do verdadeiro efeito por outros motivos além do acaso. Nesse caso, sugere-se investigar as
raz0es dessa variabilidade. Em geral ela se refere a variagdes na populagdo, intervengao,

comparador ou desfechos.

O demandante optou por dividir a analise em subgrupos a fim de investigar as causas
da heterogeneidade em relagdo a populagdo (separando adultos e criangas) e intervengdo
(avaliando cada insulina separadamente e as diferentes insulinas basais). Os resultados foram
nao significativos ou com heterogeneidade também elevada (acima de 70%). Ademais, mesmo

os resultados numericamente significativos sdo de baixa magnitude e sem relevancia clinica.

Ha que se ressaltar, ainda, que os estudos incluidos tiveram tempo de seguimento
muito curto. Isso faz questionar a relevancia do desfecho de hemoglobina glicada, que
depende de turn-over a cada 2 ou 3 meses, e a conclusdo sobre o controle glicémico a longo

prazo.
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Dessa forma, com base nos resultados apresentados, nao é possivel esperar um
desempenho superior das insulinas analogas de ag¢do rdpida em todas as condi¢oes
propostas. Também nao foi possivel identificar com confianga se algum desses subgrupos

teria beneficio superior ao conferido pela insulina regular.

4.2.2. Desfecho de seguranca: Hipoglicemia

Hipoglicemia é a reacdo adversa mais comum ao uso de insulinas (38). De fato, o medo
de vivenciarem episddios de hipoglicemia foi considerado maior que o medo de complicacdes
futuras da DM1 entre pacientes incluidos em uma revisao sistematica de estudos qualitativos
(5). Essa revisdo sistematica teve por objetivo apresentar a percepcdo de pacientes sobre as
alteracdes na qualidade de vida provocadas por DM1 ndo controlada. De acordo com os
relatos, o medo antecipado da hipoglicemia ocorre devido aos efeitos fisicos durante e apds os
episodios e a possibilidade de consequéncias perigosas para si e a outros. Alguns participantes
relataram que o medo da hipoglicemia os faz evitar participacées em atividades normais, como
trabalhar, dirigir e eventos sociais, resultando em uma perda importante de qualidade de vida

(5).

Entretanto, esse desfecho é de afericdo subjetiva. Em geral os casos de hipoglicemia
leve sdo identificados por meio de sintomatologia (sudorese, taquicardia, tremor, fraqueza,
entre outros), tratavel pelo préprio individuo; enquanto a hipoglicemia grave esta associada a
necessidade de auxilio por outra pessoa ou, em casos mais graves, por servicos de saude
(2,3,10). Assim, o diagnéstico dos episddios de hipoglicemia, especialmente as leves, depende
da capacidade de identificagdao dos sintomas pelo individuo. Esses sintomas, todavia, podem
ser influenciados por diversos outros fatores além do desempenho das insulinas. Sdo também
fatores de risco para hipoglicemias: exercicio vigoroso, consumo excessivo de alcool,
desnutricdo, atraso ou omissdo de refei¢Ges, insuficiéncia renal, além de idade precoce ou
avancada (2). Os estudos incluidos n3do relataram se houve afericdo destes fatores de risco e
em geral também ndo estratificaram as hipoglicemias graves com base na necessidade de

atendimento especializado nos servigos de saude.

Assim, embora ndo seja considerado um desfecho critico para a tomada de decisdo
relacionada as intervencdes para DM1, a frequéncia de episddios de hipoglicemia pode ser
considerada importante na perspectiva dos pacientes, especialmente os episédios de

hipoglicemia grave, em que se faz necessaria a intervengdo de outra pessoa.
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Os resultados, entretanto, devem ser avaliados a luz do risco de viés dos estudos. A
falta de mascaramento na maioria dos estudos incluidos pelo demandante, associada a
frequéncia de hipoglicemia aferida somente por meio do relato dos pacientes e registros em
didrios, aponta esse desfecho como de alto risco de viés. Além disso, como desfecho de
seguranca, em geral os episddios de hipoglicemia sdo relatados como eventos adversos, os
guais nao foram inicialmente definidos como objetivos primarios dos estudos. Ou seja, o
delineamento dos estudos nao considerou a frequéncia de episddios de hipoglicemia esperada
a fim de calcular um tamanho de amostra com poder estatistico suficiente para identificar
diferencas entre os grupos. Dessa forma, a observacdo do resultado individual de cada estudo

ndo esta recomendada, sendo preferivel o resultado meta-analitico.

Considerando o total de episddios de hipoglicemia relatados nos estudos, os
resultados das meta-andlises nao encontraram diferenga, estatistica ou clinica, entre
insulinas analogas de ac¢ao rdpida e regular. Restringindo-se apenas a episddios de
hipoglicemia noturna, os resultados, quando significativos, incluem elevada

heterogeneidade, o que impede a conclusido pela superioridade das insulinas andlogas.

Em relacdo a hipoglicemia grave, durante a qual ha necessidade de assisténcia de
outra pessoa, foram encontrados resultados favoraveis as insulinas andlogas e sem evidéncia
de heterogeneidade. Diante da disponibilidade no SUS apenas de insulina NPH como insulina
basal, considerar-se-a apenas o resultado obtido nesse subgrupo. Assim, as insulinas analogas
de acdo rapida apresentaram 30% menos incidéncia de episddios de hipoglicemia grave,
comparada a insulina humana regular, com 95% de confianga que a variagdo esteja entre 21%
e 39%. Deve-se observar, entretanto, que a analise de subgrupos por populagao identificou o
beneficio apenas para adultos, entre 23% e 41% menor risco. Em criangas, as insulinas

andlogas apresentaram tanto menor quanto maior risco de episddios de hipoglicemia grave.

O resultado positivo no total da populacdo com DM1 foi altamente influenciado pelo
resultado em adultos devido a maior proporgdo tanto de estudos disponiveis quanto de
pacientes incluidos nas andlises. Foram incluidos 12 estudos em adultos, nos quais foram
observados mais de dois mil pacientes. Com criancas havia apenas dois estudos disponiveis em

que a afericdo de episddios de hipoglicemia foi realizada em menos de 200 pacientes em cada

grupo.
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A Secretaria-Executiva da CONITEC considerou relevante aprofundar as comparacgées
entre as insulinas analogas de acdo rdpida e entre as populagdes em estudo, em busca de um

possivel subgrupo que possa ter beneficio superior ao auferido pela insulina regular.

4.3. Avaliacao suplementar da evidéncia clinica conduzida pela Secretaria-Executiva da

CONITEC

Uma nova avaliagao da evidéncia clinica foi conduzida pela Secretaria-Executiva da

CONITEC a partir de perguntas de pesquisa mais especificas. Foram elas:

1) O uso de insulina LISPRO como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina
basal é mais eficaz e seguro em ADULTOS com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a insulina
humana regular como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina basal, em relagdo aos
desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia grave e eventos micro ou macrovasculares a longo
prazo?

2) O uso de insulina LISPRO como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina
basal é mais eficaz e seguro em CRIANCAS com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a insulina
humana regular como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina basal, em relagdo aos
desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia grave e eventos micro ou macrovasculares a longo
prazo?

3) O uso de insulina ASPARTE como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina
basal é mais eficaz e seguro em ADULTOS com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a insulina
humana regular como insulina de acdo rapida e insulina NPH como insulina basal, em relagdo aos
desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia grave e eventos micro ou macrovasculares a longo
prazo?

4) O uso de insulina ASPARTE como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina
basal é mais eficaz e seguro em CRIANCAS com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a insulina
humana regular como insulina de acdo rapida e insulina NPH como insulina basal, em relagdo aos
desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia grave e eventos micro ou macrovasculares a longo
prazo?

5) O uso de insulina GLULISINA como insulina de agdo rdpida e insulina NPH como
insulina basal é mais eficaz e seguro em ADULTOS com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a
insulina humana regular como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina basal, em relagdo
aos desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia grave e eventos micro ou macrovasculares a longo
prazo?

6) O uso de insulina GLULISINA como insulina de agdo rapida e insulina NPH como
insulina basal é mais eficaz e seguro em CRIANCAS com diabetes mellitus tipo 1 quando comparado a

insulina humana regular como insulina de agdo rapida e insulina NPH como insulina basal, em relagdo
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aos desfechos de hemoglobina glicada, hipoglicemia grave e eventos micro ou macrovasculares a longo

prazo?

As perguntas estruturadas em formato PICO estdo apresentadas no Apéndice 1 -
Perguntas estruturadas em formato PICO para avaliagdo suplementar pela Secretaria-Executiva
da CONITEC.

Foram avaliados para inclusdo todos os ensaios clinicos randomizados apresentados
pelo demandante e demais estudos incluidos em outras revisdes sistematicas (39) (38) (40)
(41) (42). Também foram considerados os estudos incluidos na avaliagdo anterior sobre
incorporacdo de insulinas analogas no SUS feita em 2014 (11). A busca apresentada pelo
demandante foi atualizada até junho de 2016, sem novas publicacdes a serem incluidas.

Buscas adicionais foram conduzidas para estudos de efetividade (estudos de vida real
ou estudos pragmaticos). As estratégias na base de dados Medline via Pubmed incluiram os
termos oficiais "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] e "Insulin, Short-Acting"[Mesh] e filtros para
estudos observacionais, efetividade comparada e inequidades em saude. Nas bases de dados
da Cochrane Library, CRD e LILACS foram utilizados os descritores e sindbnimos das insulinas
analogas de acdo rapida, sem incluir filtros especificos para desenhos de estudo. As estratégias
de busca detalhadas estdo disponiveis no Apéndice 2 — Estratégias de busca para estudos
observacionais conduzidas pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

A elegibilidade dos estudos, tanto os de eficacia quanto os de efetividade, foi avaliada
de forma a atender todos os pontos das perguntas PICO. Foram excluidos os artigos que
avaliaram diabetes gestacional ou pré-gestacional ou gestantes com DM1; que apresentaram
resultados combinados de adultos e criangas; apresentacées dos medicamentos com
combinagdo de insulinas de agdo rdpida com insulina basal (mix); que utilizaram insulina basal
diferente de NPH ou ndo especificada; e revisGes narrativas ou comentarios.

Dois novos ensaios clinicos randomizados, abertos e paralelos foram incluidos (43,44).
Ambos avaliaram apenas adultos e apresentaram resultados apenas para o desfecho de
hemoglobina glicada.

Foi localizado apenas um estudo observacional, uma coorte com mais de 26.000
criangas e adolescentes com DM1 acompanhados por 10 anos na Austria e Alemanha (45). De
acordo com os autores, pacientes que utilizaram insulinas andlogas de acdo rapida
apresentaram niveis maiores de hemoglobina glicada quando comparados a pacientes que
utilizaram insulina humana regular (8.2% para andlogas e 8.1% para regular, p < 0,001).

Entretanto, o artigo ndo apresentou o nivel de controle da glicemia antes do
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acompanhamento, o intervalo de confianga das estimativas ou os valores especificos para cada
insulina analoga.

Uma busca adicional mais sensivel para estudos que avaliaram a insulina glulisina foi
conduzida na base de dados Medline via Pubmed, com os descritores "Diabetes Mellitus, Type
1"[Mesh] AND "glulisine"[All Fields]. Foram localizadas 70 referéncias, nenhuma das quais
atenderam aos critérios de inclusdo, em especial devido ao desenho de estudo e utilizacdo da
insulina glargina como insulina basal.

Por fim, diante da falta de estudos de efetividade e de estudos com insulina glulisina
elegiveis, foram incluidos os estudos apresentados na Tabela 2, com dados extraidos no
Apéndice 3 — Extracdo dos dados dos estudos incluidos na avaliacdo suplementar conduzida
pela Secretaria-Executiva da CONITEC. Nenhum estudo apresentou resultados para desfechos
de complicagdes micro e macrovasculares e nenhum incluiu centro de pesquisa no Brasil.

Todos os estudos incluidos foram patrocinados pelas empresas produtoras das
insulinas: Eli Lily para os estudos com insulina lispro e Novo Nordisk para estudos com a

insulina asparte. Os resultados foram meta-analisados no software Review Manager 5.3.

TABELA 2 - ESTUDOS DE EFICACIA INCLUIDOS PARA AVALIAGAO SUPLEMENTAR PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.
INTERVENCAO | POPULACAO | DESENHO DE ESTUDO ESTUDOS INCLUIDOS

Lispro Adultos Ensaios clinicos (14,15,25,43,46)

randomizado, abertos,
paralelos ou com cross-over
Lispro Criangas Ensaios clinicos (13,16,19,30)
randomizados, abertos, com
cross-over

Asparte Adultos Ensaios clinicos (17,31,32,44)
randomizados, abertos,
paralelos

Asparte Adultos Ensaios clinicos (18,23,27)
randomizados, abertos, com
cross-over

Asparte Criangas Ensaio clinico randomizado, | (22)
aberto, com cross-over

4.3.1. Insulina lispro

A evidéncia de eficacia da insulina lispro em comparacdo a insulina humana regular é
baseada em nove ensaios clinicos randomizados abertos publicados entre 1997 e 2003. Os
estudos que avaliaram a populacdo adulta foram todos conduzidos em centros da Europa e

incluiram ao todo apenas 465 individuos com tempo de seguimento entre 3 e 6 meses
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(14,15,25,43,46). Os quatro estudos que embasam a utilizagdo da insulina lispro em criangas
sdo com cross-over, tempo de seguimento de 3 a 4 meses e participaram ao todo 553 criancas
e adolescentes entre 4 e 18 anos (13,16,19,30).

Para o desfecho de hipoglicemia grave em adultos, dos 266 episddios relatados, 164
foram observados durante a utilizagdo da insulina humana regular, enquanto 102 foram
relatados enquanto em uso de insulina lispro. Essa diferenca de risco foi estatisticamente
significativa (p < 00001) e com baixa heterogeneidade (I* = 17%) (Figura 16).

Na populacdo dos estudos, a taxa mensal de episédios de hipoglicemia grave em
individuos que utilizaram insulina humana regular foi de 0,0913 por pessoa. Se essa taxa se
mantiver constante para além do tempo de seguimento do estudo, ela representaria 1
episédio de hipoglicemia grave a cada 10 meses em adultos em uso de insulina humana
regular. Quando em uso de insulina lispro, a taxa de 0,0557 episédios de hipoglicemia grave
por individuo por més representaria 1 episdédio a cada 18 meses. Ressalta-se que esta
estimativa é apresentada apenas para ilustracdo da magnitude do beneficio, uma vez que
nenhum dos estudos apresentou resultados para tempo livre de episddios de hipoglicemia

grave ou acompanhamento superior a 6 meses.

Lispro Regular Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Adultos
Ferguson 2001 55 134 84 138 384% -0.21 [-0.32,-0.04] ——
Gale 2000 3 13 10 13 5.9% -0.54 [-0.86,-0.21] -
Heller 1994 ] el 12 20 9.89% -0.20[F0A0,010] I —
Halleman 1997 el 94 58 44 31.4% -0.23 [0.37,-0.10] —a—
Subtotal (95% CI) 266 266 B8.6% -0.24 [-0.34, -0.15] <
Total events 102 164

Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi®= 3.63,df=3 (P =030}, F=17T%
Test for averall effect: Z=4.94 (P = 0.00001)

3.1.2 Criangas

Fairchild 2000 1 3 2 3 1.8% -0.33[1.09, 047 4

Ford-Adams 2006 2 3 1 3 1.8% 0.33[0.42,1.08] *
Haleombe 2002 g 11 5 11 5.6% 0.09[0.33,0.51] B

Tupala 2001 2 4 2 4 21% 0.00 [0.69, 0.69]

Subtotal (95% CI) P 21 1A% 0.05 [-0.25, 0.34] =gl

Total events 11 10

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.598, df= 3 (P = 0.66); F= 0%
Test for overall effect: Z=0.31 (P=0.TE)

Total (95% Cl) 287 287 100.0% -0.22 [-0.32, -0.11] -
Total events 113 174

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.51, df= 7 (P = 0.20); F=15% 5_1 -DI 5 1 UIS 1
Test for overall effect: Z= 412 (P = 0.0001) A févor Lispro A favor Reg'ular
Testfor subdroup differences: Chi®= 3.34 df=1 (P=0.07) F=70.0%

FIGURA 16 - FOREST PLOT DA COMPARAGAO ENTRE INSULINA LISPRO VERSUS INSULINA HUMANA REGULAR, DESFECHO:
EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA GRAVE.
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Em criangas, entretanto, foram observados apenas 21 episddios de hipoglicemia grave,
dos quais 11 foram observados durante o uso de insulina lispro e 10 com insulina regular. Nao
se evidencia, portanto, diferenca entre a incidéncia de hipoglicemia grave entre as insulinas

para a populacdo infantil (Figura 16).

Para o desfecho de hemoglobina glicada, uma vez constatado que ndo havia diferenca
nos valores médios no baseline dos estudos, a analise foi feita em busca de diferencas entre os
grupos ao final do estudo. O resultado para hemoglobina glicada no baseline para estudos que
utilizaram insulina lispro como intervencao esta disponivel no Apéndice 4 — Meta-andlises dos

valores médios de hemoglobina glicada no baseline dos estudos incluidos.

Da mesma forma, ndo foram encontradas diferencas nos valores médios de
hemoglobina glicada entre os grupos que receberam insulina lispro e insulina regular, tanto em

adultos quanto em criangas (Figura 17).

Lispro Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI
3.2.1 Adultos
Ciofetta 1999 696 0.2 g 684 02 g 15.6% 0,12 [-0.08, 0.32] T
Ferguson 2001 91 049 22 94 11 22 50%  -0.30[-0.89, 0.29)
Gale 2000 s 14 a3 411 93 11.0% 0.10[-0.22,0.42] — T
Heller 1999 6 0.9 Gg 6.2 08 67 12.0%  -0.20[-0.49, 0.09] — 1
Holleman 1997 TEH 1.3 199 A 1.2 199 13.6% 0.10[-0.15, 0.38] I
Subtotal {95% CI) 390 389 57.2% 0.03 [-0.11,0.17] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 4,95, df= 4 (F=0.29), F=19%
Testfor overall effect: Z= 039 (P =0.70)

3.2.2 Criangas

Fairchild 2000 8933 089 43 814 077 43 9.9% 019 [-0.16, 0.54] -
Ford-Adarms 2006 25 0.2 23 8.8 03 23 17.7%  -0.30[-0.45 -0.19] —

Holcombe 2002 963 1.62 463 8.7 1.65 483 163%  -0.01 021,019 -

Tupola 2001 0 0 0 0 0 0 MNotestimahle

Subtotal (95% CI) 529 529 42.8%  -0.07 [-0.35, 0.20] et

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi®=9.34, df= 2 (P =0.009), F=T3%
Testfor overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)

Total (95% CI) 919 918 100.0% -0.03[-0.18,0.12] *

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=18.71, df =7 (P = 0.006); F= 64% I } 1 1 {
. -1 -0.4 1] 0.a 1

Testfor averall effect: Z=0.41 (P = 0.68) Favorece Lispro Favorece Regular

Testfor subdroup differences: Chi®=0.40 df=1{P =053} F=0%

FIGURA 17 - FOREST PLOT DA COMPARAGAO ENTRE INSULINA LISPRO VERSUS INSULINA HUMANA REGULAR, DESFECHO:
HEMOGLOBINA GLICADA AO FINAL DO ESTUDO.

4.3.2. |Insulina asparte

A evidéncia de eficacia da insulina asparte em comparacgao a insulina humana regular é
baseada em oito ensaios clinicos randomizados abertos publicados entre 1998 e 2011. Apenas
um estudo avaliou a eficacia da insulina asparte exclusivamente na populagdo infantil (22).
Quatro estudos com a populagédo adulta foram conduzidos em grupos paralelos (17,31,32,44),
enquanto os outros trés incluiram cross-over (18,23,27). Diante da incerteza se ha ou ndo

efeito carry-over nos estudos com cross-over, os resultados serdo apresentados para as trés

43



situagbes em separado (adultos em estudos paralelos, adultos em estudos cross-over e
criangas).

Para o desfecho de hipoglicemia grave, dois estudos reportaram resultados para
adultos em estudos paralelos. No total, 918 participantes receberam insulina asparte e
reportaram 346 episddios de hipoglicemia grave ao longo de 3 a 6 meses de seguimento. Os
570 participantes que receberam insulina regular relataram 183 episédios de hipoglicemia
grave no mesmo periodo. A diferenca de risco entre os grupos ndo foi significativa (RD 0,02; IC

95% -0,04 a 0,08; (Figura 18).

Asparte Regular Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Adultos | Estudos paralelos
Harme 2000 34 07 182 358 271% 0.02 [0.04, 0.08] "
Tamas 2001 32 63 31 63 21.5% 0.02[F0.16,0.149] T
Subtotal (95% Cl) 770 421 48.6% 0.02 [-0.04, 0.08] L 3
Total events 346 183

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 (P =097, F=0%
Testfor overall effect Z= 063 (P =053

4.1.2 Adultos | Estudos cross-over

Heller 2004 38 a9 a1 89 Z3I% -0.15 [-0.29,-0.00] —
Home 1998 20 fid 44 G4 223% -0.38 [-0.54, -0.21] —
Subtotal (95% CI) 153 153 45.5% -0.26 [-0.48, -0.03] ~enailiin-
Total events 28 95

Heterogeneity: Tauw®*=0.02; Chi*=4.31,df=1 (P =004}, F=77%
Test for overall effect: Z= 2248 (P =0.02)

4.1.3 Criangas

Danne 2007 2 1] 3 ] 5.9% -0.20 [F0.81,0.41]

Subtotal (95% Cl) 5 5 5.9% -0.20 [-0.81, 0.41] ——e R ——
Total events 2 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: 7= 065 (P =053

Total (95% Cl) 928 579 100.0% -0.12 [-0.29, 0.05] el

Total events 406 281

Heterageneity: Tau®=0.03; Chi®= 2286, df= 4 (F=0.0001}, F=83% f } }

Testfi Il effiect Z=1.42 (P= 018 1 s v b.5 !
estioroverall e EC_' =142 - ) Afavor Asparte A favor Regular

Testfor subgroup differences: Chi®= 587 df=2 (P=0.059) F=B6.0%

FIGURA 18 - FOREST PLOT DA COMPARAGCAO ENTRE INSULINA ASPARTE VERSUS INSULINA HUMANA REGULAR, DESFECHO:
EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA GRAVE.

O mesmo desfecho em estudos que incluiram cross-over indicaram beneficio marginal
a favor da insulina asparte. Dos 153 episédios de hipoglicemia grave relatados, 58 foram
observados durante o periodo de intervengdo com insulina asparte, enquanto 95 foram
relatados em participantes em uso de insulina regular (RD -0,26; IC 95% -0,48 a -0,03). A
diferenca na incidéncia de episddios de hipoglicemia grave atingiu significancia estatistica (p =

0,02), mas com elevada heterogeneidade (1> 77%) (Figura 18).
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Em criancas, o Unico estudo incluido teve tempo de acompanhamento de 3 meses e
observou apenas 5 casos de hipoglicemia grave, sendo 2 no grupo em uso de insulina asparte e
3 no grupo com insulina regular (Figura 18).

De forma semelhante ao observado nos estudos com a insulina lispro, ndo foi
identificada diferenca entre os grupos intervencdo e controle na média de hemoglobina
glicada no baseline (Apéndice 4 — Meta-analises dos valores médios de hemoglobina glicada no
baseline dos estudos incluidos). Seis estudos reportaram resultados finais para a populacdo
adulta, tendo sido identificada diferenca estatistica a favor da insulina asparte nos estudos
paralelos. Considerando todos os estudos que apresentaram esse desfecho, o grupo que
recebeu insulina asparte apresentou diferenca entre as médias de -0,15%, com 95% de
confianca de que o efeito esteja entre -0,14% e -0,16% de diferenca entre as médias e
heterogeneidade moderada, com I> de 62% (Figura 19). Essa diferenca, entretanto, nio

representa melhora clinicamente relevante.

Asparte Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
4.2.1 Adultos | Estudos paralelos
Devries 2003 788 007 187 BA12 007 181 I66% -0.14[015-013] -
Home 2000 788 08 TFOT 8 076 358 148% -012[022-007]
Raskin 2000 778 003 596 793 005 286 37A%  -015[016,-014] u
Tamas 2001 8.02 005 211 BA18 005 212 3323% -016[017,-0.19] =
Subtotal (95% CI) 1701 1037 98.8% -0.15[-0.16,-0.14] ¢

Heterogeneity, Tau®=0.00, Chif=6.15, di= 3 (P=010);, F=51%
Testfor averall effect: 2= 33.51 (P = 0.00001)

4.2.2 Adultos | Estudos cross-over

Brock.Jacobsen 2011 702 16 702 16 0.8% 0.00[-0.14,0.14]
Heller 2004 708 1485 TTO049 1585 04% 0.00[-0.19,0149]
Subtotal (95% CI) 171 171 1.2% 0.00 [-0.11, 0.11] —e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P =1.00);, F=0%
Testfar averall effect: 2= 0.00 (P = 1.00)

Total (95% CI) 1872 1208 100.0% -0.15[-0.16,-0.14] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1317, df =8 (P =002, F=62%
Testfor overall effect. £=23.65 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi®= §.94 df=1 (P =0.008) = 856%

, , , |
0z -0 0 01 02
Favorece Asparte Favorece Regular

FIGURA 19 - FOREST PLOT DA COMPARAGCAO ENTRE INSULINA ASPARTE VERSUS INSULINA HUMANA REGULAR, DESFECHO:
HEMOGLOGINA GLICADA AO FINAL DO ESTUDO.

Ressalta-se que as limitagdes dos estudos, discutidas anteriormente neste relatdrio,
especialmente em relagdo ao alto risco de viés conferido pela falta de mascaramento em
desfechos subjetivos, inclusdo de cross-over e incerteza quanto aos métodos de randomizacao,
sdo também aplicaveis aos estudos desta avaliagdo suplementar. Acrescenta-se a isso o
reduzido numero de participantes dos estudos, todos provenientes de paises de alta renda,
tempo de seguimento muito curto (maximo de 6 meses) e afericdo apenas de desfechos

substitutos.
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A qualidade geral da evidéncia foi avaliada pelo método GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), com perfis de evidéncia
apresentados no Apéndice 5 — Perfis de Evidéncia com apresentacdo sumadria dos resultados e
avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo método GRADE.

Com base no corpo de evidéncias atualmente disponivel, conclui-se que, quando

comparada a insulina humana regular e em uso de insulina NPH:

1. Insulina lispro:

1.1. Nao é superior em relacdao ao desfecho de hemoglobina glicada para
adultos com DM1 (qualidade baixa da evidéncia);

1.2. E superior em relacdo ao desfecho de hipoglicemia grave em adultos
com DM1, com reducdo de 1 episddio de hipoglicemia grave a cada 10 meses para 1 episddio a
cada 18 meses (qualidade baixa da evidéncia);

1.3. N3o é superior para criancas com DM1 em quaisquer desfechos
(qualidade muito baixa da evidéncia);

1.4. N3o ha evidéncia disponivel para eventos micro e macrovasculares a

longo prazo em qualquer populagdo.

2. Insulina asparte:

2.1. Apresenta superioridade sem relevancia clinica para adultos com DM1
em relagdo ao desfecho de hemoglobina glicada, com redugdo de 0,15% na média (qualidade
baixa da evidéncia);

2.2.  Apresenta superioridade limitrofe e com grande inconsisténcia entre
os resultados em adultos com DM1 em relagdo ao desfecho de hipoglicemia grave (qualidade
muito baixa da evidéncia);

2.3. Ndo ha evidéncia disponivel suficiente para quaisquer desfechos com
criangas com DM1;

2.4, N3do ha evidéncia disponivel para eventos micro e macrovasculares a

longo prazo em qualquer populagao.

3. Insulina glulisina:

3.1. Ndo ha evidéncia disponivel para quaisquer desfechos com adultos ou

criangas com DM1;
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4.4.Consideragdes adicionais apresentadas pelo demandante

O demandante apontou aspectos adicionais em seu dossié, ndao diretamente
mensurados nas pesquisas clinicas disponiveis, mas considerados importantes para a tomada
de decisdo de incorporagdo. Segundo o demandante, um coma hipoglicémico poderia resultar
em sequela permanente, com déficit neurolégico significativo em criancas e adolescentes com
DM1, o que justificaria a priorizacdo deste grupo. Ha que se contrapor, entretanto, que a
referéncia indicada ndo confirma a correlacdo entre coma hipoglicémico e sequelas
neuroldgicas permanentes (47) e nenhum episédio de coma hipoglicémico foi relatado nos
estudos com criangas incluidos na avaliagdo atual.

Outro argumento apresentado pelo demandante refere-se ao fato de que a
flexibilidade em relacdo ao momento de aplicacdo da insulina de acdo rapida seria
fundamental no tratamento de criangas com DM1. Uma vez administrada a insulina regular,
com recomendacdo de antecedéncia minima de 30 minutos antes da refeicdo, a recusa
alimentar pela crianga poderia resultar em hipoglicemias. As insulina analogas, por outro lado,
poderiam ser administradas apds a refeicdo, evitando hipoglicemias graves. Essa vantagem
comparativa foi também defendida pela sociedade durante a consulta publica do relatdrio de
incorporacdo avaliado pela CONITEC em 2014 (11).

Outros argumentos apresentados na consulta publica anterior foram os relatos de:
menor ocorréncia de hipoglicemias, maior flexibilidade alimentar, maior diversidade
terapéutica principalmente em casos de alergia ou dificuldades de adapta¢do, maior adesao ao
tratamento, redugdo de custos do sistema de saude com internagdes e complicagbes da
doenga, incorporagdes isoladas de secretarias de saude com menor poder de negocia¢do de
preco e constante judicializagao sobre o tema.

Conforme exposto, os resultados de eficacia ndo confirmam os beneficios de menor
ocorréncia de hipoglicemias em criancas, maior adesdo ao tratamento e reducdo de
internacGes e gastos com complicacGes da doenga. Os demais argumentos, como conveniéncia
do paciente em relacdo ao momento de aplicacdo e impacto financeiro das secretarias de
saude por decisGes administrativas e judiciais, devem ser considerados pelo Plenario da
CONITEC a luz de parametros outros, ndo explicitamente definidos na legislacdo sobre

incorporacao de tecnologias no SUS.
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5. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou um modelo de custo-utilidade para a avaliagdo do uso das

insulinas andlogas de acdo rapida para DM1 em comparacdo com a insulina humana regular

disponibilizada pelo SUS. As caracteristicas principais do estudo elaborado pelo demandante

estdo apresentadas no Quadro 9.

QUADRO 9 - CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICACAO

1. Tipo de estudo Custo-utilidade

2. Tecnologia/intervencio Insulinas analogas de ac¢do rapida

3. Comparador Insulina humana regular

4. Populagao-alvo Pacientes com DM1

5. Desfecho Custo por QALY incremental

6. Horizonte temporal 1ano

7. Taxa de desconto Ndo aplicada

8. Perspectiva SUsS

9. Modelo Arvore de decisdo

10.Tipos de custos Custos diretos com medicamentos

11. Quantidade anual dos medicamentos de . . . N
Dose diaria média e desvio padrao

acordo com a dose

12. Busca por evidéncia Revisdo sistematica realizada pelo demandante

13. Origem dos dados economicos Banco de Precos em Saude

14. Origem dos dados de utilidade Dados primarios de estudo ndo publicado

15. Razdo de custo-efetividade incremental Apresentacdo 3 mL: RS 80.097,50 por QALY ganho
Apresentacdo 3 mL com doses iguais entre as
estratégias: RS 61.551,52 por QALY ganho
Apresentacdo 3 mL com menor custo de
apresentacdo: RS 80.212,02 por QALY ganho
Apresentagdo 3 mL com menor custo de apresentagdo
e doses iguais entre as estratégias: RS 69.123,07 por
QALY ganho
Apresentacdo 10 mL: RS 170.045,37 por QALY ganho

Considerando a avaliagdo completa da evidéncia cientifica, infere-se que alguns

pressupostos utilizados pelo demandante em sua avaliagdo econbmica ndo permanecem

validos. O beneficio superior identificado restringe-se a um Unico desfecho observado na

populacdo adulta e apenas quando utilizada insulina lispro. Assim, ndo cabe a inclusdo de toda

a populagdo com DM1 e o conjunto das insulinas andlogas de a¢do rapida para uma avaliagdo

de custo-utilidade, que pressupde superioridade do novo tratamento.
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Para os calculos dos valores de utilidade inseridos no modelo, o demandante utilizou
resultados de estudo ainda ndo publicado e, portanto, ndo acessivel por outros meios e sem
avaliacdo por pares. A dimensdo com que os episddios de hipoglicemia afetam a qualidade de
vida de pacientes e seus familiares e cuidadores sdo inegdveis e de grande risco a saude.
Entretanto, a melhor evidéncia atualmente disponivel ndo aponta para um comprometimento
clinicamente relevante da qualidade de vida com base na frequéncia de episddios de
hipoglicemia. Embora ndo publicado, os préprios autores do estudo sobre utilidades
relacionadas as hipoglicemias em individuos com DM1 afirmam que ndo foi possivel identificar
diferenca nos valores de utilidade entre os diferentes estratos de frequéncia ou gravidade de

hipoglicemia.

O que se poderia inferir da evidéncia disponivel é que as insulinas andlogas de acdo
rapida oferecem o mesmo beneficio da insulina humana regular. Dessa forma, a avaliacdo
econdmica possivel seria um estudo de custo-minimizacdo, em que, diante de resultados
equivalentes, procede-se a uma comparacao dos custos de cada opc¢do. Ao final, a intervencao
de menor custo seria dominante em relacdio as demais. De acordo com os valores
apresentados pelo demandante, a insulina humana regular mantém-se com menor custo e,
portanto, ndo se justifica sua substituicdo pelas insulinas analogas, com base na avaliacdo

econdmica.

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante apresentou analise de impacto or¢amentdrio considerando a
incorporagao de todas as insulinas andlogas de a¢do rdpida para toda a populagdo com DM1 e
também restringindo-se apenas para a populagdo de menores de 18 anos com DM1. Esta
ultima estimativa ndo serd considerada para analise, uma vez que o pedido de incorporacdo

nao indicou essa restricao.

A estimativa da populacdo alvo considerou as projecbes da populacdo brasileira
calculadas pelo IBGE, a prevaléncia da DM na populagdo adulta de acordo com o VIGITEL 2014
(8%), a proporg¢do de pacientes com o tipo 1 do DM de acordo com a ADA 2014 (5%) e dados
do censo brasileiro de diabetes de 1992 para a populagdo menor de 30 anos (0,1%). Para a
projecdao da populagdo em uso de insulinas analogas nos préximos 5 anos, aplicaram-se as

taxas de incorporagao de 30%, 40%, 60%, 80% e 100%.
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QUADRO 10 - PROJECAO DA POPULAGCAO EM USO DE INSULINAS ANALOGAS
APRESENTADA PELO DEMANDANTE.

Populagdo de Taxa de Populagdo com uso
Ano ~ .
Interesse Incorporagao da Tecnologia
2016 653.061 30% 195.918
2017 661.331 40% 264.532
2018 669.460 60% 401.676
2019 677.559 80% 542.047
2020 685.408 100% 685.408

Para o calculo da dose diaria e anual de insulina analoga, o demandante apresentou os
resultados a partir de duas estimativas: utilizando a média aferida no estudo de Gomes e
colaboradores (2014) (15,75 Ul para um adulto de 70kg) e a média da recomendacdo da
Sociedade Brasileira de Diabetes (2014) (26,25 Ul para um adulto de 70kg). As doses foram
entdo convertidas em nimero de frascos de 10 mL ou de tubetes de 3 mL necessarios para que

fossem supridas (Quadro 11).

QUADRO 11 - DOSES DE INSULINA DE AGAO RAPIDA APRESENTADAS PELO DEMANDANTE.

Dose Diaria (Ul) Dose Anual Frascos 10ml Tubetes 3ml
15,75 5748,75 - 20
15,75 5748,75 6 -
26,25 9581,25 - 32
26,25 9581,25 10 -

Os custos das insulinas foram obtidos a partir da média ponderada de todas as
compras realizadas em 2015 disponiveis para consulta no Banco de Pregos em Saude.
Apresentam-se no Quadro 12 os resultados de impacto orgcamentdrio estimados para os
proximos 5 anos para toda a populagdo com DM1, considerando a dose de 15,75 e a
proporg¢do de aquisicdo de 86% de frascos com 10 mL, conforme observado em 2015. Para a

dose média de 26,25, os resultados estdo apresentados no Quadro 13.

QUADRO 12 - IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO COM A INCORPORACAO DE INSULINAS ANALOGAS DE ACAO
RAPIDA PARA DM1 COM DOSE MEDIA DE 15,75 . * DESCONSIDERANDO COMPRA DE GLUSILINA; PREGO MEDIO DO
FRASCO DE RS 36,33.

Anal Acdo Rapida*
Ano Insulina Regular (RS) na ogas(Rgsa)o apida Impacto (RS)
2016 14.720.577,00 37.484.569,94 22.763.992,94
2017 19.875.983,00 50.612.323,70 30.736.340,70
2018 30.180.430,00 76.851.636,76 46.671.206,76
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2019

40.727.397,50

103.708.509,93

62.981.112,43

2020

51.498.966,00

131.137.297,96

79.638.331,96

TOTAL

242.790.984,79

QUADRO 13 - IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO COM A INCORPORAGAO DE INSULINAS ANALOGAS DE ACAO
RAPIDA PARA DM1 COM DOSE MEDIA DE 26,25 UI. * DESCONSIDERANDO COMPRA DE GLUSILINA; PRECO MEDIO
DO FRASCO DE RS 36,33.

Andlogas Agao Rapida*

Ano Insulina Regular (RS) (RS) Impacto (RS)
2016 24.534.278,50 62.474.242,63 37.939.964,13
2017 33.126.627,50 84.353.862,49 51.227.234,99
2018 50.300.716,00 128.086.071,28 77.785.355,28
2019 67.878.982,50 172.847.486,07 104.968.503,57
2020 85.831.606,50 218.562.158,15 132.730.551,65
TOTAL 404.651.609,65

Em suma, o demandante pressupbe um impacto orcamentdrio incremental nos
proximos 5 anos de RS 242.790.984,79 a RS 404.651.609,65 para a incorporacdo de insulinas

analogas de acdo rapida para toda a populagdo com DM1.

A Secretaria-Executiva da CONITEC aponta a possibilidade de que a taxa de
incorporacdo seria mais rapida, considerando que se trata de medicamentos com longo tempo
de mercado, grande experiéncia dos prescritores e expectativa dos pacientes. Também é
importante apontar que a apresentagdo de 3 mL seria a mais adequada, uma vez que com a
dose média indicada haveria desperdicio de metade do frasco-ampola de 10 mL. Esse
desperdicio decorre da validade de 28 dias apds aberto, de acordo com os fabricantes das

insulinas.

7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As agéncias de ATS do Reino Unido (NICE), Canada (CADTH) e Austrélia (PBC) incluem
insulinas andlogas de agdo rapida entre as op¢Ges terapéuticas recomendadas para diabetes
mellitus. De acordo com a agéncia canadense, os dois tipos de insulina podem ser
considerados para primeira linha de tratamento para pacientes com DM1, observadas as

peculiaridades individuais e diferenca de preco local (48).
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Na Escdcia (SMC), a insulina asparte ndo foi avaliada fora da apresentacdo de pré-
mistura, a insulina lispro é recomendada para adultos e criangas com diabetes mellitus e o uso
da insulina glulisina é restrito para pacientes adultos que ndo possam usar insulina humana

regular.

Em avaliagdo conduzida em 2008 pela agéncia de ATS da Andalucia/Espanha, as
limitacdes metodoldgicas dos estudos sobre insulinas andlogas de acdo rdpida levaram a
conclusdo por ndo recomendar sua utilizacdo para pacientes com DM1. Ressaltaram ainda que
a flexibilidade e conveniéncia dessa apresentacdo ainda nao foi relacionada com melhora na

qualidade de vida dos pacientes (49).

De forma semelhante, a agéncia alema IQWiG concluiu por ndo haver até o momento
evidéncia de eficidcia ou seguranca superior das insulina andlogas em comparac¢ao a insulina

humana regular (50).

8. IMPLEMENTACAO

As insulinas humanas regular e NPH sdo disponibilizadas pelo Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica, com aquisicdo e distribuicdo sob responsabilidade do Ministério da
Saude. Caso as insulinas analogas de agao rapida para tratamento de DM1 sejam incorporadas
ao SUS, as responsabilidades pela sua aquisi¢cdo e financiamento deverao ser pactuadas no
ambito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a manuteng¢do do equilibrio
financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doencga. Neste
caso, as areas responsaveis terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua

oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca das insulinas andlogas de
acdo rapida para tratamento do diabetes mellitus tipo 1 é baseada em ensaios clinicos
financiados pelas empresas produtoras, com randomizagdo incerta, sem mascaramento, com
cross-over, baixo numero de participantes, pouco tempo de seguimento, que apresentam

resultados apenas para desfechos substitutos e com elevada heterogeneidade. Beneficios
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isolados, de baixa magnitude, foram avaliados como de qualidade baixa ou muito baixa da
evidéncia.

Especialmente para o publico infantil, todas as andlises de eficacia e seguranca
apresentaram resultados sem diferenga estatistica entre o grupo em uso de insulina regular e
0 grupo com qualquer uma das insulinas andlogas. Ao contrario, observou-se no grupo
intervencdo (andlogas) tanto a diminuicdo quanto o aumento de episddios de hipoglicemia
grave e média de hemoglobina glicada, indicando baixa confiabilidade nesses resultados.

Diante da falta de superioridade comprovada das insulina analogas em relacdo a
insulina humana regular, a avaliacdo econémica apropriada seria de custo-minimizacao, e nao
de custo-utilidade apresentada pelo demandante. Pela andlise de custo-minimizacdo, as
insulinas andlogas apresentariam vantagem comparativa apenas se seu custo for menor que o
da insulina regular.

A decisdo de incorporacdo deve considerar, portanto, aspectos outros além de eficacia
e efetividade. Os demais argumentos apresentados pelo demandante refere-se a conveniéncia
e flexibilidade que o esquema terapéutico conferido pelas insulinas analogas ofereceriam para
o publico infantil e seus familiares e cuidadores.

O impacto orgamentdrio incremental em 5 anos estimado pelo método do
demandante foi entre RS 242 milhdes e RS 404 milhdes, com a varia¢do dependente da dose
recomendada. A taxa de difusdo utilizada foi de 30%, 40%, 60%, 80% e 100%, o que foi
considerada subestimada, uma vez que se trata de medicamentos com longo tempo de
mercado, grande experiéncia dos prescritores e expectativa dos pacientes. Também é
importante apontar que a apresentacao de 3 mL seria a mais adequada, uma vez que com a
dose média praticada haveria desperdicio de metade do frasco-ampola de 10 mL.

Apesar de ja estar estabelecida uma linha de cuidado para pessoas com diabetes
mellitus no SUS, assim como assegurada a disponibilizacdo de esquema terapéutico basico e
insumos necessarios, grande proporcdo dos pacientes apresenta controle inadequado da
glicemia, notadamente nas classes sociais de menor renda, dependentes exclusivamente do
sistema publico de saude (51). Assim, deve-se observar a responsabilidade compartilhada
sobre a saude da populagdo, que inclui também a participagdo das empresas detentoras das

tecnologias, além do SUS e das familias.
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10. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 482 reunido ordinaria, recomendaram
qgue a matéria fosse enviada a Consulta Publica com manifestacdo preliminar contraria a
incorporacdo. Considerou-se que os estudos disponiveis ndo comprovaram superioridade das
insulinas analogas em relacdo a insulina humana regular em desfechos de eficacia e seguranca
e assim nao seria custo-efetivo incorpora-las com precos de mercado.

Os membros presentes ressaltaram que a Unica vantagem comparativa, que seria a
conveniéncia na administracdo da andloga rapida junto ou apds a refeicdo, seria admissivel
caso houvesse reducdo do preco das insulinas em andlise. Apontou-se, entretanto, que
embora o SUS atenda a quase meio milhdo de pessoas com DM1, a Secretaria-Executiva da
CONITEC ndo recebeu até o momento nenhuma proposta de reducdo de preco de empresas

produtoras dessas insulinas.

11. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 25/2016 sobre o relatério de recomendacdo da CONITEC
“Insulinas analogas de acdo rapida (lispro, asparte e glulisina) para Diabetes Mellitus Tipo I” foi
realizada entre os dias 13 de setembro e 03 de outubro de 2016. Foram recebidas 1.092
contribui¢cdes, sendo 118 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 974 pelo
formulario para contribui¢des sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram
consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da CONITEC, em formulario préprio.

Os dois formularios de consulta publica disponiveis sao igualmente iniciados por uma
se¢do de caracterizagdo do participante. O formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou
opinido apresenta, na se¢do seguinte, trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a
opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia
com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos indicados

para a condicdo clinica em questdo.

A segunda parte do formulario para contribuicdes técnico-cientificas é estruturada em

cinco blocos de perguntas sobre o relatério técnico disponibilizado: (1) as evidéncias clinicas,
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(2) a avaliacdo econ6mica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da CONITEC,

e (5) outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com o formuldrio de origem. As contribuicbes foram qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo das
ideias centrais, c) categorizacdo das unidades de significado e d) discussdo acerca da
contribuicdo. Algumas contribuicdes foram transcritas no corpo desta secdo por serem
exemplificativas das unidades de significado. Outras, também consideradas mais expressivas e
representativas do todo, foram transcritas no Anexo 4 — Contribuicdes mais expressivas

identificadas na consulta publica.

11.1. Contribuicoes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 974 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido
sobre a sua incorporacdo. Outros 110 relatos foram enviados por meio do formuldrio técnico-
cientifico e ndo foram incluidos nesta andlise por ndo agregarem novas informacdes as 974
contribuicdes enviadas por meio do formulario correto. Dentre as contribuicdes consideradas,
houve participacdo de apenas uma pessoa juridica, a Associacdo Nacional de Atencdo ao
Diabetes, e todas as demais de pessoas fisicas. Houve predominio de participa¢do de
representacbes de pacientes, mulheres, autodeclarados brancos, entre 25 e 59 anos e
provenientes das regides sul e sudeste. O perfil dos participantes esta apresentado na TABELA

3.

TABELA 3 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 25 POR
MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Representagdes de pacientes 773 (79%)
Profissionais de saude e Sociedades Médicas 183 (19%)
Interessados no tema 18 (2%)

Sexo

Feminino 734 (75%)

Masculino 239 (25%)
Cor ou Etnia

Amarelo 20 (2%)

Branco 735 (76%)
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Indigena 1(0,1%)
Pardo 185 (19%)
Preto 32 (3%)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 15 (2%)
18 a 24 anos 100 (10%)
25 a 39 anos 510 (52%)
40 a 59 anos 300 (31%)
60 anos ou mais 48 (5%)

RegiGes brasileiras

Norte 21 (2%)
Nordeste 101 (10%)
Ssul 169 (17%)
Sudeste 601 (62%)
Centro-oeste 82 (8%)

Apesar de 51 participantes terem selecionado a opc¢do de “Concordo
total/parcialmente da recomendac3o inicial da CONITEC”, o conteddo de 50 delas foi a favor
da incorporacgdo das insulinas andlogas. Ou seja, apenas uma contribuicdo foi de acordo com a
recomendacdo inicial da CONITEC de ndo incorporar as insulinas analogas de acdo rapida para
DM1. Esta Unica contribuicdo foi enviada por profissional de saude, mas sem apresentar

motivos para sua opinido.

— Experiéncia profissional

Nesta secdo, serdo relatadas e discutidas as contribuicGes de profissionais de saude

que indicaram ter experiéncia com as insulinas em comparagao.

Foram identificadas 182 (19% das contribuicdes sobre experiéncia ou opinido)
experiéncias profissionais, todas contrdrias a recomendagdo inicial da Conitec.
Fundamentalmente, basearam-se na afirmacdo de que devido ao perfil de acdo mais
fisioldgico, as insulinas andlogas de acdo rapida apresentam menor frequéncia de hipoglicemia
e melhor controle glicémico.

“(...) hd 16 anos, utilizo as insulinas NPH e Regular no SUS e confirmo que existe uma
grande melhora dos controles glicémicos nos que utilizam as insulinas andlogas, com

melhora dos casos de hipoglicemias. No SUS, temos dificuldade de manuseio do
diabetes, pela falta de opgdo de medicagbes mais modernas.”
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“Na experiéncia que tive atuando em um Ambulatério de Diabetes é de que muitos
pacientes ndo conseguiam obter controle com as insulinas humanas e assim que se
iniciava esquema com insulinas andlogas o paciente tinha melhora significativa do
quadro e da qualidade de vida.”

Além disso, foi defendido que apenas em uso de insulinas andlogas de acdo rdpida é

possivel a aplicacdo de contagem de carboidratos e a pratica segura de exercicios fisicos.

Os efeitos positivos subjetivos das insulinas lispro, asparte e glulisina foram relatados
por meio de uma grande variedade de unidades de significado semelhantes ou
correlacionadas: maior flexibilidade alimentar, maleabilidade do tratamento, previsibilidade
dos resultados, praticidade, facilidade de uso, acomodacdo, transporte, maior estabilidade,

melhor ajuste de dose e maior adesao.

Alegou-se, ainda, que o impacto orcamentdrio imediato ndo seria tdo significativo e
que, ao contrario, haveria uma economia de recursos no longo prazo devido a prevencdo de
eventos micro e macrovasculares futuros.

“Os pacientes diabéticos tipo I, que fizeram uso das insulinas andlogas, que
monitoramos na Unidade Bdsica de Saude, tiveram excelentes resultados, com
melhora do perfil glicémico, melhora na qualidade de vida, diminuigéo dos quadros
de hipoglicemia. Certamente, a incorpora¢éo no SUS desses medicamentos serd um
fator positivo para o tratamento do diabetes, com diminui¢do a longo prazo das
complicagdes, bem como, possibilitando melhoria na qualidade de vida, e mitigagio

do impacto nas finangas do SUS, com redug¢do dos riscos de complicagbes e
comorbidades”.

Apesar de incluida no formulario de experiéncia ou opinido, uma contribui¢ao apontou
uma possivel fragilidade metodoldgica do conjunto de estudos sobre o assunto. Segundo a
participante, uma varidvel importante ndo foi considerada, qual seja, a taxa de hipoglicemias
em pacientes que atingiram a meta de hemoglobina glicada. De fato, conforme relatos de
experiéncias pessoais (proxima secdo), muitos pacientes, pais ou cuidadores ndo corrigem
certo nivel de hiperglicemia pelo receio de culminar em hipoglicemia. Dessa forma, essa

constante hiperglicemia moderada repercutiria em aumento de hemoglobina glicada.

Considerar os dois desfechos, hipoglicemia e hemoglobina glicada, como
independentes pode ser de fato uma limitagdo metodoldgica. Todavia, ndo foram identificados
estudos que tenham feito essa correlagdo, ou mesmo que tenham fornecido informagdes em
nivel de paciente. Assim, apesar da fundamentacdo pratica e fisioldgica, ndo foi possivel
verificar a adequacdo desse argumento com base no corpo de evidéncias atualmente

disponivel.
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Apontou-se, também, que ndo considerar o efeito positivo da insulina lispro em
adultos, no desfecho de reducdo de hipoglicemias graves, favoreceria a judicializacdo desta

causa para garantia do acesso.

Foram apontados efeitos positivos em outras populagdes, como gestantes, pessoas
vivendo com HIV/Aids e pacientes com doenca renal, mas ndo foram incluidos na analise por
ndo estarem contempladas na proposta de incorporacdao do demandante. Da mesma forma,
também ndo foram consideradas as contribui¢Ges sobre insulinas andlogas de acdo lenta por

ndo estarem em avaliacdo neste relatério.

Experiéncias dos profissionais de saude apontaram como efeitos negativos das
insulinas andlogas sua acdao muito rapida e o prdéprio risco de hipoglicemia, especialmente pela
contagem incorreta dos carboidratos ingeridos. Indicaram que se faz necessario, portanto,
maior nivel de orientacdo ao paciente. Também foram considerados como efeitos negativos
seu alto custo para o paciente e a necessidade de litigio judicidrio para seu fornecimento pelos
gestores publicos.

“Somente hd desfavorecimento quando o usudrio de insulina ndo adequa a dose do

andlogo ao contetudo alimentar, o que requer do profissional de satide empenho na
educagdo em diabetes.”

Poucos efeitos positivos com a insulina regular foram relatados. O mais frequente foi
apenas a facilidade de acesso, por ser disponibilizada pelo SUS e, portanto, de forma gratuita.
Como efeitos negativos estdo o efeito glicémico insatisfatério e imprevisivel, com menor

qualidade de vida para os pacientes e dificuldade de uso.

— Experiéncia pessoal

Como relato de experiéncia, incluiram-se as contribuicbes de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, que relataram ter tido experiéncias com os dois tipos de
insulinas em andlise. Observou-se que os relatos foram tanto de pessoas com DM tipo 1
quanto do tipo 2, ndo sendo possivel diferencid-los em todos os casos. Contribuicées sobre
insulinas de agdo lenta ou bomba de insulina, assim como a utiliza¢do durante a gravidez, ndo

foram consideradas para analise de conteudo por fugirem ao foco desta avaliacdo.
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As experiéncias de profissionais e pacientes foram coincidentes em relagdo ao relato
de menor frequéncia de hipoglicemias, maior facilidade do uso, na defesa de economicidade
em longo prazo, melhor qualidade de vida e maior estabilidade. De maneira invaridvel, as
contribuicdes relataram casos de melhoria expressiva do controle glicémico e qualidade de

vida apds a troca da insulina regular por analogos de ac¢do rapida.

“Depois que comecei a utilizar as insulinas andlogas de agdo rdpida no meu
tratamento por indicagdo da minha endocrinologista, consegui controlar a glicemia
que antes ficava desregulada com as insulinas do tipo R. Em no mdximo 2 horas
tenho o controle da glicemia, principalmente ao compensar o jantar consigo saber se
fiz a compensagdo corretamente medindo antes de dormir ( normalmente 2 horas a 2
horas e 30 apds a janta, acabando com a hipoglicemias noturnas que antes com uso
da Insulina R ocorriam pela demora no efeito.”

“Como ponto positivo principal cito a qualidade de vida. Sem esse tipo de insulina, o
tratamento de portadores de diabetes tipo 1, fica prejudicado. O ndo tratamento
com as insulinas corretas causa mal estar, indisposi¢cdo, sede, sintomas este de
hiperglicemia. Utilizando a insulina lispro, consigo realizar minhas atividades didrias
do doutorado, academia, me sinto disposta e posso seguir uma alimentagdo
balanceada, corrigindo os picos de glicemia com a insulina.”

“Mantem a glicose controlada. Meus filhos podem levar uma vida como criangas
mais normais, podem brincar, correr, dormir sem medo de acordar na madrugada
com a glicose muito elevada ou com convulséo hipoglicemica.”

“Ja utilizei a insulina rdpida do diagndstico (7 anos de idade) até a mudanca do
tratamento (17 anos de idade). Foi um periodo com grande oscilagéo na glicemia,
hipoglicemias severas com convuls@o, etc. Apds a mudanga para a ultra-rdpida meu
controle melhorou e ganhei qualidade de vida.”

“Sou diabético tipo 1 hd 16 anos. Usei insulina regular durante quase todo esse
periodo, e s6 obtive resultados péssimos nos exames de hemoglobina glicosilada. Ha
cerca de 3 meses, comecei a usar, por indicagdo médica, insulina andloga (humalog).
Como se sabe, a hemoglobina glicosilada analisa a média de nossa glicemia nos
ultimos 3 meses (exatamente o periodo que estou usando a humalog), e eu realizei o
exame neste més. Pela primeira vez, em todos esses 16 anos de DM1, eu atingi um
resultado totalmente dentro dos niveis de valores de referéncia. Vale ressaltar que foi
um resultado com baixissimas complicagbes hipo/hiperglicémicas. Variagbes que
antes era entre 35 e 400 mg/d| todos os dias, passou a ser de no mdximo 70 a 150
mg/dl. Foram raras as vezes que isso nGo se cumpriu. E mesmo assim, sempre que
ndo consegui os melhores resultados, foi por erros ou fatores extra insulinicos. Fago
parte de um grupo de cerca de 100 diabéticos, e sempre que alguém entra nele,
usando a insulina regular, entra reclamando das mesmas coisas que eu jd citei, e
sempre que mudam, para as andlogas, conseguem as mesmas conquistas também jd
citadas acima. E importantissimo que as insulinas andlogas passem a ser distribuidas
pelo SUS, para que esses beneficios atinjam a todos os diabéticos tipo 1, sem
exclusdo de ninguém, pois sabemos que muitos ndo conseguem manter o uso dessas
insulinas devido ao custo.”
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Ndo foi identificada qualquer contribuicdo em que o oposto, troca das andlogas pela

regular, tivesse resultado em alguma melhora.

“Sou diabética hd 19 anos e custeava meu tratamento, assim que diagnostiquei a
doenga. Depois minha situagdo financeira ficou critica e tive que depender das
insulinas fornecidas pelo governo, o que me causou muitas complicagdes crénicas e
agudas. Antes eu corrigia as minhas cetoacidoses em poucos minutos e nunca tinha
hipoglicemias graves. Desde que retomei o uso de NPH + Regular, tenho desmaios
frequentes, variagbes drdsticas de glicemia, estou perdendo a visGo, com problemas
hepdticos e renais... Tudo virou um caos!”

“Tive experiéncia com a lispro e foi muito boa, mas ndo tive condigdes financeiras
para seguir o tratamento e voltei a usar a regular e a minha glicose voltou a ter
resultados ruins.”

Houve relatos de descontrole glicémico com a insulina regular, incluindo convulsées

hipoglicémicas em criancas.

“Meu filho usava a Regular e ela por ndo ter efeito junto com a refei¢o, causava
hiperglicemia e depois quando ia agir o alimento jd havia sido terminado sua a¢éo
gerando uma hipoglicemia violenta, esse efeito deixava meu filho com palpitagdes,
cansado, ele ndo podia brincar com os amigos, na escola vivia passando mal e ndo
conseguia aproveitar devidamente as aulas, atrapalhando seu rendimento ... apos
mudarmos para a Analoga ele teve um melhor controle e pode brincar e se divertir
como uma crianga feliz ... os ajustes sGo mais precisos e melhores com isso ele ndo
precisa comer tanto pra combater as hipoglicemias violentas que tinha ... Meu filho
teve varias convulsdes com a regular e gragas a Deus agora com a Lispro nunca mais
teve.”

A vantagem comparativa de poder utilizar a estratégia de contagem de carboidratos

com as insulinas andlogas também foi apontada em diversos casos. Indicaram ainda que o

efeito rapido dessas insulinas favorece o controle de hiperglicemias decorrentes de outros
fatores, além da alimentacdo unicamente.

“O uso da lispro aliada a contagem de carboidratos possibilitou uma melhora muito

grande no meu tratamento. O controle sobre os picos de agdo e a liberdade de

consumir produtos que contenham carboidratos em qualquer refeicdo séo os pontos

positivos. A melhora na glicemia e na hemoglobina glicada sdGo notdrias e a longo
prazo me ddo a garantia de uma vida com menos sequelas do diabetes.”

“Rdpida estabilizagbo de casos de hiperglicemia por fatores emocionais, em caso de
doengas, uso de medicamentos que elevam a glicemia e alimentos com rétulos
enganadores (que possuem glicose em sua composicdo e tem rotulo de DIET) Ex:
MALTODEXTRINA”

A facilidade de utilizagdo com as canetas aplicadoras também foi mencionada.
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“Caneta é muito mais prdtica, torna as criangas mais independentes, além de ter a
possibilidades de injetar quantidades de insulinas mais exatas e ter agulhas de vdrios
calibres para se adequar a cada pessoa.”

A liberdade de escolha pela melhor opcao terapéutica pelo paciente e seu médico foi
por vezes defendida. A conclusdao desse argumento seria, portanto, a disponibilizacdo de todas

as opgOes terapéuticas existentes, de acordo com os participantes.

“Os pacientes Dt1 necessitam do maior nimero de informacdes e conjunto de
tecnologias disponiveis para o melhor controle da doeng¢a, assim, todos os tipos de
insulina devem ficar disponiveis aos pacientes, para que estes, juntos aos seus
médicos, possam planejar a melhor estratégia de insulinizagéo a sua realidade
cotidiana.”

“O SUS TEM A OBRIGACAO INSTITUCIONAL DE SEMPRE INCORPORAR NOVAS
TECNOLOGIAS E MEDICAMENTOS NO TRATAMENTO DA DIABETES. PORTANTO, SEM
DEIXAR DE FORNECER AS INSULINAS EXISTENTES, DEVE PROPICIAR AOS CIDADAOS A
OPCAO DAS INSULINAS ANALOGAS RAPIDAS.”

“Somente o profissional de satude, endocrinologista, responsdvel pela condugdo do
tratamento, tem condigcGes de analisar e avaliar quais possbilidades sdo, de fato,
mais positivas para o paciente.”

Houve mencdo a Lei n? 11.347, de 27 de setembro de 2006, como argumento de
defesa a incorporacdo das insulinas andlogas. A Lei trata da distribuicdo gratuita de
medicamentos e materiais necessdarios a sua aplicacdo e a monitoracdo da glicemia capilar aos
portadores de diabetes inscritos em programas de educagao para diabéticos. Entretanto, a Lei
nao determina que todo e qualquer medicamento e material esteja disponivel no SUS, e sim
incumbe o Ministério da Saude de selecionar os mais adequados, com vistas a orientar a

aquisicdo pelos gestores do SUS.

Algumas contribui¢cdes, embora enviadas por meio do formuldrio de experiéncia ou
opinido, questionaram a abrangéncia da busca bibliografica e qualidade dos estudos incluidos,

sem com isso indicarem outras referéncias.
— Opiniao
Foram recebidas 10 opinides por interessados no tema, sem experiéncia pessoal com
qualquer insulina. Quatro contribui¢des fundamentaram seu argumento com base apenas no
aumento de opgdes terapéuticas. As demais referiram apoio as opinides de pessoas proximas

ou associacdo de pacientes (2) ou por acreditarem que o investimento seria justificado na

mera potencialidade do beneficio (2).
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Foram recebidas 2 opiniGes favoraveis a recomendacdo inicial da Conitec: uma por
concordar com a avaliagdo cientifica apresentada no relatério técnico e outra por considerar
temerdria a possibilidade de aplicagdes erradas da insulina.

“O paciente deverd receber um treinamento quanto a aplicagdo da insulina e ser
esclarecido de todos os riscos envolvidos em relagdo a aplicagdo errénea, contudo ha

pacientes que mesmo com todo o treinamento ird fazer a aplicagdo de forma
equivocada.”

11.2. Contribuigdes técnico-cientificas

Das 118 contribui¢des recebidas por meio do formulario técnico-cientifico, 110 foram
excluidas por abordarem tema diferente ou por serem relatos de experiéncia ou opinido que

ndo agregaram mais informacdes em relacdo as obtidas por meio do formulario correto.

Das oito contribuicdes incluidas na andlise técnico-cientifica, cinco foram de
profissionais de saude e trés foram de pessoas juridicas (Sociedade Brasileira de Diabetes,
Associacdo Nacional de Atencdo ao Diabetes e Eli Lilly do Brasil). Dois dos profissionais de
salde expressaram estar de acordo com a recomendacdo inicial da CONITEC de ndo incluir as
insulinas andlogas de acdo rapida. Uma delas concordou com a auséncia de evidéncia de
superioridade das analogas e outra apontou que cabe agora as empresas produtoras a oferta

de prego compativel com o beneficio apresentado por seus produtos.

Muitas observagGes apresentadas pelos participantes foram consideradas adequadas e
incluidas ao longo do texto do relatdrio. Alguns casos especiais serdo apresentados a seguir

por contribuirem para discussao.

— Evidéncia Clinica

Argumentacdo em favor dos resultados de hipoglicemia grave

De acordo com a contribuicdo enviada por uma profissional de saude, o resultado
obtido para hipoglicemias deve ser o principal para a tomada de decisdo por estar relacionado
a: “1. Mortalidade, 2. Sequelas neuroldgicas, 3. Aumento do numero de acidentes
automobilisticos, 4. Menor produtividade, 5. Menor qualidade de vida, e 6. Menor adesdo ao

tratamento, resultando em pior controle glicémico”.
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Os dados apresentados nas referéncias bibliograficas adicionais agregam informacoes
sobre a relevancia do desfecho de hipoglicemia para pacientes com DM, conforme apontado
previamente neste relatdrio. O que se discute, entretanto, é se o tipo de insulina interfere na

frequéncia e gravidade desse desfecho.

A superioridade de uma insulina andloga em relacdo a insulina regular foi identificada
apenas com a insulina lispro, no desfecho de hipoglicemias graves, e nos estudos com adultos.
Discute-se, portanto, o fato de essa observagdo nao ter sido uniforme entre as outras insulinas

e nao reprodutivel em criangas.

A profissional de saude autora da contribuicdo defende que a incorporacdo deveria
ocorrer para um subgrupo de pacientes com DM1 que nao alcancaram resultados satisfatorios
e em que ja tenham se esgotado as tentativas de melhora por meio de ajustes e monitorizacao

glicémica frequente, conforme adotado em outros paises.

Argumentacdo contraria as criticas sobre heterogeneidade estatistica

Duas contribuicdes argumentaram que “seria inadequado simplesmente descartar os
achados baseados na alta heterogeneidade estimada para andlise”, com referéncia as criticas
direcionadas aos valores elevados da medida I. Ressalta-se que, conforme avaliagdo dos perfis
e qualidade da evidéncia pelo método GRADE, a inconsisténcia dos resultados identificada por
meio da estatistica I° ndo foi o Unico parametro observado para o julgamento sobre a
qualidade dos resultados. Além da inconsisténcia, verificou-se risco de viés muito grave devido
a: 1.auséncia de mascaramento; 2. desfecho subjetivo relatado pelo paciente; 3. randomizagdo

incerta; 4. sigilo de alocagdo incerto e; 5. presenga de estudos ndo-paralelos (cross-over).

Esclarece-se também que a utilizagdo de um modelo de efeitos aleatdrios nas meta-
andlises que apresentaram elevada heterogeneidade ndo abonam a gravidade desta, apenas

se trata de boas praticas metodoldgicas.

Argumentacdo em defesa da inclusio do desfecho de glicemia pds-prandial na

avaliacdo

A defesa enviada por meio de contribuicdo técnico-cientifica foi embasada no
argumento reescrito a seguir e com resultados de menor variabilidade glicémica com uso de

analogos em comparacdo a regular.
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“A glicemia pds-prandial e a diminuicdo da variabilidade glicémica sdo fatores
fundamentais para o bom controle glicémico do diabetes e representam alvos
primarios para melhorar os niveis de HbAlc e, por sua vez, para reduzir as
complicagdes cronicas (macro e microvasculares e aumento do risco
cardiovascular).”

Reconhece-se a importancia do controle glicémico a fim de evitar as complicacbes
cronicas do diabetes. Uma forma de mensurar esse fator de risco é por meio do percentual de
hemoglobina glicada, Unico desfecho com comprovada correlagdo com os eventos micro e
macrovasculares futuros. Por meio da argumentacdo apresentada, esperar-se-ia que, ao
melhorar o desempenho péds-prandial, as insulinas andlogas apresentariam melhores
resultados também no desfecho de hemoglobina glicada. Essa sequencia logica de eventos,
entretanto, ndo foi observada nos estudos clinicos disponiveis, uma vez que nao foi
encontrada diferenca significativa ou clinica entre insulinas analogas e regular para

hemoglobina glicada.

Foram descritos resultados de estudos individuais de comparagdo entre insulina lispro
e insulina regular, com alegada demonstracdao de superioridade para a andloga em relacdo ao
desfecho de hemoglobina glicada. Os resultados apresentados, entretanto, carecem de
significancia clinica, uma vez que a magnitude do efeito ndo foi superior a 0,20% ou nem
suficiente para alterar a classificacdo do resultado como dentro dos parametros

recomendados.

Outras contribuicdes para evidéncia clinica

Ainda sobre a evidéncia clinica, uma contribui¢do incluiu como referéncia adicional a
revisdo sistematica que embasou a recomendacdo da agéncia canadense de ATS (CADTH) de
que tanto a insulina regular quanto as insulinas andlogas de agdo rdpida poderiam ser
utilizadas na primeira linha do tratamento de pessoas com DM1 (6). Os resultados das meta-
andlises apresentados na publicacdo, entretanto, vao ao encontro dos resultados obtidos

neste relatdrio. Os autores concluiram (em traducao livre):

“Identificou-se que a maioria das diferengas de hemoglobina glicada entre os grupos
ndo atingiu diferencga estatistica. Nos casos com significdncia, as diferengas foram
menores que o minimo clinicamente importante. {(...)

Ndo foi identificada de forma consistente uma vantagem comparativa em termos de
hipoglicemia das andlogas sobre as convencionais. (...)

Poucos estudos relataram satisfagéo do paciente com o tratamento ou qualidade de
vida. Isso sugere que esses desfechos sdo raramente mensurados ou seletivamente
relatados. Nos casos em que hd dados sobre esses desfechos, a heterogeneidade
substancial entre os métodos dos estudos impedem o agrupamento dos resultados.
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Alguns estudos relataram que insulinas andlogas sdo estatisticamente superiores a
insulina regular em termos de qualidade de vida; entretanto, os resultados foram
inconsistentes, e as diferengas apresentavam-se pequenas e com significancia clinica
incerta.(...)

Estudos com insulinas andlogas ndo apresentam poder suficiente ou duragdo
adequada para a mensuragdo de diferengas nas complicagbes de longo prazo ou
morte.(...)

Consistente com os resultados atuais, revisdes anteriores observaram que a maioria
dos ensaios com andlogos de insulina apresentam limitagées metodoldgicas, como a
falta de sigilo de alocagdo. Logo, o potencial risco de viés é intensificado,
especialmente para desfechos subjetivos, como hipoglicemia relatada pelo paciente e
qualidade de vida.”

— Avaliagdo EconOmica

Argumentacdo em defesa da avaliacdo econdmica de custo-utilidade

O demandante apresentou em sua contribuicdo a defesa da escolha do modelo de
custo-utilidade e ndo custo-minimizacdo, como sugerido no relatdrio. De acordo com os
autores, a reducdo de 32% nos episédios de hipoglicemia grave do conjunto de analogas em

relacdo a regular é suficiente para atestar sua superioridade, descartando, portanto, uma

anadlise de custo-minimizagao.

Argumentou-se também que a escolha por agrupar todas as analogas na avaliacdo
econOmica deu-se por ndo haver evidéncia cientifica na literatura de diferencga significativa
entre elas. Entretanto, a empresa produtora da insulina lispro, Eli Lilly do Brasil, ratificou a
posicdo da Secretaria-Executiva da Conitec em avaliar as insulinas andlogas de forma
individual: “Apesar de pertencerem a mesma classe de insulinas andlogas ultrarrdpidas, lispro,
asparte e glulisina sGo moléculas diferentes e, consequentemente, apresentam farmacocinética

e farmacodindmica distintos.”

— Analise de impacto orgamentario

Com as consideragdes apresentadas pela Conitec, o demandante conduziu nova
estimativa de impacto orcamentdrio. O novo cenario considera uma taxa de incorporacdo mais
rapida, de 50%, 75% e 100% nos anos seguintes. Os precgos utilizados foram os indicados no
relatério (menor preco) e adotou-se apenas a aquisicdo de tubetes de 3 mL. Os resultados
também foram apresentados em dois cenarios, com dose de 15,75 Ul (consumo esperado) e
26,25 Ul (consumo de maior impacto). As novas estimativas do demandante estdo transcritas

no Quadro 12 e Quadro 13.
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QUADRO 14 - IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO COM A INCORPORAGAO DE INSULINAS ANALOGAS DE ACAO
RAPIDA PARA DM1 COM DOSE MEDIA DE 15,75 APRESENTADO PELO DEMANDANTE NA CONSULTA PUBLICA.

Ano Insulina Regular (RS) | Andalogas Acdo Rapida* (RS) Impacto (RS)
2016 65.700.054,00 122.431.529,20 56.731.475,20
2017 99.798.069,00 185.972.909,53 86.174.840,53
2018 134.699.680,50 251.011.785,57 116.312.105,07
2019 136.329.238,50 254.048.453,97 117.719.215,47
2020 137.908.459,50 256.991.319,77 119.082.860,27
TOTAL 496.020.496,54

QUADRO 15 - IMPACTO ORCAMENTARIO ESTIMADO COM A INCORPORAGAO DE INSULINAS ANALOGAS DE ACAO
RAPIDA PARA DM1 COM DOSE MEDIA DE 26,25 Ul. APRESENTADO PELO DEMANDANTE NA CONSULTA PUBLICA.

Ano Insulina Regular (R$S) | Andlogas Acdo Rapida* (RS) Impacto (R$)
2016 109.500.079,50 204.052.529,10 94.552.449,60
2017 166.330.122,00 309.954.862,27 143.624.740,27
2018 224.499.460,50 418.352.962,90 193.853.502,40
2019 227.215.390,50 423.414.076,90 196.198.686,40
2020 229.847.425,50 428.318.853,23 198.471.427,73
TOTAL 826.700.806,40

Portanto, nos novos cenarios, o impacto orgamentdrio incremental total ao final dos 5
anos seria de RS 496.020.496,54 a RS 826.700.806,40, de acordo com as doses utilizadas e

numero de tubetes.

Manifestacdo sobre o apelo para reducdo de preco das insulinas andlogas

Em resposta a falta de manifestagdo das empresas para negociagao de pregos, indicada

na recomendacao inicial da Conitec, a Eli Lilly manifestou o que se segue:

“1) A incorporagdo de insulina lispro ndo deve depender exclusivamente de redugées
de pregos e sim do seu valor em beneficio do tratamento dos pacientes com DM1;

2) A Insulina Lispro tém suficientes dados clinicos para justificar a incluséo no sistema
de incorporagdo por parte da CONITEC, baseado (1) nos dados apresentados pela
SDB no dossié de incorporagdo para a CONITEC, (2) complementados pelas
informagdes fornecidas pela Lilly no capitulo de Andlise das Evidéncias Cientificas e
(3) sustentados pelas compras Estaduais e Municipais existentes hoje no pais;
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3) Considerando o valor e a qualidade de vida que a insulina lispro pode trazer aos
pacientes, caso a CONITEC decida pela incorporagdo da mesma, a Lilly se manifesta
aberta ao Ministério da Saude para encontrar solugdes adequadas as partes.

Existe claro e expresso interesse da nossa empresa em criar mecanismos de parcerias
com o Governo a fim de beneficiar o paciente brasileiro diagnosticado com DM1.
Para tanto, e visando maior previsibilidade, faz-se necessdrio definir o tamanho da
populagdo a ser tratada, bem como os custos associados.”

11.3. Avaliagao global das contribui¢des

De forma geral, os participantes da consulta publica apresentaram discurso consensual
em favor da incorporacao de insulinas andlogas de ag¢do rapida no SUS. Pontuaram-se com

frequéncia os seguintes fatos e argumentos principais:

1. “desde o surgimento das insulinas andlogas a literatura cientifica deixou de
produzir estudos com insulinas humanas”;

2. “na pratica clinica, os prescritores indicam insulina humana regular apenas nos
casos de insuficiéncia financeira do usuario, e ndo por qualquer outra vantagem
comparativa as insulinas analogas”;

3. “sempre que ha disponibilidade financeira, os usudrios invariavelmente optam
pelas insulinas analogas”;

4. “casos em que houve troca de insulina regular por analoga, foi observado melhor
controle glicémico e qualidade de vida, os quais foram perdidos ao retornar o uso
da regular”; e

5. “baixa adesdo a recomendacdo de antecedéncia minima de 30 minutos para

aplicagdo de insulina regular”.

Com vista a tornar possivel a incorporagdo, os participantes sugeriram as seguintes

estratégias:

1. Negociagdo de preco com fornecedores;
2. Fixacdo de preco maximo para compra pelo Ministério da Saude (estipulado em
licitagdo);

3. Dispensagdo mediante protocolo clinico.

O Plenario da CONITEC considerou os argumentos apresentados na consulta publica,

especialmente em rela¢do ao controle glicEmico pds-prandial e ao fato de que o resultado de
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hemoglobina glicada refere-se a uma média, sem distingdo dos possiveis extremos pelos quais
os pacientes estdo sujeitos. Discutiu-se, ainda, que o beneficio observado com a insulina lispro
em adultos da-se em virtude do maior corpo de evidéncias disponivel com essa intervencgao e
populacdo. Com as insulinas asparte e glulisina, assim como no publico infantil, hd maior
escassez de estudo primarios e menor populacdo incluida nos estudos disponiveis,

inviabilizando um poder estatistico suficiente para a observacao de beneficio.

Dessa forma, houve argumentagdo suficiente para alterar a recomendacao inicial da

CONITEC.

12. DELIBERAGCAO FINAL

Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 512 reunido ordindria, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporacdao de insulina andloga de acdo rdpida para o
tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 1, mediante negociacdo de preco e conforme protocolo

estabelecido pelo Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 227/2016.

13. DECISAO

PORTARIA N2 10, DE 21 DE FEVEREIRO DE 2017

Torna publica a decisdao de incorporar insulina
analoga de ac¢do rapida para o tratamento

da Diabetes Mellitus Tipo 1, no

ambito do Sistema Unico de Satde -SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

68



Art. 12 Fica incorporada insulina andloga de acdo rdpida para o tratamento da Diabetes
Mellitus Tipo 1, mediante negociacdo de preco e conforme protocolo estabelecido pelo

Ministério da Saude, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU n? 38, do dia 22 de fevereiro de 2017, pagina 50, sec¢do 1.
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15.ANEXOS

15.1.  Anexo 1 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA
DADOS
MEDLIME (via #1 "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]
PUEBMEL) #2 {Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent)
26/08/2015 #3 {Diabetes Mellitus, Insulin Dependent)
#4 {Insulin-Crependent Diabetes Mellitus)
&5 {Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1)
#6 {Diabetes Mellitug, Juvenile-Onset)
&7 (Diabetes Mellituz, Juvenile Onset)
&8 {Juvenile-Onset Diabetes Mellitus)
#9 (Type 1 Diabetes Mellitus)

#10  (Type | Diabetes Mellitus)

#11  (Diabetes Mellitus, Sudden-Cnset)

#12 (Diabetes Mellitus, Sudden Onszet)

#13  (Mellitus, Sudden-Onset Diabetes)

#14  (Sudden-Onset Diabetes Mellitus)

#15  (Diabetes Mellitus, Type I}

#16  (IDDM)

#17  (Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1)

#18  (Inzulin Dependent Diabetes Mellitus 1)

#19  (Juvenile-Onset Diabetes)

#20 (Diabetes, Juvenile-Onset)

#21  (Juvenile Onzet Diabetes)

#22 (Diabetes Mellitus, Brittle)

#23  (Brittle Diabetes Mellitus)

#24  (Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone)

#25 (Diabetes Mellitus, KetosisProne)

#26 (Ketoszis-Prone Diabetes Mellitus)

#27  (Diabetes, Autcimmuneg)

#28  (Awutoimmune Diabetes)

#29  (insulin depend®)

#30  (type 1 diabet®)

#31  (type | diabet®)

#32 #OR#20R#IO0OR # OR#5 OR #6 OR #7 OR #3 OR #9 OR #10
OR#11 0R #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31

#3323  "Insulin, Short-Acting™[Mesh]

#34  (Inzulin, Short Acting)

#35  (Short-Acting Insuling

#36  (Inzulin, Rapid-Acting)

#37  (Insulin, Rapid Acting)

#38 (short acting insulin®)

#39  (insulin analog*)

#40  (insulin derivat*)

#41 (fast acting insulin®)

#42  (rapid acting insulin*)

#43  (novel insulin®)

#44  (new insulin®)

#45  "Insulin Lizpro®[Mesh]

#6  (Insulin Lispro)

#4T7  (Lispro, Insulin]

#48  (28({B)-Lysine-29({B)-Prolinsinsulin}

#49 (LYSPRO)

#3530  (Lispro)
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#31  (Insulin, Lysyl{288)-Prohyl{ 258)-)

#52  (Lispro)

#53  (28(B)-Lys-29(B)-Pro-Insulin)

#34  (Insulin, Lys(286)-Pro(298)-)

#55 (Humalog)

#36  (E Lilty brand of Insulin Lispro)

#57  (Ly=B2B)

#38  "Insulin Aspare"[Mesh]

#59  (Insulin Asparte)

#G0  (Asparte, Insulin)

#51  (Insulin-Asparte)

#62  (Insulin, Asparteic Acid(B28)-)

#63  (B2B-Asp-Insulin)

#54  (B28 Azp Insulin

#55  (Insulin B2Basp)

#66 (B28asp, Insulin)

#57  (MovolLog)

#68  (MovoRapid)

#59  (Mowo Mordisk Brand of Insulin Asparte)

#0  (B28)

#1  (ProB29)

#772  "insulin glulisine” [Supplementary Concept]

#73  (glulising insulin}

#4  (insulin glulisine)

#75  (glulising)

#16  (insulin, hysy(B3)-glutamyW{B29})-)

#T  (B3Hy=yl-B29-glutamylinsulin)

#7718  (insulin, Lys(B3)-Glu{B29)-)

#M9 #33 OR#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #3858 OR #39 OR #40 OR
#41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #45 OR
#49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR
#57 OR #35 OR #59 OR #60 OR #6561 OR #52 OR #53 OR #64 OR
#65 OR #6566 OR #67 OR #68 OR #60 OR #70 OR #71 OR #72 OR
#13OR#74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #75

#30  clinical[Title/Abstract]

#31  tral[Title/Abstract]

#32  #80 AND #81

#83 clinical trials as topic[MeSH Terms]

#34  clinical frial[Publication Type]

#35  random®*[Title/Absiract]

#36 random allocation[MeSH Terms)

#27  therapeutic use[MeSH Subheading]))

#08  #03 OR #54 #55 OR #36 OR #87

#39  #82 OR #88

#30  #32 AND #79 AND #39

LILACS via #1 MH:(Diabetes Mellitus, Type 1)
BYS #2 TW:(Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent)
26/08/2015 #3 TW:(Diabetes Mellitus, Insulin Dependent)

#4 TW-(Inzulin-Dependent Diabetes Mellitus)
#5 TW:(Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1)
#6 TW:(Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset)
#7 TW:(Diabetes Mellitus, Juvenile Onget)
#3 TW:({Juvenile-Onset Diabetes Mellitus)
#3 TW:(Type 1 Diabetes Mellitus)

#10 TW:(Type | Diabetes Mellitus)

#11 TW:(Diabetes Mellitus, Sudden-Onset)
#12  TW:(Diabetes Mellitus, Sudden Onset)
#13  TW:iMellitus, Sudden-Onszet Diabetes)
#14  TW:{Sudden-Onset Diabetes Mellitus)
#15  TW:(Diabetes Mellitus, Type 1)
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#16  TWIDDM)

#17  TW:(lnsulin-Dependent Diabetes Mellitus 1)

#18  TWilnzulin Dependent Diabetes Mellitus 1)

#19  TWilJuvenile-Onset Diabetes)

#20  TW:(Diabetes, Juvenile-Onset)

#21 TW:{Juvenile Onset Diabetes)

#22  TW:(Diabetes Mellituz, Brittle)

#23  TW:(Brittle Diabetes Mellitus)

#24  TW:(Diabetes Mellituz, Ketosis-Prone)

#25  TW:(Diabetes Mellitus, KetosisProne)

#26  TW:(Ketosis-Prone Diabetes Mellitus)

#27  TW:(Diabetes, Autoimimune)

#28  TW:{Autoimmune Diabetes)

#29  TW:insulin depend®})

#30 TW:ltype 1 diabet®)

#31 TW:(type | diabet®)

#32  TwW:(Diabetes Mellitus Instavel)

#3132  TW:Diabetes Mellitus Insulinodependente)

#3  TWiDiabetes Mellitus Insulino-Dependente)

#15  TW:Diabetes Mellitus Dependente de Insulina)

#36  TWiDiabetes Mellitus de Inicio na Juventude)

#37 TW:(Diabetes Mellituz com Tendéncia 4 Cetosa)

#38  TW:(Dmid)

#3959 TW:(Diabetes Autoimune)

#40 TW:Diabetes Mellitus de Inicio Sabito)

#41 MH:(C18 452 304 750 .124*%)

#42 MH:(C19.246 267%)

#43 MH:(C20.111.327%)

#4 #FORE20R#IORMOR#S OR#E OR#7 OR &8 ORE90OR
#F0OR#11 OR#F2OR#13 ORE14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#FEOR#19 OR #20 OR #21 OR#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
#26 OR#27T OR#28 OR #29 ORF30 OR #31 OR #32 OR#33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR£358 OR #30 OR #40 OR #41 OR
#42 OR #43

#45 MH:(Insulin, Short-Acting)

#46  TW:lnsulina de Acdo Curta)

#47 MH:(DOE 472 699 587 .200.400*)

#48 MH:(D12 644 548 586.200.400*)

#9  TW:(lnsulin, Short Acting)

#30  TW:Short-Acting Insulin}

#51 TW:(Insulin, Rapid-Acting)

#32  TWilnsulin, Rapid Acting)

#23  TW:ishor acting insulin®)

#54  TW:insulin analog®)

#32  TWiinsulin derivat®)

#56  TW:fast acting insulin®)

#37  TW:irapid acting insulin®)

#58  TW:inovel insulin®)

#39  TWiinew insulin®)

#60 MH:{Insulin Lispro)

#61 TW:{InsulinaLispra)

#62 MH:(DOE 472 659 587.200_400.500%)

#63 MH:(D12 644 548 586.200.400.500%)

#4  TW:(lnsulin Lispro)

#65  TW:ilLispro, Inzuling

#56  TW:(28(B}-Lysine-29{B}-Prolinsinsulin)

#57  TWILYSPRO)

#58  TW:(Lispro)

#69  TWiInzulin, Lysyl{28B)-Prohd(28B)-)

#0  TWiilispro)

76



#71 TW:(28(B)}-Lys-29(B)-Pro-Insulin}

#72  TW(Insulin, Lys(286)-Pro{29B)-)

#73  TW:Humalog)

#74  TW(EI Lilly brand of Insulin Lispro)

#re TWo(LysB25)

#76 MH:(Insulin Asparte)

#7T TW:(lnsulin Asparte)

#8  TWilnzsulina-Asparte)

#9  TWilnzulinaAsparte)

#80  MH:(DO0E.472 699 587.200.400.100%)

#21 MH:(D12 644 548.556.200.400.100%)

#82  TW:lAsparte, Insulin

#83  TW:(lnsulin-Asparte)

#34  TWolnsulin, Asparteic Acid{B28)-)

#B5  TW (B25-Asp-Insulin)

#86  TWI(B25 Asp Insulin)

#B7  TW:(lnzulin B28asp)

#88  TW:iBZBasp, Insulin)

#B9  TW:iMovolog)

#30  TW:(MovoRapid)

#91 TW:(Novo Mordisk Brand of Insulin Asparte)

#92  TW(B28)

#33  TW:(ProB29)

#34  TWiinsulin glulizine)

#35  TW:glulizine insulin

#36  TW:insulin gluligine)

#IT  TW:glulisine)

#98  TW:o(insulin, lsyl(B3)-glutamyl(B29)-)

#39  TWI(B3-lysyl-B29-glutamylinsuling

#100 TW:(insulin, Lys(B3)-GluB29)-)

#101  #45 OR 846 OR #47 OR #458 OR #49 OR #30 OR #31 OR #52 OR
#53 OR #54 OR #55 OR #56 OR 57 OR #58 OR #59 OR #60 OR
#51 OR #62 OR #63 OR #564 OR #6565 OR #6566 OR #57 OR #68 OR
#50 OR &#70 OR #71 OR #72 OR&73 OR 74 OR #75 OR #76 OR
7 OR #78 OR #7959 OR #50 OR #81 OR #52 OR #83 OR #584 OR
#85 OR #86 OR #87 OR #88 OR£#89 OR #00 OR #31 OR #92 OR
#93 OR #54 OR #9395 OR #96 OR 897 OR #98 OR #99 OR #100

#1102  #44 AND #101

CENTRAL
{Cochrane
Library)
26/08/2015

#1 Me3H descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Insulin, Short-Acting] explede all trees

#3 insulin glulisine

B #2or#l

#5 #1 and #4

EMBASE
(via Elsevier)
26/08/2015

{(Cinsulin dependent diabetes mellitusVexp OR ‘insulin dependent diabetes
miellitus') AND (("zshort acting insulinexp OR ‘'short acting insulin') OR
{insulin lisprovexp OR fSinsulin lispro’) OR (insulin aspart/exp OR ‘insulin
aspart’) OR (insulin glulizineexp OR insulin glulising'))) AND (random® OR
factorial? OR crossovers OR (cross AND overd) OR ‘cross overd OR
placebo® OR (doubld AND adj AMD blindS) OR (singl$ AND adj AND blind%)
OR azsign$ OR allocaty OR volunteerd OR ‘crossover procedure’fexp OR
'crossover procedure’ OR (‘double blind' AND procedure) OR (randomized
AND confrolled AND trial) OR ('single blind AND procedurs))) AND
[embase]lim NOT [medins}lim

Clinicaltrialz.go
v
26082015

(Diabetes Mellitus, Type 1) AND (Insulin, Short-Acting)

International
Clinical Trials
Reqgistry
Platfiorm

(Diabetes Mellitus, Type 1) AND (Insulin, Short-Acting)

(ICTRP - WHO)
16/10/2015

BVS = Biblioteca Virtual em Saude; LILACS= Literatura Latine Americana em Ciéncias da
Saude e do Carbe; CENTRAL = Cochrane Registre of Clinical Trials; ICTRP = Intemnational

Clhinical Trials Registry Platform
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15.2.

Anexo 2 — Meta-analises conduzidas pelo demandante para o desfecho de

glicemia pos-pradial

Insuling de agao rapida

Insulina regular

Mean Difference

Mean Difference

Testior ovarall eMect £= 37.24 [F < 0.00001)

| Testfot siubaroun difsrences ChE= 182 df=21F= 01400 F=0%

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI W, Random, 25% CI
1.1.1 Lispro
Andergon 1997 2186 849751 174 124 91edE el 0.3% -14.40 [-24.36, 5.86] T
Annuz 2001 14304 43.02 85 168704 44.98 2 0% -18.00F31.56,-4.14]
Fairehild 2000 1451 4718 18 21114 18.71 17 01% TR [1615 20.81]
Gale 2000 149.4 522 87 1674 54 3 0D5% -18.00F34.78,-4.44]
Heller 19599 1333 742154 ] 153 AB.8338 By 03% -19.80 42,39, 2.79] —
Holcombe 2002 1748 72 2i6 1808 Tr4 23 0% -10.20 F29.81,-2.59]
Huollernan 1997 1386 46.4 a1 174G 578 38 06% -3600[50.02,-21.08 &
Jacobs 1997 14T .6 gz 12 1746 a7 e 12 00% -27.00[-84.07 30.07] t
walle 2001 147 06 106 505 160.02 106 539 ATE% D1 AR[2241,-2181] | |
Subtotal {95% CI) 1349 1361 51.0% -20.07 [-25.32, -14.83] -
Hederageneity: Taw®=16.40; Chi®=11.23, df= 0 (P=0.10); F= 29%
Testior overall eftect 2= 7.50 (P = 0.00001)
1.1.2 Asparte
Brock Jacabsen 2011 1476 67 3506 14 ZI6S T40B44 14 0% -FEZOE1A65,-ZETFS ¢
Home 2000 1602 71.7912 07 18t8 Ts212 0 388 1E% -2 B0 [-30070,-12.80]
Tamas 2007 1812 TRE112 213 1818 TBBIIZ 213 0B%  -I0ED[4E5T 1583 Y———————
Subtotal {95% CI) 934 586 23% -30.12[46.59, 13.65] —~een——
Hederogeneity: Tawf= 116.54; Chi*= 517, df= 2 (P=0.08); P= G1%
Testfor ouarall effect 7= 3 4B (P =0.0003)
1.1.3Gluhsina
Garg 2005 14054 106 2580 16335 106 Ird 46TF%  -2I86 1337 -2130] u
Subtotal {95% CI} 286 278 46.T% -22.86[-23.37, -22.35] |
Hederogeneity: Mot applicable
Testfor overall efflect 2= 83.70 (P < 0.00001)
Total (95% CIf 2569 2224 100.0% 22,35 [-23.52,-21.17) +
. _ . _ _ _ CE . . . '
Heterageneity Tau®= 0.70; Ch@= 22.98 df= 12 (P = 0.02); F= 50% 4 on P

Afavor daAcSo Rdpida Afaver dz Regular

FIGURA 20 — RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: CAFE-DA-MANHA.

Insulina de agdo rapida

Insulina regular

Mean Difference

Mean Difference

Test for averall efiect Z=0.34 (P = 0.00001)

Tesl for subgroun dimerences, ChF=083, d=1 P= Q3G "= 0%

Study or Subgroup Mean sD Total Mean S0 Total Weight I, Hamdom, 95% C1 IV, Random, 95% Cl
1.2.1 Lispro

Annuzi 2001 140.04 42.08 25 16208 42.06 25 Z0% 1214 [27.58,1.31] r
Fairchild 2000 210.96 17.64 18 20882 11.34 17 DB% 2347431211 e —
txale 2000 1332 15 97 1584 4 87 Z0%  -2e20[3940,-11.00]

Hellzr 1953 134 34 G3 1296 9.4 67 1A%  -10.60[-12.6Z, -6.94) el

Holeomibe 2002 1458 B1.2 338 143 Bl 735 46% -T.20 [-18.35, 3.84] —
Hollzrnan 1997 135 41.4 91 15448 45 98 2B%  19.B0[3212-7.40)

Jacohs 1997 14217 T4 12 188 TR 12 02% -46A0-105.92 1237 ¢

Yalle 2001 151.492 A.B6 535 161 486 598 3E.3% 1003 [0z, -053) =

Subtotal {05% CI) 1175 1190 87.7%  -10.46 [-12.04, -7.07] »
Hatarogenely: Taus= 265, CRIF= 1541 1= 7 [F = 0.03), *= 55%

Test for averall efiect Z=0.26 (P = 000001}

1.2.2 Asparte

Erack Jacobsen 2011 G4.5 269400 14 g1 40.41 14 1.0% -16.20 [-41.G4, 3.24]

Horne 1998 115.2 a4 104 1454 BEG 104 23% G0E0[4T08-1440] Y

Horne 2000 144 574326 FO7 153 57.098B 350 94% -9.00[-16.34,-1 66) —
Subtotal (5% CI) 825 4T6 12.3%  -17.44[-32.29,-2.59] —i——
Heterogeneity: Tau®= 107.92; Chit= 5.50, df= 2 (P = D06, F= G4%

Testioroverall efect Z=230(F=0032)

Total (95% CI) 2000 1675 100.0% 1026 [13.41, -2.31] >
Hatarogenely: Tau*= 4.59; Chi*= 2164, 01= 10 (P = 0.01); *= 54% 0 41 & 0 =

Afavor da AzAo Rapida A favor da Regular

FIGURA 21 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ALMOGO.




Insulina de agio rapida

Insulina regular

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect Z=17.26 (F = 0.00001)
L Iestiorsubaroun cirerences ehl*=1.29. 7= Z(P=0.00, "= 0%

Siudy or Subgroup Mean 5D Total  Mean S0 Total Weight v, Random, 95% CI v, Random, 5% CI
1.3.1 Lispro

Annuezi 2001 145.08 40.95 85 167.04 4392 95 23%  -21.96 3594, -7.99]

Fairchild 2000 173.68 13.32 18 18216 1278 17 52% -8.2B [F16.93, 0.37]

Gale 2000 138 LY BT 1692 4R38 ar 23% SHADF19.31, 8.51] I
Holcombe 2001 154.8 63 228 1ET.4 BBE 235 A% -12E0F2447,-0.79]

Haolleman 1957 1386 46.3 91 1602 998 98 21%  -1.B0 3625 -6.959]

Jacaobs 1997 111.6 665 12 126 &7.6 12 02% -1440[64.22, 3542 ¢

Walle 2001 165.92 395 o806 19296 396 593 257% -23.04 2349 -22.59) =

Subtotal {95% Cl) 107 1132 40.9%  -15.90 [-23.09, 8.70] -
Heterogenelty Tau*= 5259 Chi*= 2044 dr=6 (F =0.001), F=T1%

Testfor owerall affect 2= 4.33 (P = 0.0001)

1.3.2 Asparte

Brock Jacobsen 2011 1422 14 14 1782 234 14 18% -3500F3253 1832 &

Horme 1958 1256 558 4 1584 B3 104 1 7% <2580 R4 AT 14 RG]

Home 2001 181.2 GF.005 FLirs 152 BAT1T 382 56% 108011913 -2.47] EE—
Tarnas 2001 147.6 5.4 23 16T 4 24 213 24E6% 10802023 1877 bl

Subtotal {05% CI) 1022 520 33.6% 20004 [28.20, 13.09] g
Helerogeneity, Tau®= 3816, Chi*= 9.30, df = 3 (F = 0.03); I°= 65%

Testmroverall effect Z=49.23 (F = 0.00001]

1.3.3 Glulsin

Garg 2008 14616 3.42 26 16614 342 273 256% -19.08[2054,-10.42] =

Subtotal (35% CI) 286 278 25.5% -19.98 [-20.54, 19.42] }

Heterogenelly Mot applicable

Testforoverall eTect Z=E9.36 (P = 0.00001)

Total (85% Cl) 243 2009 100.0% 1952 [21.73, 17.531] >

Heteragengity TauF= 4.81; ChiT= 10932, of = 11 {F <0.00001% F= 0% 20 -1=u 1ID 2’0

Afavor da Acio Rapida Afavor da Regular

FIGURA 22 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: JANTAR.

Insulina de agio rapida

Insulina regular

Mean Difference

Mean Difference

Testror overall effect. Z= 18568 (P = 0.00001)

L Testrorsuboroun diferences  Chi*= 31,43, df= 2 (P =0.000011, "= 93.68%

Study or Subgroup Mean 30 Total  Mean 5D Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% Cl
2.41 Lispro

Anderson 1997 2186 9497 174 234 9164 162 1.0% -14.40 [-34.36, 5.56] T
Annuzzi 2001 147.28 7.2 g5 166.05 461 85 2.0% 1877 F32.80 -4.74)

Fairchild 2000 194.31 3219 15 196.02 1876 17 DE% 1T FZr59, 2407

Gale 2000 15244 4977 &7 16605 49.57 ar 1.59% S1380 256, 1.1 68] i
Heller 1954 126 19 EE O 147.3 4331 HF o 18% -16.30 [-21.60,1.00]

Holcombe 2002 167.5 5552 228 6065 BO42 235 ZE% -1245 2448, 0.1 6]

Holleman 1987 1377 45835 91 16245 5408 93 20% -24.75[20.04 10.56]

Jacaobs 1997 126.29 Tin 12 1539 G966 12 01% -2555[-61.25,29.95] 4

Yalle 2001 145.99 453 G856 167.94 54 598 37 E% 15895 F19.56 -18.43] L

Subtotal (35% CI 1349 1361 49.7% -18.9G[-19.53, -18.39] L]
Heterogeneity Tau = 000 Chit= 450, cf =9 [P = 087 2= 0%

Tastfor overall effect: Z= 6567 (P = 0.00001]

2.4.2 Asparte

Erock Jacobsen 2011 1242 §1.35 14 16605 6571 14 0%% -41 85 FaATE, 308 +

Cherubinl 2006 133 13 15 143 149 15 23% -10.00[23.24,3.24] —
Home 1994 1424 55.25 104 16821 B497 104 15% -2970[4E03 123] +————————

Home 2000 16166 GB.22 707 1647 BG.EE 233 5.2% 1205 [21.42 -469) —
Tamas 2001 145.4 55.02 3 1746 9615 213 4% -Z2520F35.04, -14.56]

Subtotal (95% Cly 1053 704 12.6% -19.36 [-27.79, -10.94] i
Helerngeneity Tau®= 3985 ChiF=7 4, df=4 [F=0711) F=4T%

Testfor overall efect: Z=4.51 (P = 0.00001)

2.4.3 Glulisina

Garg 2005 143.595 416 206 16497 345 2F3 IFF% -21.42F22.05 -20.79] u

Subtotal (95% Cl) 206 270 I7.T% -21.42[-22.05,-20.79] ]

Heterngeneiny kot applicable

Testfor owerall effect: F=FE.64 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 2688 2343 100.0% 1944 [21.40, 17.39] L 2
Heterogeneity Taw’ = 2.81; Chit= 44,95, ¢f = 14 (F = 0.0001% F=69% _:lm _150 1=n zlu

Afavor da Ac3o Rapida  Afavor da Regqular

FIGURA 23 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: TOTAL.
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Insulinade Agio Rapida Insuling Regular Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Maan SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 05% Cl

2.1.1 Adultos

Anderson 1997 21006 949752 174 234 91 E416 0 152 0I3% -14.40 F34.36 5.56] —

Annuzzl 2001 14904 4302 B5 167.04 4BOE 25 0F%  -1BO00[-3186-414]

BrockJacohsen 2011 1476 572506 14 2260 740044 14 0% TO20[M1BE 26T

Gale 2000 1484 q1.7 BT 1GT.4 44 &7 DA% -1BO0[-3378-2.73]

Garyg 2005 140.94 106 286 1G2.8 06 2FD 4G6F%N -22E6[2313V,-2239)] L

Heller 1988 1337 F4.7158 fiS 143 ARS33E AT 03% -19.80 43.38, 2.74] —

Holleman 14997 1366 46.5 L1 B N 7.6 93  06% -3600[50.9Z-21.08) &

Horma 2000 1602 17912 TOr 1818 716112 352 1 E% 21 E0[-30.70,-12.50]

Tamas 2001 1512 FEENZ M3 138 TENZ 213 06%  -3060[4557,-1563

Valla 201 147 56 195 GB5 150.92 206 802 4TA% -2 OB[L24,-2181) u

Subtotal (95% CI) 231 1960 99.0% -22.45([-23.44, -21.45] +

Hetzragonaity Tawm= 047, Chif=17.03, di= 8 (P = 0.08]; F= 47%

Test for owerall efiect T= 44.23 (F = 0.00001}

2.1.2 Criancas

Fairchild 2000 X852 4716 18 21144 1872 17 02% 7.36 H16.15, 30.91] S e e—

Subtotal {95% CI) 13 17 0.2% 7.38 [16.15,30.91] e —

Heterogeneity Mot applicable

Test for overall efiect: Z= 061 (F=10.54)

2.1.3 AMultos 8 Criangas

Holcombe 30032 T4 T 3R 1908 R4 I35 0% -16I0[-18.81,-2.69)]

Jacobs 1987 1476 418 12 1746 57.6 12 00%  -17.00}B4.07,30.07] ¢

Subtotal (95% C1) 240 247 0.8% 1678 [-[30.02, -3.54] e

Heterogensity Tau?= 0.00; Chit= 0413, df=1 [P= 072, P=0%

Test for overall effect: 2= 242~ =001}

Total (95% C1) 2560 2724 100.0% 2235 2352, .21.17] 4

Heterogenaity Taw®= 0.70, Chi*= 23,98, df=12 (P = 0.02), F= 50% _i',n -1=D 110 210

Test for overall efiect: 2= 37.24 (P = 0.00001}) A favor da Ao Répida A faver da Reqular
L Tesfrof suboroun dierences: Chi*=6.85, df= 2P = 0.04) 1= 70.8%

FIGURA 24 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS ADULTOS X CRIANGAS — CAFE-DA-MANHA.

Insuling de Ao Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Differenca
Study or Subgroup Mean D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
2.2.1 Adultos
Annuzzi 2001 140,94 4006 Bs 16308 40.06 g5 29% 1344 [F27.59, 1.3 T
Erock Jacobsen 2011 4.8 6 9408 14 a1 an.a1 14 1.0% 16,20 [F41.64, 92|
Gale 2000 1332 45 67 1504 504 47 20% -25.20[30.40,-11.00]
Haller 1999 1188 .4 B3 1296 5.4 BY 31.1% -1080F1262,-8.95] -
Hollernan 1997 135 41.4 M 1548 45 99 390%  -19.80[3212,-7.49
Horne 1998 1152 g4 104 1458 GG 104 23% -Z060[4F 08,1417 4
Home 2000 144 57 4326 Tov 193 87.0388 398 94% -9.00 1634, -1.6a6]
Walla 2001 15192 48R ARG 162 486  A98 3F3%  -1008F1063, -9.53] L
Subtotal (85% CI) 1742 1411 89.5% 1130 [13.62, .9.16] ‘
Hetergeneity Tau®= 274, ChE= 1398, df =7 (F = 0.06), F = 45%
Tact far overall effert 2= 1000 (P = 000001
2.2.2Cnangas
Fairzhild 2000 FI0A6 17.64 16 20662 1154 17 G8% AT A 2] I
Subtotal (25% CI) 8 a7 5.8% 234 [TA4312.11] -*—
Heterogengity: Mot applicatlz
Test far overall effart 2= 0.47 (P = 0.64)
2.2.53 Adulios e Criangas
Holcombe 2002 1458 E1.2 225 1493 12 139 406% ST RN 1835, 3,80 [
Jacobez 1947 1422 Ird 12 189 Tz 12 0.2% -A4BA0[-105.02 1237 +
Subtotal (05% CI) 240 247 AB% 4507 [42.02,16.2] s —
Heteragenaty: Tau® = 21 285, Chi®= 166 df =1 {P = 0.20); F= 10%
Test for oversll effert 2= 0.97 (F = 0.33)
Total (95% CI) 2000 1675 100.0%  -10.26 [13.44, 8.31] &>
Heteragenafty: Tau® = 4 59 Ch= 2161, 0r="10 (P = 0.02); = 54% -iID .1=n S 1=D 2ID
Test for overall effect 2= 0.34 (F < 0.00001) A favor da Ao Répida Afavor da Regular
L Teslforsupyroup diferances CHIT— 727, 47— 2P - 0.0 - Fi.6%

FIGURA 25 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS ADULTOS X CRIANCAS — ALMOGO.
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Insulina de Agio Rapida

Insulina Regqular

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall efect: 2= 17.23 (7 = 0.00001)
SEtTOr SURHrpul dITrgnres: Chi®=s 349 df=JP=0.010 F=75,4%

STy of Subgroup Mean S0 Todal  Mean 50 Todal Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.3.1 Aultos
Annugz 2001 14508 4,595 35 167.04 43.52 il P3%  -Z1.86 3594, -7 98]
Brock Jacohsen 2011 1422 -] 14 1782 Jid T4 1E% -36.00[5268,-1937) v+
Gale 2000 163.8 46 2 27 1822 4EER a7 2.3% SBAD 183, 8.41] —
Garg 2005 14616 142 206 16614 342 278 255% -19.98[20.54,-19.42) =
Huolleman 1447 13686 4hi 5 41 1680z 556 98 1% -F160[-36.25, -5 94]
Home 1088 1196 L] 104 14544 g3 104 1.0% 22804497 -1163]
Home 2000 1512 B7.003 o7 162 G4.71 358 5E% 10801913 -2.47] —
Tamas 2001 4TA i4 213 16874 04 113 246% -19.80[2063.-13771 =
wWalle 2001 TRY 92 3498 536 19185 346 98 2579 -23.04 [-23.49 -2284] u
Subtotal (95% CI) 2173 1835 91.5% 2044 [[22.67, 18.20] “
Heteroyeneity, Tau®= 4.52; Chi*=97.90, df= 3 {F ~ 0.00001}); F= 92%
Testtor overall elect Z=17 82 (7 < 000007
133 Cnangas
Fairchild 2000 17388 1332 13 18219 1178 17 §2% -B2E F16.93, 0371 I
Sublotal i85% CI) 17 52%  -8.28[16.93,0.37 ~al—
Hederogeneity: Mot applicable
Testfor overall efect £=1.60 {7 = 0.06)
2.3.3 Adultos e Criangas
Holcombe 2002 1548 53 228 1674 EEE 235 31% 1260 [24.41,-0.79]
Jacobs 1997 AARN] a1 12 126 476 11 02% 14406422 3542 4
Subtotal (95% CI) 240 247 33% 1270 [-24.18,-1.21] el
Hederogeneity: Tau®= 000, Chi*=0.00, di=1 {F= 095y F= 0%
Testfor overall efect 2= 217 {F=0.03)
Total (95% CI} 2431 2099 100.0% -19.52 [21.73, 17.31] &
te Tans cchits - e I } } }
Heterogeneity Tau?= 491, Chit=109.32, di= 11 (F < 0.000013; F= 0% = H

& favor da Ac3o Rapida Afavor dz Regular

FIGURA 26 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS ADULTOS X CRIANGAS — JANTAR.

Insulina de Acdo Rapida

Insulina Regular

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect Z=18.56 (P = 0.00001)
L Testor suonroun dmerences, Ght= 4,83, dr= 2 (F = 0.09), *= 33.1%

Study or Subgroup Mean S0 Toial Mean  SD Total Veight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
3.4.1 Adultos

Anderson 1997 AR G4.87 174 134 4164 162 1.0% -14.40 [34.36, 5.56] |
Annuz 2001 147.28 47.2 45 16605 481 85 0% 1877 [32.80-4.74]

ErockJacobsen 2011 124.2 £1.35 14 166.05 5371 14 0.2% -41.05 [95.78,2.08] +

Gale z000 142.55 45.22 7 16605 49.97 g7 1.9% -13.80 F28.18,1.18]

Garg 2005 143.55 415 286 16487 345 27E 3TT% -21.42[1205 -10.70) n

Heller 19494 126 £2.01 BE 1413 431 BT 1.5% ~18.30 [31.60,1.00]

Holleman 19497 137.7 45.35 91 16245 34.04 ol 0% -24.75[36.94 -10.56]

Home 1588 1224 5625 104 16271 #4497 104 1A% -2970[46.09 -13.31]

Home 2000 141.65 EE.22 TOT 1647 GoEE 368 £.2%  -1205[21.42 458 —
Tarnas 2001 149.4 £6.02 23 AT4E 5628 213 S4W -2520[35.04 -14.56)

Walle 2001 148.83 4.93 66 16794 543 585 IT.9W 1589 [19.56 -18.42] u

Subtotal (25% CI) 2415 2064 94.4% -19.96 [-22.05, -17.911 *
Helerogeneity: Taw?= 267, Chi* = 2018, df= 10 {F = 0.0001); F=74%

Testfor overall effect: 2= 108.92 (P = 0.00001%

3.4.7 Criangas

Cherhini 2006 133 18 15 141 14 15 29% 1000 [22.24,3.24]

Fairchild 2000 194.31 5218 16 19602 19.74 17 0.6% -1 FEFG9, 240 7]

Subtotal (5% CI) 32 29%  -5.28 [-20.07,3.51] —eaii-
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FIGURA 27 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS ADULTOS X CRIANGAS — TOTAL.
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FIGURA 28 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS NPH X OUTRAS INSULINAS DE ACAO LENTA —
CAFE-DA-MANHA.
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FIGURA 29 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS NPH X OUTRAS INSULINAS DE AGAO LENTA —
JANTAR.
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FIGURA 30 - RESULTADO PARA GLICEMIA POS-PRADIAL: ANALISE DE SUBGRUPOS NPH X OUTRAS INSULINAS DE AGAO LENTA —
TOTAL.
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15.3. Anexo 3 - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) traduzido

A seguir apresenta-se o Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) em
traducao livre pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

Escala de Satisfacdo do Tratamento

1) Quado satisfeito vocé esta com seu tratamento atual?

2) Quao bem controlado vocé sente que seu diabetes tem sido recentemente?

3) Quado conveniente seu tratamento tem sido recentemente?

4) Quao flexivel seu tratamento tem sido recentemente?

5) Quao satisfeito vocé estd sobre o seu entendimento em relagdo a sua diabetes?
6) Qudo satisfeito vocé estaria em continuar com seu tratamento atual?

Itens individuais

1) Quado frequente vocé sentiu que sua glicemia estava acima do ideal recentemente?
2) Quao frequente vocé sentiu que sua glicemia estava abaixo do ideal recentemente?
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15.4. Anexo 4 - Contribuigdes mais expressivas identificadas na consulta publica

— Experiéncia profissional

“Considerando, respeitosamente, o parecer parcial da CONITEC e, como Farmacéutica no SUS hd 13 anos, ex
membro de equipe de gestdo, com experiéncia de 8 anos em tratamento de portadores de DM | em uso de insulinas
andlogas (ultrarrdpidas e de longa duragdo) fornecidas através de protocolos municipal, e, apesar na auséncia de
dados comprovatarios, gostaria de sugerir que fossem adicionados a andlise final do relatdrio, em prol a incluséo, os
seguintes argumentos: 1) A reducdo de internacbes hospitalares/ servicos de urgéncia por crises de hipo ou
hiperglicémicas em portadores de DM | - ocupando por longo periodo leitos hospitalares; 2) O ganho em qualidade
de vida para o portador e a familia do portador de DM | considerando a maior facilidade em realizar a manutengdo
adequada do indices glicémicos pré e pds prandial principalmente em criangas e adolescentes; 3) O custo
elevadissimos das insulinas andlogas adquiridas através de mandados judiciais demandando consumo excessivo de
verbas Municipal e Estadual para medicamentos; 4) A possibilidade de redugdo dos custos de aquisi¢cdo de andlogos
quando adquiridos em grande volume ou por ata de prego regional (Estadual por exemplo); 5) Criagdo de protocolo
de dispensagdo destes medicamentos no SUS; 6) Possibilidade de inclusdGo destes medicamentos no SUS com verba
direcionada, de financiamento tripartite, como no caso dos insumos para automonitorizagdo glicémica domiciliar.”

“O negativo é termos um pais que gasta tanto em AIDS por exemplo, e ndo quer dar o melhor para inocentes
criangas e adolescentes que ndo tiveram a escolha de evitar o diabetes tipo 1. O negativo é vermos um pais que
paga uma droga carissima para um paciente isoladamente, o que poderia sustentar vdrias criangas com diabetes
tipo 1. O que é negativo é ainda ndo haver disponibilidade de andlogos lispro, asparte e glulisina para os pacientes
com diabetes tipo 1. Esta dificil ser patriota neste pais.”

“Sou endocrinologista, e para mim é claro a superioridade clinica dos andlogos de insulina no que se refere @ menor
incidéncia de hipoglicemia e satisfagéo do paciente com o tratamento. A eficdcia na redugdo da HbAlc pode nGo ser
superior as insulinas humanas, mas também os estudos podem ndo ter o poder para avaliar o tratamento como um
todo, incluido a satisfagéo e qualidade de vida. Atendo pacientes com diabetes no SUS cerca de metade do minha
carga de trabalho, e certamente, os andlogos de insulina sdo altamente recomendados, se ndo, essenciais para
alguns pacientes, como criangas, adolescentes, adultos com maior risco de hipoglicemia.”

“Melhora sensivel do controle a partir da terapia insulinica com andlogos de curta duragdo combinada a terapia
nutricional, ajustando a dose ao total de carboidratos da refeigdo. Menor incidéncia de hipoglicemias,
principalmente as noturnas, em razdo do andlogo de curta duragdo atuar dentro do hordrio de
alimentagéo/digestdo/absorcdo. Proporciona também maior liberdade do usudrio quanto aos hordrios de refeicées,
beneficiando no sentido de melhor qualidade de vida.”

“No trabalho didrio com diabéticos tipo 1 sentimos grande dificuldade de controle com as insulinas atualmente
disponiveis na rede publica- NPH é regular. Porque geralmente esses pacientes sdo criangas ou adultos jovens, e é
praticamente impossivel monitorar adequadamente hordrios das refeicbes e atividade fisica, para adequd-los aos
picos de efeito dessas insulinas. Devido a isso, aumenta o risco de complicacées agudas(hipoglicemia ou
cetoacidose) e cronicas( retardo de crescimento, alteragbes cognitivas, doenga renal).A experiéncia clinica e a
literatura mundial mostram que com os andlogos o controle fica mais fdcil e as complicagdes sGo minimizadas.”
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“Em seguimento de pacientes que desenvolveram diabetes tipo 1, através do ambulatério de adesdo e autocuidado,
no setor de atengdo farmacéutica e acompanhados através de protocolos clinicos. Vimos a evolugdo positiva em um
melhor controle glicémico, de bolus; menos hipoglicémia; maior sequranga relatada por parte do paciente ao uso
destas insulinas, e menor variagdo glicémica para os pacientes que realizamos seguimento, N-38. Maior adesdo, e
confianga, menor ag¢do hipoglicémica, diminuida ag¢do residual. Deve ser acompanhado de amplo processo
educacional, e motivacional, para pacientes e familiares.”

- Experiéncia pessoal

“Hd 30 anos tenho diabetes tipo 1. Fui diagnosticada aos 09 anos de idade, em 1986. Na época, as Unicas insulinas
existentes eram as insulinas NPH e Regular, (...). O controle glicémico com essas insulinas era bastante dificil,
praticamente impossivel. Ndo eram raras as ocasibes de hipoglicemias e de hiperglicemias, as oscilagdes extremas
eram uma constante. Minha mde lecionava no periodo da manhd e no periodo da noite, e tinha grande preocupagdo
com a queda da minha glicemia na sua auséncia. (...) Assim, ela costumava me dar uma grande quantidade de
alimentos antes de sair para trabalhar, para ter certeza que eu ndo teria uma hipoglicemia grave na sua auséncia.
Eu era uma crianga bastante disciplinada, nos estudos e no cuidado com a saude. (...) Mas, mesmo seguindo a risca
as recomendagdes do médico endocrinologista e da nutricionista, com a terapia medicamentosa a base das insulinas
NPH e Regular ndo conseguia controlar a glicemia de forma adequada. Em fungdo do descontrole glicémico, aos 10
anos de idade fui diagnosticada com catarata, uma das complicagbes do diabetes. Gostava muito de ler livros (...),
mas ndo conseguia ler romances, mesmo os infantis, porque a dificuldade de enxergar com a catarata nos dois olhos
atrapalhava o acompanhamento de textos mais longos. Eu usava uma lupa para conseguir ler e escrever (sem ela
ndo enxergava a tinta da caneta esferogrdfica), o que gerava bastante curiosidade nos meus amigos de escola. (...)
A medida que a catarata progredia, eu, minha mde e a escola buscdvamos adaptacdes para a continuagio do meu
aprendizado escolar. Durante um tempo, quando nem com a lupa eu conseguia enxergar mais (a distdncia ndo via
rostos, via borrées ambulantes, e reconhecia as pessoas pela forma de caminhar), minha mde lia e gravava os textos
escolares numa fita k7. Eu os ouvia, decorava, e fazia as provas de forma oral com a coordenadora da escola.

Aos 16 anos minha capacidade de visGo com a catarata se reduziu a 30%, e eu ja ndo conseguia seguir estudando.
(...) Decidimos entdo planejar um procedimento cirdrgico. O oftalmologista nGo recomendara uma cirurgia até
entdio porque eu estava em fase de crescimento, e também porque estdvamos tentando fazer a catarata regredir
através do controle da glicemia, o que se mostrou infrutifero — tanto o controle da glicemia quanto a regressdo da
catarata.

Mas para fazer a cirurgia, era necessdrio alcangar o controle glicémico prévio para evitar complicagdes cirurgicas, jd
que o diabetes mal controlado favorece o aparecimento de infecgées. (...)

Comeg¢amos entdo um sistema de controle estrito da glicemia. Minha vida se direcionou especificamente aos
cuidados com dosagem de insulina, alimentagdo e exercicios fisicos. A continuidade dos estudos havia se mostrado
impossivel com a visdo reduzida a 30%, mas era igualmente impossivel controlar a glicemia vivendo uma vida
normal. Assim, tive que parar de estudar, porque ndo enxergava e porque precisava de uma rotina mais rigida para
estabilizar a glicemia.

Durante este ano de 1993, vivi em fung¢do da doencga, tudo o que fazia se direcionava ao controle da glicemia. E esta
foi a unica vez em que, utilizando as insulinas NPH e Regular, consegui manter os niveis glicémicos num padrdo
aceitdvel.

Realizei a cirurgia, continuei o esquema rigido de vida em fungdo da doenga — insulina, alimentagdo, exercicio — até
o fim do ano, o que garantiu o sucesso do procedimento, sem complicagbes pdsoperatdrias. Mas perdi um ano
escolar, e em fung¢do de uma limitagdo fisica, origem de desconforto e revoltas posteriores, e de muitas sessées de
terapia psicoldégica. Eu nunca havia “ficado de recuperagcdo”, como diziamos na época, e repeti de ano. Foi bem
dificil pra mim! Mas retornei aos estudos no ano seguinte e, desenvolvendo uma vida normal, as glicemias voltaram
a oscilar.

Em 1996 comecei a usar o andlogo de agdo rdpida, que havia chegado hd pouco no Brasil. {...)

Durante este ano estava fazendo cursinho prévestibular, acordava bem cedo para ir as aulas pela manhd e néo
podia sair sem me alimentar, pois isso aumentaria as chances de uma hipoglicemia. (...) Poder dormir meia hora a
mais por dia, sem a necessidade de acordar meia hora antes de tomar o café da manhd para aplicar a insulina
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Regular (como antes acontecia), era uma vantagem extraordindria! E a significativa diminuigdo das hipoglicemias
também era um fator favordvel a melhora da disposi¢cdo para seguir a rotina de estudos. (...) Durante os anos da
graduagdo a diminuigcdo das hipoglicemias e o efeito mais rdpido do andlogo de insulina de a¢do rapida também
foram essenciais a minha formagdo. (...)

Sem o andlogo de insulina de agdo rdpida, cursar a faculdade, trabalhar, e cuidar da minha saude ndo seria possivel.
Seria impraticdavel administrar as atividades domésticas, laborais e estudantis tomando a insulina Regular meia hora
antes de todas as refeigdes. {(...)

Ao todo, portanto, foram 10 anos usando a insulina Regular e 18 anos usando a insulina NPH. Meu corpo carrega
esta memdria metabdlica de quase duas décadas sem um controle glicémico adequado. Mesmo conseguindo atingir
niveis glicémicos mais baixos e com menos oscilagées apds a mudanga para a terapia com andlogos de insulina,
devido ao longo tempo de exposigGo ao descontrole glicémico, convivo com mais duas complicagées do diabetes:
retinopatia e neuropatias periférica e autonémica. {(...)

Infelizmente, essas melhorias que todos nds pacientes com diabetes experimentamos com a mudanga da insulina
Regular para os andlogos de agdo rdpida ndo estGo devidamente documentadas e comprovadas em pesquisas
cientificas criteriosas, conforme demonstra a presente andlise da CONITEC. Todavia, essas melhorias sdo reais, 0s
pacientes vivem melhor. Esta é uma unanimidade entre as pessoas com diabetes que ja usaram as duas tecnologias.
(...) A partir dessas premissas, espero sinceramente que a Conitec reconsidere sua recomendagdo inicial, e ao final
recomende a incorporagdo dos andlogos de agdo rdpida ao SUS para tratamento de diabetes tipo 1, ainda que para
casos especificos. Tal recomendagdo deve também considerar que: sGo vdlidas as contribui¢cGes dos pacientes nesta
Consulta Publica; ndo devem ser relevadas as evidéncias referentes a superioridade dos andlogos de agdo rdpida em
relagdo a insulina Regular no que tange & diminuigcdo das hipoglicemias, principal preocupagéo da vida quotidiana
das pessoas e dos familiares das pessoas com diabetes; o uso da insulina Regular é impraticdvel no modo de vida
contempordneo, ja que ninguém consegue desenvolver a vida com autonomia e desenvoltura sob o jugo da
aplicagdo de insulina meia hora antes de todas as refei¢ées do dia, e ainda sob o risco de uma hipoglicemia no caso
de impedimento da alimentagdo em exatamente meia hora — o que dispensa a necessidade de evidéncias cientificas;
outros paises com sistemas universais de saude, como o brasileiro, adotaram os andlogos de insulina de ag¢do
rapida.

Fornecendo a insulina Regular, o Estado ndo da prioridade ao desenvolvimento normal da vida das pessoas com
diabetes tipo 1, mas impde a elas a devogdo a doenga para conseguir o controle glicémico adequado. (...)”

“Quando a minha filha usava apenas nph e regular, a hemoglobina glicada chegou em 14,7. Vivia sendo
hospitalizada com quadros de cetoacidose. Além de ter entrado em depressdGo, pois de tdo desidratada tinha
vergonha de sair de casa.”

“A insulina andloga de agao rapida proporciona mais flexibilidade, comodidade e seguranca ao paciente portador
de diabetes tipo 1. Com ela, é possivel ter uma alimentagao mais diversificada e com um percentual maior de
carboidratos e de alimentos com indice glicémico mais alto, pois a insulina rdpida acompanha com uma defasagem
menor a chegada da glicose a corrente sanguinea, reduzindo o tempo em que a taxa de glicose ficard alta apds a
ingestdo de alimentos ricos em carboidratos. Ainda que os estudos apresentados até o momento nao sejam
eventualmente suficientes para comprovar a reducao da hemoglibina glicada e dos casos de hipoglicemia grave,
nds, pacientes portadores de diabetes tipo 1, sabemos hd muito que o tratamento com insulinas regulares impoe
ajustes a rotina e a dieta muitas vezes dificeis de serem seguidos.”

“Tanto a lispro, quanto a asparte, mudaram muito o meu controle glicémico. Fazendo com que eu ndo ficasse
acamada, me sentisse uma pessoa normal, ndo tivesse consequéncias prejudiciais a minha rotina e pudesse
trabalhar fora, coisa que ndo consigo fazer com o uso da Regular, pois sempre sou demitida por excesso de

atestados.”

“Sou uma paciente muito responsdvel nos cuidados com a doenga. Apds ter usado todos os tipos de insulina
estudadas, s6 fazendo contagem de carboidratos e usando insulinas andlogas é que consegui uma glicada de 7,1. Ja
tive hipoglicemias serissimas que ndo acontecem atualmente gragas ao bom controle proporcionado por estas
insulinas. O controle da glicemia pdés prandial é extremamente facilitado com uso de insulina ultra rdpida,
sobretudo para uma cidadd que precisar trabalhar o dia inteiro.”
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“Fiz tratamento com as insulinas nph e regular; neste tratamento, ndo conseguia controlar minha glicemia,
chegando minha glicada a quase 14% e hipoglicemias constantes, hoje tenho complicagdes do diabetes como a
retinopatia diabética. Quando meu tratamento mudou para a glargina + asparte, minha glicada passou para 7% em
apenas 2 meses, os episddios de hipoglicemia acabaram, a flexibilidade do uso da asparte me ajudou muito, com o
tratamento da contagem de carboidratos, entre outros beneficios. Enfrento dificuldades na continuidade do
tratamento, devido ao fato de constantemente a asparte estar em falta no meio publico onde consigo e também
devido ao fato de apenas encontrd-la na capital (no meu caso, Salvador, na CEDEBA). Por isso, quando falta a
asparte, tenho que fazer o tratamento substituindo a asparte pela regular e logo sinto episddios de hipoglicemia e
maior dificuldade de controle glicémico.”

“Tenho 46 anos e hd 31 anos recebi o diagndstico de diabetes tipo 1. Iniciei o tratamento com insulina basal NPH e a
rdpida Regular em 21/06/1985 e ao passar a maior parte da minha vida usando esta terapia sofri muito com
episddios de hipoglicemias antes do almogo e durante a noite. Minha hemoglobina glicada oscilou durante todo este
tempo com a doenga chegando a alcangar 10,60% em janeiro de 1988 e 9,6% em abril de 1999. Nunca cheguei perto
do 7%, valor considerado ideal para o controle do diabetes, com outra insulina sendo com a substituicdo do meu
tratamento para as insulinas andlogas no final de 2009. Esta troca aconteceu por recomendag¢do médica apés uma
queda em janeiro deste ano a uma altura de 2 metros devido a uma hipoglicemia severa assintomdtica ao meio dia,
ocasifio em que fraturei o tornozelo esquerdo gravemente tendo que operar e colocar placa e parafusos. Este evento
me deixou em recuperagdo por 10 meses em 2009, periodo em que fiquei licenciada por acidente de trabalho e a
partir deste momento, vi que precisava evoluir no tratamento para evitar que outros episédios ndo se repetissem.
Antes que o pior ano da minha vida acabasse, eu jd estava usando as andlogas e minha vida melhorou muito a
partir do momento em que comecei a usar as insulinas andlogas Glargina(Lantus) e Lispro(Humalog). Finalmente
consegui melhorar meu tratamento, com uma insulina mais rdpida no inicio da a¢éo, mais avangada, mais moderna
e que permitia maior flexibilidade na hora de almogar pois como eu trabalhava numa instituigcdo financeira, durante
este tempo sempre aparecia um imprevisto que me impedia de sair para almogar e, entdo, eu tinha uma hipo. Com
a Humalog eu ndo precisaria esperar mais nada para comegar a comer. E assim foi com um controle da glicemia e
uma melhoria da qualidade crescente. Creio que os custos da incorporagdo desta insulina compensam todos os
demais gastos que podem vir com as consequéncias de hipos severas que podem resultar até mesmo em morte do
proprio paciente ou de terceiros e com as complicagées pelo mau controle desta doenga crénica silenciosa e de
longa duragdo.”

“Talvez tecnicamente ndo tenha diferenga entre a insulina andloga de agdo rdpida e a insulina rdpida(regular), mas
na realidade na vida cotidiana do paciente ha uma grande diferenga. Ao usar a insulina Regular, as hipoglicemias
severas eram frequentes, prejudicando o desempenho de algumas atividades, como o trabalho, atividade fisica e
interfereindo no meu lazer, ja que sentia medo de ter uma hipo severa a qualquer momento. Ao iniciar o tratamento
com insulina de ag¢do rdpida, minha qualidade de vida melhorou, as hipoglicemias foram controladas, houve
melhora na Hemoglobina glicada, devido melhor controle no pds-prandial. Isto porque ao utilizar a insulina R,
sempre ocorriam hipoglicemias, que me levavam a corre¢do desta, aumentando os niveis glicémicos imediatamente,
e tendo novamente que fazer corregdes da glicemia, gerando um ciclo de descontrole do Diabetes. Quando iniciei o
uso da insulina andloga de ag¢do rdpida, por ter efeito dentro de um periodo menor, as hipoglicemias reduziram
drasticamente, permitindo que eu realizasse tanto atividade fisica, quanto trabalhasse e ate mesmo o lazer com
mais seguranga. Sendo assim, no meu cotidiano fez uma grande diferenca a substituigéo da R pela de andloga.”

“Sou DM1 desde 2004. Hoje tenho 40 anos de idade e 12 de diabetes. No inicio do tratamento utilizava as insulinas
fornecidas pelo SUS, porém as hipoglicemias eram constantes e muitas vezes graves, prejudicando minhas
atividades didrias. Acabei usando por pouco tempo, pois conversei com minha médica para ver se havia uma
maneira de diminuir as hipoglicemias que me atrapalhavam muito. Indicou-me as insulinas Lantus (agdo lenta) e
Humalog (agéo ultrarrdpida). Desde entéio, meu tratamento com insulinas tem sido esse. Claro que ainda tenho
hipoglicemias, pois é impossivel diabético que faz uso de insulinas ndo ter hipoglicemias. Porém, os eventos sGo bem
diferentes. Ndo sdo hipoglicemias que ocorrem de maneira repentina, pegando a gente de surpresa,
independentemente do lugar que estivermos. E também ndo sGo quedas bruscas e rdpidas como eram.”

“Qdo usava regular tive vdrias internagdes por conta de diabetes descompensada inclusive uma cetoacidose seguida
de coma, com o uso da ultra-rdpida isso nunca aconteceu.”

88



“Valor de hemoglobina glicada caiu de 10 para 6.3% em 4 meses. regressGo de problemas renais como
microalbumindria, regressdo de retinopatia de grau moderado para grau leve, devido ao melhor controle do
Diabetes tipo 1.”

“Sou diabética tipo 1 hd 26 anos. No inicio usava a Insulina regular. A demora no inicio do pico e a ag¢do residual que
possui este tipo de insulina fazia com que eu tivesse grandes variagdes glicémicas. Com a Lispro passei a ter menor
controle que minha A1C baixou de 13% para 85% em apenas trés meses. Ndo posso nem pensar em voltar para
regular pois seria uma perda de satude e de qualidade de vida absurdas.”

“Sou diabética tipo 1 ha oito anos. No inicio do tratamento, utilizei as insulinas NPH e R, por 4 anos, mas tinha
minha glicemia super descontrolada. Foi quando recebi orientag¢io da minha endocrino para tentar solicitar para a
secretaria de saude de pernambuco as insulinas humalog e lantus. O estado me negou por duas vezes os
medicamentos e tive que recorrer a justica para ter os remédios de que preciso. Tive uma melhora incrivel no
controle da glicemia e acredito que muitos outros brasileiros tambem terdo utilizando insulinas de melhor
qualidade.”

“Meu marido é diabético do tipo 1 had 26 anos, e faz uso constante das insulinas andlogas rdpidas. Ha alguns anos
ele usava a insulina humana de agdo rdpida e ndo viamos o efeito desejdvel, pois demorava muito tempo para a
glicose ficar num nivel desejdvel. Com isso, a irregularidade do nivel de glicose era constante, ora era muito alta, ora
era muito baixa. Isso ocasionava sérios problemas, principalmente apds as refei¢ées e na hora de dormir. Este ultimo
era o pior de todos, pois como o efeito era demorado, sempre acordava no meio da noite passando mal, com
hipoglicemia. Com a mudang¢a para a insulina andloga rdpida tudo mudou. Seu organismo reagiu muito bem ao
produto e, dificilmente tem picos de glicemia altos ou baixos. O problema é que o custo para nés fica muito alto, e a
solugdo foi entrar na justica para adquirir o medicamento pela prefeitura. Conhego outras pessoas que fazem uso
das andlogas e ndo tém problemas com as mesmas. A distribui¢do pelo SUS sé trard beneficios para os diabéticos do
tipo 1. Por isso defendo essa causa.”

“Tenho diabetes tipo 1, desde meus 18 anos. No inicio do tratamento, utilizava a Insulina Regular. Como estava com
uma hemoglobina de 12%, no inicio ela comegou a fazer efeito e consegui diminuir a hemoglobina glicada para 10%,
mas depois de trés meses, comecei a ter hipoglicemias constantes, com sensagdo de que ia morrer. Como havia sido
proibida de ingerir agtcar, somente nos episddios de hipoglicemia, tinha hipoglicemias logo apds as refei¢ées. Os
sintomas eram sudorese, batimentos cardiaco acelerado, mdos e pés gelados, palidez, falta de coordenagdo motora
e dificuldade de falar. Meus pais precisaram me ajudar vdrias vezes para que eu pudesse sair deste estado. Tinha a
sensagdo de que se fechasse os olhos iria morrer. Minha familia sé deixava de ficar ao meu lado, quando precisava ir
a faculdade. Passados nove meses, comecei a dirigir e tive esta sensag¢Go de hipoglicemia, quando estava dirigindo
para meu estdgio. Eu lembro de um dia com hipoglicemia, que ndo consegui parar o carro na Avenida 23 de maio e
comia tudo que havia na minha bolsa, balas, sachés com mel... comecei a enxergar pontos em amarelo. S6 sei que
consegui chegar ao trabalho toda suada, e medi a glicemia e ainda estava com 59 mg/dl. A secretdria precisou me
ajudar e bateu um leite com bastante achocolatado para que eu pudesse melhorar. Lembro que neste dia s6 néo
convulsionei e ndo bati o carro devido ao meu anjo da guarda. No mesmo ano, viajei com meus pais para a praia.
Eu lembro como se fosse hoje, ndo consegui acordar. Minha mde estranhou que eram 9h da manhé de um sdbado
de sol, e ndo tinha levantado. Minha mde me chamou vdrias vezes e lembro que ndo conseguia responder. Ela
entrou em desespero e eu ndo consegui responder apesar de estar com olhos abertos. Lembro que minha mde
tentava furar meu dedo e o sangue ndo saia para fazer a automonitorizagdo. Minha boca estava totalmente
cerrada. Ela fez um suco de laranja que deve ter sido absorvido pela minha gengiva. E de repente comecei a voltar e
falava coisas sem nexo. Quando eu despertei daquela catarse, eu lembro que eu e ela choramos muito, pois percebi
0 que tinha acontecido e que quase eu havia falecido. Nos abragamos e sentimos que ndo poderiamos ter um
episédio destes mais na minha vida. Voltei @ médica em seguida, ela trocou o medicamento para a Humalog. Nunca
mais tive um episddio destes na minha vida.”

“As insulinas andlogas sGo muito mais eficazes do que as "tradicionais" NPH e Regular, além de agir mais rdpido, o
controle da glicemia é melhor, diminui os riscos de hipoglicemias e a melhora significativa da hemoglobina glicada
que de uma taxa de 9,8 que ndo reduzia durante o uso das "tradicionais" para 7,7 com uso da lispro em apenas 3
meses.”
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“Sou diabético tipo 1 hd 23 anos. No comego usava as insulinas regular e NPH e minha hemoglobina glicada era >7.
Ha uns 16 anos venho utilizando as insulinas lispro e glargina. E desde entdo minha glicada sempre ficou menor que
6,5. Com a lispro posso fazer corregdes de glicemia e fazer a contagem de carboidratos, fazendo o controle melhorar
muito e com isso ndo tenho nenhuma complicagdo mesmo com tantos anos de diabetes.”

“Meu marido é portador de Diabetes Mellitus Tipo 1, ele ja fez uso das insulinas NPH e Regular por alguns anos e
ndo so ele como eu sofriamos muito com as crises de hipoglicemias noturnas e graves que ele apresentava,
tentamos diversos tratamentos com nutricionistas, ele tem uma alimentag¢do sauddvel e regrada, também sempre
praticou atividades fisica desde antes do diagnostico do Diabetes continuando até hoje (o diagnostico foi aos 25
anos de idade e hoje ele tem 40 anos). Foram muitos anos de sofrimento, muitas noites sem dormir jd que sempre
ele apresentava queda significativa da glicemia chegando até a ficar inconsciente/desacordado, até que fomos
apresentados as insulinas andlogas Glargina LANTUS e Lispro HUMALOG. Ele iniciou o tratamento com essas
insulinas e teve que ir adaptando as dosagens conforme necessdrio até que, finalmente hd uns 2 anos que ele esta
usando e conseguimos ter uma vida normal, sem medo, pois deixou de apresentar hipoglicemias graves, regularizou
os valores da hemoglobina Glicada, enfim... discordo da posigdo do CONITEC, pois as insulinas andlogas
proporcionam uma melhor qualidade de vida ao paciente portador do Diabetes Mellitus Tipo 1 e deve sim ser
disponibilizada no SUS.”

“Antes de eu comecar a usar a insulina ultra rdpida minha hemoglobina glicada tava em 11% e agora 4 meses
usando esse tipo de insulina ja baixou para 7%. Tenho um controle muito melhor com essa insulina e nunca me deu
hipoglicemia.”

“O unico efeito negativo que eu consegui perceber na lispro foi o fato de ela ndo estar disponivel gratuitamente pelo
SUS. Fui obrigada a interromper o meu tratamento com ela quando ndo tive mais condigdes financeiras mensais de
comprd-la. Voltei a usar a insulina regular oferecida gratuitamente pelo SUS e meu controle voltou a ficar instavel.”

“Quando passei a utilizar insulina de agdo rdpida (hd alguns anos atrds) tive muito menos hipoglicemia,
principalmente porque eu dirijo todos os dias durante 1h para o trabalho. Isso trouxe uma seguranga muito
importante. Consegui perder peso, pois tenho menos hipoglicemia (e ingiro menos calorias para tratar as
hipoglicemias). Meu rendimento nos estudos e no trabalho foi muito melhor, pois ndo tenho que ficar preocupada
tanto com o pds-prandial (glicemia de até 2h apds o almogo), pois vi na prdtica o quanto essa insulina me fez com
que ela ndo aumentasse tanto nesse hordrio. Além disso, por terem efeito mais rdpido, ndo preciso mais ficar
esperando 30 minutos para comegar a comer e posso aplicar minutos antes de comer ou ainda logo apds comer
(quando jd sei a quantidade do que quis comer, isso é bem importante, pois quando aplicamos muito tempo antes
pode ser que a gente nGo goste da comida, que ndo se sinta bem e acabe comendo menos, e isso é péssimo quando
vocé ja tomou a insulina da refeigdo).”
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16.APENDICES

16.1. Apéndice 1 - Perguntas estruturadas em formato PICO para avaliagdo

suplementar pela Secretaria-Executiva da CONITEC

TABELA 4 - PERGUNTA ESTRUTURADA CONSTRUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC: LISPRO EM ADULTOS.

Populagdo ADULTOS com bM1

Insulina LISPRO como insulina de agdo rapida e insulina NPH como
insulina basal
insulina humana regular como insulina de a¢do rdpida e insulina NPH

Intervengdo (tecnologia)

Comparagao . .

parag como insulina basal
Desfechos hipoglicemia grave, hemoglobina glicada e desfechos micro e
(Outcomes) macrovasculasres a longo prazo

RevisGes sitematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e

Tipo de estudo ~
ndo paralelos (cross-over), estudos de coorte

TABELA 5 - PERGUNTA ESTRUTURADA CONSTRUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC: LISPRO EM CRIANCAS.

Populagao CRIANGAS com DM1

Insulina LISPRO como insulina de agdo rapida e insulina NPH como
insulina basal
insulina humana regular como insulina de a¢do rdpida e insulina NPH

Intervengdo (tecnologia)

Comparagao . .

parag como insulina basal
Desfechos hipoglicemia grave, hemoglobina glicada e desfechos micro e
(Outcomes) macrovasculasres a longo prazo

RevisGes sitematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e

Tipo de estudo ~
ndo paralelos (cross-over), estudos de coorte

TABELA 6 - PERGUNTA ESTRUTURADA CONSTRUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC: ASPARTE EM ADULTOS.
ADULTOS com bDM1

Populagao

. . Insulina ASPARTE como insulina de a¢do rapida e insulina NPH como
Intervengdo (tecnologia) insulina basal

insulina humana regular como insulina de a¢do rdpida e insulina NPH

Comparagao . .

parag como insulina basal
Desfechos hipoglicemia grave, hemoglobina glicada e desfechos micro e
(Outcomes) macrovasculasres a longo prazo

. RevisGes sitematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e
Tipo de estudo ~
ndo paralelos (cross-over), estudos de coorte

TABELA 7 - PERGUNTA ESTRUTURADA CONSTRUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC: ASPARTE EM CRIANGAS.

Populagao CRIANCAS com DM1

Insulina ASPARTE como insulina de ac¢do rapida e insulina NPH como

Intervencao (tecnologia . .
¢do ( gia) insulina basal
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insulina humana regular como insulina de a¢do rdpida e insulina NPH

Comparagao . .

parag como insulina basal
Desfechos hipoglicemia grave, hemoglobina glicada e desfechos micro e
(Outcomes) macrovasculasres a longo prazo

RevisGes sitematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e

Tipo de estudo ~
P nao paralelos (cross-over), estudos de coorte

TABELA 8 - PERGUNTA ESTRUTURADA CONSTRUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC: GLULISINA EM ADULTOS.

Populagao ADULTOS com DM1

Insulina GLULISINA como insulina de agdo rdpida e insulina NPH como
insulina basal
insulina humana regular como insulina de a¢do rdpida e insulina NPH

Intervencao (tecnologia)

Comparagao . .

parag como insulina basal
Desfechos hipoglicemia grave, hemoglobina glicada e desfechos micro e
(Outcomes) macrovasculasres a longo prazo

RevisGes sitematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e

Tipo de estudo =
P ndo paralelos (cross-over), estudos de coorte

TABELA 9 - PERGUNTA ESTRUTURADA CONSTRUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC: GLULISINA EM CRIANGAS.

Populagao CRIANGAS com DM1

Insulina GLULISINA como insulina de agdo rapida e insulina NPH como
insulina basal
insulina humana regular como insulina de a¢do rdpida e insulina NPH

Intervengdo (tecnologia)

Comparagao . .

parag como insulina basal
Desfechos hipoglicemia grave, hemoglobina glicada e desfechos micro e
(Outcomes) macrovasculasres a longo prazo

RevisGes sitematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e

Tipo de estudo ~
ndo paralelos (cross-over), estudos de coorte
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16.2. Apéndice 2 — Estratégias de busca para estudos observacionais conduzidas pela Secretaria-Executiva da CONITEC.
BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA DATA REFERENCIAS REFERENCIA
DADOS RECUPERADAS S INCLUIDAS
MEDLINE ESTUDOS OBSERVACIONAIS 25/07/2016 | 25 0
via Pubmed | ("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] AND "Insulin, Short-Acting"[Mesh]) AND (((observational study[pt] OR "observational

studies as topic"[MeSH Terms] OR "case-control studies"[MeSH Terms] OR "cohort studies"[MeSH Terms] OR "cross-over
studies"[MeSH Terms] OR "epidemiologic studies"[MeSH Terms:noexp] OR "cross-sectional studies"[MeSH Terms] OR
"evaluation studies as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "practice guidelines as
topic"[MeSH Terms] OR case control[tw] OR case controlled[tw] OR case controls[tw] OR cohort[tw] OR cohorts[tw] OR
follow-up[tw] OR followup[tw] OR longitudinal[tw] OR "matched-pair analysis"[MeSH Terms] OR observational
studies[tw] OR observational study[tw] OR multicenter study[pt]) AND ((comparative study[pt] OR compare[tw] OR
compares[tw] OR compared[tw] OR compared[tw] OR comparing[tw] OR comparison[tw] OR comparative[tw] OR
effective[tw] OR effectiveness[tw] OR versus[ti] OR vs[ti]) AND ("activities of daily living"[MeSH Terms] OR benefit[tw]
OR benefits[tw] OR "budgets"[MeSH Terms] OR "chronic disease"[MeSH Terms] OR "clinical trials data monitoring
committees"[MeSH Terms] OR cognitive function[tw] OR "economics"[Subheading] OR "death"[MeSH Terms] OR
"diffusion of innovation"[MeSH Terms] OR discharge[tw] OR "economics, pharmaceutical"[MeSH Terms] OR "evidence-
based practice"[MeSH Terms] OR functional status[tw] OR "guideline adherence"[MeSH Terms] OR harm[tw] OR
harms[tw] OR "health services research"[MeSH Terms] OR "health status"[MeSH Terms] OR "hospitalization"[MeSH
Terms] OR interventions[tw] OR "life expectancy"[MeSH Terms] OR "longevity"[MeSH Terms] OR "models,
statistical"[MeSH Terms] OR "models, theoretical"[MeSH Terms:noexp] OR "morbidity"[MeSH Terms] OR
"mortality"[MeSH Terms] OR noninferior[tw] OR noninferiority[tw] OR "outcome and process assessment (health
care)"[MeSH Terms] OR outcome[tw] OR outcomes[tw] OR "patient compliance"[MeSH Terms] OR "postoperative
care"[MeSH Terms] OR "postoperative complications"[MeSH Terms] OR "product surveillance, postmarketing"[MeSH
Terms] OR propensity score[tw] OR "quality-adjusted life years"[MeSH Terms] OR "quality of life"[MeSH Terms] OR
"recovery of function"[MeSH Terms] OR "recurrence"[MeSH Terms] OR relapse[tw] OR remission[tw] OR ("second-look
surgery"[MeSH Terms] OR "reoperation"[MeSH Terms]) OR risk[tw] OR "risk management"[MeSH Terms] OR "survival
analysis"[MeSH Terms] OR "survival rate"[MeSH Terms] OR "technology assessment, biomedical"[MeSH Terms]))) OR
(((administrative data[tw] OR administrative database[tw] OR administrative databases[tw] OR chart review[tw] OR data
registry[tw] OR data registries[tw] OR "databases, factual"[MeSH Terms] OR hospital claims[tw] OR "insurance claim
review"[MeSH Terms] OR "medical record linkage"[MeSH Terms] OR medical record review[tw] OR "medical records
systems, computerized"[MeSH Terms] OR national database[tw] OR observational analysis[tw] OR patient-reported
outcomes measurement information system[tw] OR promis[tw] OR patient registry[tw] OR patient registries[tw] OR
practice based research network[tw] OR practice based research networks[tw] OR pbrn[tw] OR pbrns[tw] OR
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"registries"[MeSH Terms]) OR (National hospital discharge survey[tw] AND "statistics and numerical data"[Subheading])
OR (OSCAR[AIl Fields] AND nursing homes[tw]) OR "hospitalization/statistics and numerical data"[MAJR] OR
("hospitalization/trends"[MAJR] AND "statistics and numerical data"[Subheading])) AND (comparative study[pt] OR
("activities of daily living"[MeSH Terms] OR benefit[tw] OR benefits[tw] OR "budgets"[MeSH Terms] OR "chronic
disease"[MeSH Terms] OR "clinical trials data monitoring committees"[MeSH Terms] OR cognitive function[tw] OR
"economics"[Subheading] OR "death"[MeSH Terms] OR "diffusion of innovation"[MeSH Terms] OR discharge[tw] OR
"economics, pharmaceutical"[MeSH Terms] OR "evidence-based practice"[MeSH Terms] OR functional status[tw] OR
"guideline adherence"[MeSH Terms] OR harm[tw] OR harms[tw] OR "health services research"[MeSH Terms] OR "health
status"[MeSH Terms] OR "hospitalization"[MeSH Terms] OR interventions[tw] OR "life expectancy"[MeSH Terms] OR
"longevity"[MeSH Terms] OR "models, statistical"[MeSH Terms] OR "models, theoretical"[MeSH Terms:noexp] OR
"morbidity"[MeSH Terms] OR "mortality"[MeSH Terms] OR noninferior[tw] OR noninferiority[tw] OR "outcome and
process assessment (health care)"[MeSH Terms] OR outcome[tw] OR outcomes[tw] OR "patient compliance"[MeSH
Terms] OR "postoperative care"[MeSH Terms] OR "postoperative complications"[MeSH Terms] OR "product surveillance,
postmarketing"[MeSH Terms] OR propensity score[tw] OR "quality-adjusted life years"[MeSH Terms] OR "quality of
life"[MeSH Terms] OR "recovery of function"[MeSH Terms] OR "recurrence"[MeSH Terms] OR relapse[tw] OR
remission[tw] OR ("second-look surgery"[MeSH Terms] OR "reoperation"[MeSH Terms]) OR risk[tw] OR "risk
management"[MeSH Terms] OR "survival analysis"[MeSH Terms] OR "survival rate"[MeSH Terms] OR "technology
assessment, biomedical"[MeSH Terms]))) OR ("registries/ethics"[Mesh Terms] OR "registries/standards"[Mesh Terms]
OR "registries/statistics and numerical data"[Mesh Terms] OR ("registries"[MeSH Terms] AND ("medicare"[MeSH Terms]
OR "practice guidelines as topic"[MeSH Terms]))) NOT randomized controlled trial[pt] NOT systematic[sb])

INEQUIDADES EM SAUDE

("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] AND "Insulin, Short-Acting"[Mesh]) AND (("delivery of health care"[MeSH
Terms:noexp] OR "health behavior"[MeSH Terms] OR "health knowledge, attitudes, practice"[MeSH Terms] OR "health
services accessibility"[MeSH Terms] OR "health services, indigenous"[MeSH Terms] OR "mass screening"[MeSH Terms]
OR mass screening[TIAB] OR mass screenings[TIAB] OR health inequality[TIAB] OR health inequalities[TIAB] OR health
inequities[TIAB] OR health inequity[TIAB] OR "health services needs and demand"[MeSH Terms] OR "patient acceptance
of health care"[MeSH Terms] OR "patient selection"[MeSH Terms] OR "quality of health care"[MeSH Major Topic:noexp]
OR "quality of life"[MeSH Terms] OR quality of life[TIAB] OR social disparities[TIAB] OR social disparity[TIAB] OR social
inequities[TIAB] OR social inequity[TIAB] OR "socioeconomic factors"[MeSH Major Topic] OR socioeconomic factor[TIAB]
OR socioeconomic factors[TIAB]) AND (African American[TIAB] OR African Americans[TIAB] OR African ancestry[TIAB] OR
"african continental ancestry group"[MeSH Terms] OR AIAN[TIAB] OR "american native continental ancestry
group"[MeSH Terms] OR "asian continental ancestry group"[MeSH Terms] OR Asian[TIAB] OR Asians[TIAB] OR
black[TIAB] OR blacks[TIAB] OR Caucasian[TIAB] OR Caucasians[TIAB] OR diverse population[TIAB] OR diverse
populations[TIAB] OR environmental justice[TIAB] OR ethnic group[TIAB] OR "ethnic groups"[MeSH Terms] OR ethnic
groups[TIAB] OR ethnic population[TIAB] OR ethnic populations[TIAB] OR ghetto[TIAB] OR ghettos[TIAB] OR

25/07/2016
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Hispanic[TIAB] OR Hispanics[TIAB] OR Indian[TIAB] OR Indians[TIAB] OR Latino[TIAB] OR Latinos[TIAB] OR Latina[TIAB]
OR Latinas[TIAB] OR "medically underserved area"[MeSH Terms] OR minority group[TIAB] OR "minority groups"[MeSH
Terms] OR minority groups[TIAB] OR minority population[TIAB] OR minority populations[TIAB] OR Native American[TIAB]
OR Native Americans[TIAB] OR "oceanic ancestry group"[MeSH Terms] OR pacific islander[TIAB] OR pacific
islanders[TIAB] OR people of color[TIAB] OR "poverty areas"[MeSH Terms] OR poverty area[TIAB] OR poverty areas[TIAB]
OR "rural health"[MeSH Terms] OR rural health[TIAB] OR "rural health services"[MeSH Terms] OR "rural
population"[MeSH Terms] OR rural population[TIAB] OR rural populations[TIAB] OR slum[TIAB] OR slums[TIAB] OR
"urban health"[MeSH Terms] OR "urban health services"[MeSH Terms] OR "urban population"[MeSH Terms] OR urban
population[TIAB] OR urban populations[TIAB] OR "vulnerable populations"[MeSH Terms] OR vulnerable population[TIAB]
OR vulnerable populations[TIAB] OR white[TIAB] OR whites[TIAB]) OR (ethnic disparities[TIAB] OR ethnic disparity[TIAB]
OR health care disparities[TIAB] OR health care disparity[TIAB] OR health disparities[TIAB] OR health disparity[TIAB] OR
"health status disparities"[MeSH Terms] OR "healthcare disparities"[MeSH Terms] OR healthcare disparities[TIAB] OR
healthcare disparity[TIAB] OR "minority health"[MeSH Terms] OR minority health[TIAB] OR racial disparities[TIAB] OR
racial disparity[TIAB] OR racial equality[TIAB] OR racial equity[TIAB] OR racial inequities[TIAB] OR racial inequity[TIAB]))

ESTUDOS DE EFETIVIDADE, PRAGMATICOS OU DE VIDA REAL 25/07/2016 | O
("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] AND "Insulin, Short-Acting"[Mesh]) AND (pragmatic trial[tw] OR pragmatic trials[tw]
OR practical clinical trial[tw] OR "comparative effectiveness"[All Fields] OR (promising[tw] AND unproven[tw]) OR
"resource allocation"[MeSH Major Topic] OR "therapies, investigational"[MeSH Major Topic] OR "united states agency
for healthcare research and quality"[MeSH Terms] OR "centers for medicare and medicaid services (u.s.)"[MeSH Major
Topic])
THE #1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 25/07/2016 | 11"
COCHRANE | #2 MeSH descriptor: [Insulin, Short-Acting] explode all trees
LIBRARY #3 MeSH descriptor: [Insulin Aspart] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Insulin Lispro] explode all trees
#5 “glulisine”
#6 #2 or #3 or #4 or #5
#6 #6 and #1
Centre for (diabetes mellitus type 1) AND (short acting insulin) 25/07/2016 | 5
Reviews
and
Disseminati
on (CRD)
LILACS via tw:((tw:(diabetes mellitus)) AND "type 1" AND ((tw:(aspart)) OR (tw:(lispro)) OR (tw:(glulisine)))) AND 25/07/2016 | 12
BVS (instance:"regional")

" Foram considerados revisdes sistematicas, estudos de ATS e avaliagdes econdémicas.
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16.3.

QUADRO 16 - EXTRACAO DOS DADOS DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM INSULINA LISPRO EM COMPARACAO COM INSULINA REGULAR EM ADULTOS.

Apéndice 3 — Extracdo dos dados dos estudos incluidos na avaliagao suplementar conduzida pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

Desfechos e resultados
Estudo Local Desenho Populagio Intervengio Comparagio Insulina Seguimento | Hipoglicemia grave’ Hemoglobina Financiamento
basal (n2 eventos relatados) glicada (HbA1(C)
(média £ DP %)
Ciofetta | Italia Randomizado”, | Adultos Lispro Regular NPH 3 meses N&o ocorreu ao longo Antes: B.B. and Sons.
1999 aberto n=16 (0 a5 min antes das (10 a 40 min antes (a noite) do estudo. Regular 6,79 + 0,17
refeicdes) das refeigdes) Lispro 6,89 £ 0,16
n=38 n=38 Depois:
Regular 6,84 £ 0,2
Lispro 6,96 £ 0,2
Ferguso | Escdcia Randomizado®, | Adultos Lispro Regular NPH 6 meses Regular: 84 Antes: Eli LiIIy5
n crossover, n=22 (imediatamente antes (30 min antes das (a noite) Lispro: 55 Regular9,3+1,0
2001 aberto das refeices) refeices) Total: 139 Lispro 9,1 + 0,83
Depois:
Regular9,4+1,1
Lispro9,1+0,9
Gale Reino Unido | Randomizado®, | Adultos Lispro Regular NPH 3 meses Regular: 10 Depois: Eli Lilly™™"
2000 crossover, n=93 (imediatamente antes | (30 min antes das (a noite) Lispro: 3 Regular 7,4 + 1,1 ndicador ndo definido.
duplo cego das refeiges) refeices) Total: 13 Lispro 7,5+ 1,1
Heller Reino Unido | Randomizado®, | Adultos Lispro Regular NPH 4 meses Regular: 12 Antes: Eli Lilly™™
1999 aberto n=135 (imediatamente antes (30 min antes das (a noite) Lispro: 8 Regular 6,4 £ 0,9 ndicador néo definido.
das refeigdes) refeicdes) Total: 20 Lispro 6,2 + 1,1
n=68 n=67 Depois:
Regular 6,2+ 0,8
Lispro 6,0 £ 0,9
Hollema | Reino Unido, | Randomizado®, | Adultos Lispro Regular NPH 3 meses Regular: 58 Antes: 7,3+ 1,1 Eli Lilly™™
n Bélgica e crossover, n=199 (imediatamente antes | (30 min antes das (2 noite) Lispro: 36 Depois: ndicador ndo definido.
1997 Holanda aberto das refeigdes) refeices) Total: 94 Regular 7,5 + 1,2
Lispro7,6 £1,3

3., . . .. . e aA . . . ~
Hipoglicemia grave definida como a necessidade de assisténcia de outra pessoa ou necessidade de aplicagdo de glucagon.

N3o foi relatada a forma como a sequencia de randomizagdo foi gerada e como seu sigilo foi mantido.
5 ) . -
Fabricante da insulina lispro.
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QUADRO 17 - EXTRAGAO DOS DADOS DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM INSULINA LISPRO EM COMPARAGCAO COM INSULINA REGULAR EM CRIANCAS.

Insulina

Desfechos e resultados

Hemoglobina

Estudo Local Desenho Populagao Intervengao Comparagao basal Seguimento I-Lipoglicemia grave6 glicada (HbA1C) Financiamento
(n2 eventos relatados) (média £ DP %)
Fairchild Australia Randomizado’, Criangas Lispro Regular NPH 3 meses Regular: 2 Antes: 8,21+ 0,73 N3o reportado
2000 crossover, (5a 10 anos) (imediatamente (30 min antes das (a noite) Lispro: 1
aberto n=43 antes das refeicdes) refei¢des) Total: 3% Depois:
Regular 8,14 +
0,77
Lispro 8,33 £0,89
Ford- Reino Randomizado7, Criangas Lispro Regular NPH 4 meses Regular: 1 Antes: 8,4 £ 0,24 Eli LiIIy9
Adams Unido crossover, (7 a 11 anos) (imediatamente (20 a 30 min antes (pela manhd e Lispro: 2
2003 aberto n=23 antes das refei¢des) | das refei¢des) a noite) Total: 3 Depois:
Regular 8,8 + 0,3
Lispro 8,5+ 0,2
Holcombe 53 locais Randomizado’, | Adolescentes Lispro Regular NPH 4 meses Regular: 5 Antes: Eli LiIIy9
2002 em 15 crossover, (9 a 18 anos) (imediatamente (30 a 45 min antes (sem Lispro: 6 Regular 8,8 £1,5
paises aberto n =463 antes das refei¢des) das refeicbes) especificagdo Total: 11 Lispro 8,41+1,4
de horario)
Depois:
Regular 8,7 + 1,65
Lispro 8,69 + 1,52
Tupola Finlandia Randomizado’, Criangas Lispro Regular NPH 3 meses Regular: 2 Antes: 8,1+0,9 Eli LiIIy9
2001 crossover, (4 a 10 anos) (durante as (20 a 30 min antes (2x/dia, sem Lispro: 2
aberto n=24 refeicbes ou até das refeigdes) especificagdo Total: 4 Depois (diferenca
30min apds) de horario)

em relagdo ao
baseline):
Regular-0,4 + 0,7
Lispro 0,2 £ 0,8

[ ) ) - ) P . N
Hipoglicemia grave definida como a necessidade de assisténcia de outra pessoa ou necessidade de aplicagdo de glucagon.

7~ . . . o . .. . .
N3o foi relatada a forma como a sequencia de randomizagdo foi gerada e como seu sigilo foi mantido.
8 . . . T . . . . YR Tl
Estimativa de numero de episddios de hipoglicemia grave calculada a partir da média por pessoa por 3 meses apresentada no estudo.

9 ) . -
Fabricante da insulina lispro.
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QUADRO 18 - EXTRAGAO DOS DADOS DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM INSULINA ASPARTE EM COMPARACAO COM INSULINA REGULAR EM ADULTOS EM ESTUDOS PARALELOS.

Desfechos e resultados

Hemoglobina

Estudo Local Desenho Populagao Intervengao Comparagao Insulina basal Seguimento Hipoglicemia grave10 glicada (HbA1C) Financiamento
(n2 eventos relatados) (média £ DP %)
DeVries | 43 centrosem 7 Randomizado™, | Adultos Asparte Regular NPH 3 meses N3o relatado. Antes: Novo Nordisk™
2003 paises aberto, paralelo | n=368 (imediatamen | (30 min antes das | (a noite) Regular 8,4 £ 0,77
te antes das refei¢des) Asparte 8,36 + 0,76
refei¢des) n=181 Depois:
n=187 Regular 8,12 + 0,07
Asparte 7,98 + 0,07
Home Austria, Dinamarca, Randomizado”, Adultos Asparte Regular NPH 6 meses Regular: 152 Antes: Novo Nordisk™
2000 Finlandia, aberto, paralelo | n=1047 (imediatamen | (30 min antesdas | (1 ou 2 vezesao Asparte: 314 Regular 7.98 + 1.17
Alemanha, te antes das refeicdes) dia, sem (n diferente entre os Asparte 7.96 + 1.16
Noruega, Suica, refei¢des) n=358 esp?c.ificagﬁo de grupos) De QOiSM:
Suécia e Reino n=707 horério) Regular 8,0 + 0,76
Unido Asparte 7,88 £ 0,8
Raskin 56 centros RandomizadoB, Adultos Asparte Regular NPH 6 meses N2 de eventos ndo Antes: Novo Nordisk™
2000 EUA e Canada aberto, paralelo | n=882 (imediatamen | (30 min antesdas | (1 ou 2 vezes ao relatado. Regular 7.95 + 1.25
te antes das refei¢des) dia, sem Asparte 7.90 + 1.13
refeigdes) n=286 especificagdo de De goisls:
n=59 hordrio) Regular 7.93 + 0.05
Asparte 7.78 + 0.03
Tamas 48 centros Randomizado®, | Adultos Asparte Regular NPH 3 meses Regular: 31 Antes: Novo Nordisk™
2001 Bélgica, Crodcia, aberto, paralelo | n=423 (0a5min (30 min antesdas | (1,2 ou 3 vezes Asparte: 32 Regular 8.29 + 0.05
Republica Tcheca, antes das refeices) ao dia, sem Asparte 8.36 + 0.05
Franca, Hungria, refei¢des) n=212 esp?c'ificagéo de De goisls:
Israel, Macedonia, n=211 horario) Regular 8.18 £ 0.05
Pol6nia, Russia, Asparte 8.02 £ 0.05

Eslovénia e Espanha

10 , . . . - . A . . ~
Hipoglicemia grave definida como a necessidade de assisténcia de outra pessoa ou necessidade de aplicagdo de glucagon.

1 A
! Central telefonica

12 ) ) .
Fabricante da insulina asparte.

B Néo foi relatada a forma como a sequencia de randomizagdo foi gerada e como seu sigilo foi mantido.
 Valores de HbA1c ap6s a intervengdo diferem entre a tabela e o texto do artigo.
" Valores ajustados pelo baseline.

1 Ajustado pela HbA1lc basal, pais e centro.
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QUADRO 19 - EXTRAGAO DOS DADOS DO ESTUDO QUE AVALIOU INSULINA ASPARTE EM COMPARAGAO COM INSULINA REGULAR EM CRIANCAS.

Insulina

Desfechos e resultados

Hemoglobina

Estudo Local Desenho Populagao Intervengao Comparagao Seguimento Hipoglicemia grave17 R Financiamento
basal (n2 eventos relatados) gllc’a da (HbALC)
(média £ DP %)
Danne Alemanha Randomizado™, Criangas Asparte Regular NPH 3 meses Regular: 3 Antes: 7.8 +1.1 Novo Nordisk™
2007 crossover, (50+1,3 (antesouapdsas | (30 min antes das (sem horério Asparte: 2 Depois: ndo
aberto anos) refeigdes) refei¢des) previamente especificado
n=26 definido)

QUADRO 20 - EXTRAGAO DOS DADOS DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM INSULINA ASPARTE EM COMPARACAO COM INSULINA REGULAR EM ADULTOS EM ESTUDOS CROSSOVER.

Insulina

Desfechos e resultados

Hemoglobina

Estud Local Desenh Populaci Int 3 C ] Seguiment ipoglicemi 2 Financi t
studo oca esenho opulagdo ntervencdo omparagdo basal eguimento (:;p;,g;:sziﬁr;‘:os) glicada (HbA1C) inanciamento
- (média + DP %)
Brock Dinamarca Randomizadols, Adultos Asparte Regular NPH 2 meses N3o relatado. Antes: 7.8 +1.1 Novo Nordisk™
Jacobsen crossover, n=16 (imediatamente | (imediatamente (pela manha
2011 duplo-cego antes das antes das e a noite) Depois: 7,0 £ 0,2
refei¢oes) refeicdes)
Heller Reino Unido, Randomizadols, Adultos Asparte Regular NPH 4 meses Regular: 51 Antes: 7,7+ 0,8 Novo Nordisk™
2004 Dinamarca, crossover, n=155 (0a5minantes | (0a5 minantes (a noite) Asparte: 38
Noruega, duplo-cego das refeigGes) das refeigdes) Depois:
Australia e Regular 7,7 £ 0,9
Holanda Asparte 7,7+ 0,8
Home Reino Unido Rar_1domi~zadoErr Adultos Asparte Regular NPH 1 més Regular: 44 Antes: 7.1+1.0 Novo
1998 !lnf*'.cadOf"“ (homens) (imediatamente | (imediatamente (2 noite) Asparte: 20 (tempo de Nprdiskfm!. .
defmldo.l n =104 antes das antes das seguimento ndicador ndo definido.
crossover, refei¢des) refeigdes) insuficiente para
duplo-cego mensuragdo de

HbA1c)

17 4 - . . - . A . . ~
Hipoglicemia grave definida como a necessidade de assisténcia de outra pessoa ou necessidade de aplicagdo de glucagon.

18 . . . - . . . .
Néo foi relatada a forma como a sequencia de randomizagdo foi gerada e como seu sigilo foi mantido.

19 . ) .
Fabricante da insulina asparte.
» Hipoglicemia grave definida como a necessidade de assisténcia de outra pessoa ou necessidade de aplicagdo de glucagon.
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16.4. Apéndice 4 — Meta-andlises dos valores médios de hemoglobina glicada no baseline dos

estudos incluidos

Lispro Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
3.3.1 Adultos
Ciofetta 1999 689 016 8 673 017 8 17.9% 0.10 [-0.06, 0.26] T
Ferguson 2001 91 083 22 9.3 1 22 51%  -0.20[-0.74,0.34]
Gale 2000 a 1} a a a 0 Mat estimahle
Heller 1333 62 141 68 64 049 67 98% -0.20[-0.54,014] — 1
Hallerman 1937 73 1.1 189 73011 189 150% 0.00[0.22,0.22] 1T
Subtotal (95% CI) 297 206  47.8% 0.01 [-0.11, 0.14] -
Heterogeneity: TauF=0.00; Chif= 322 df=3(P=0.36), F=7%
Test for averall effect Z=0.21 (F=0.83)
3.3.2 Criangas
Fairchild 2000 8211 073 43 821 073 43 10.8% 0.00 [-0.31, 0.31] I E—
Ford-Adams 2006 8.4 0.24 23 8.4 0.24 23 191% 0.00[-0.14, 0.14] —
Holcombe 2002 841 1.4 463 88 1.5 463 165% -0.39[058, -0.20] —
Tupola 2001 g1 049 24 g1 049 24 a.7% 0.00 [0.57, 0.91]
Subtotal (95% CI) 553 553 52.2% -0.12[-0.36,0.12] el
Heterageneity: Tau®=0.04; Chi®=11.68, df= 3 {P = 0.009); = 74%
Test for aoverall effect Z=087 (F=0.33)
Total (95% CI) 850 849 100.0%  -0.08 [-0.22, 0.06] q
Heterogeneity, Tau®= 0.02; Chif=17.86, df= 7 (P = 0.01), F= 61% 5_1 —IJIS 3 DIS 15
Test for overall effect Z=1.08 (F = 0.28) Favo-rece Lispro Favorece R.egular
Testfor subgroup differences: Chif= 091, df=1(F=034} F=0%

FIGURA 31 - FOREST PLOT DA COMPARAGCAO ENTRE INSULINA LISPRO VERSUS INSULINA HUMANA REGULAR, DESFECHO:
HEMOGLOBINA GLICADA NO BASELINE.

Mean Difference
IV, Random, 85% Cl

Mean Difference
IV, Random, 85% ClI

Asparte Regular
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight
4.3.1 Adultos | Estudos paralelos
Devries 2003 8.36 0.76 187 g4 077 181 7.0%
Home 2000 786 116 TFO? TEB 117 3™B Y%
Raskin 2000 78 113 896 7.99 1.25 286  6.0%
Tamas 2001 836 005 211 829 005 212 T345%
Subtotal (95% CI) 1701 1037 94.2%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 515, df= 3 (P = 0.16); F= 42%
Testfor overall effect Z=0.63 (P = 0.53)
4,3.2 Adultos | Estudos cross-over
Brock Jacohsen 2011 e 11 16 e o141 16  0.3%
Heller 2004 7Y 08 155 Y O08B 155 55%
Subtotal {95% Cl) 171 171 5.8%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1(F=1.00); F=0%
Testfor overall effect: Z=0.00 (F = 1.00)
Total (95% CI) 1872 1208 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 876, df=5 (P =033, F=13%
Testfor overall effect Z=1.99 (P = 0.05)
Testfor subgroup differences: Chif=0.06 df=1 (P=0.81) F=0%

-0.04 [0.20,0.12]
-0.02 017, 0.13]
-005[0.22,012]

0.07 [0.06, 0.08]
0.02 [-0.05, 0.09]

0.00 [-0.76, 0.76]
0.00 F0.18, 0.18]
0.00 [-0.17, 0.17]

0.04 [0.00, 0.09]

¢

—
*

-1

-0.5 0 05 1
Favorece Asparte Favorece Regular

FIGURA 32 - - FOREST PLOT DA COMPARAGCAO ENTRE INSULINA ASPARTE VERSUS INSULINA HUMANA REGULAR, DESFECHO:

HEMOGLOBINA GLICADA NO BASELINE.
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16.5.

Pergunta: Insulina LISPRO comparado a insulina humana regular para ADULTOS com DM1

Apéndice 5 — Perfis de Evidéncia com apresentacdo sumaria dos resultados e avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo método GRADE.

Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento do | Risco de Inconsistancia Evidéncia Imorecisio Outras insulina ;::15:1!:2 Relativo Absoluto Qualidade Importancia
estudos estudo viés indireta P consideragoes LISPRO e (95% Cl) (95% Cl)
Hipoglicemia grave (seguimento: variagdo 3 meses a 6 meses; avaliado com: n2 de episddios relatados)
4 ensaios  clinicos | muito ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 102/266 164/266 RR 0.63 228 menos OO IMPORTANTE
randomizados grave (38.3%) (61.7%) (0.52a por 1.000 BAIXA
12345 0.75) (de 154
menos a 296
menos)
Hemoglobina glicada (seguimento: variagdo 3 meses a 6 meses; avaliado com: %)
5 ensaios  clinicos | muito ndo grave nao grave ndo grave nenhum 390 389 - MD 0.03 mais | @@ | IMPORTANTE
randomizados grave (0.01 menos a BAIXA
1,3,4,5 .
0.17 mais)

Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; MD: Diferenga de médias
Auséncia de mascaramento

1.

vk wnN

Desfecho relatado pelo paciente

Randomizagdo incerta
Sigilo de alocagdo incerto
Presenca de estudos ndo-paralelos (cross-over)
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Pergunta: Insulina LISPRO comparado a insulina humana regular para CRIANGAS com DM1

Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras insulina Llsr:g:z Relativo Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes LISPRO el (95% Cl) (95% Cl)

Hipoglicemia grave (seguimento: variagdo 3 meses a 4 meses; avaliado com: n2 de episddios relatados)

4 ensaios clinicos | muito ndo grave ndo grave | grave &7 nenhum 11/24 10/24 RR1.11 46 mais 1000 IMPORTANTE
randomizados | grave (45.8%) (41.7%) (0.59 para | por 1.000 [ MUITO BAIXA
12345 2.07) (de 171
menos a
446 mais)

Hemoglobina glicada (seguimento: variagdo 3 meses a 4 meses; avaliado com: %)

3 ensaios clinicos | muito muito grave ° ndo grave | ndo grave nenhum 529 529 - MD 0.07 1000 IMPORTANTE
randomizados | grave menos MUITO BAIXA
1,2,45
(0.35
menos a
0.2 mais)

Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; MD: Diferenga de médias
1. Auséncia de mascaramento

Estudos ndo-paralelos (cross-over)

Desfecho relatado pelo paciente

Randomizagdo incerta

Sigilo de alocagdo incerto

Extenso intervalo de confianga

Poucos eventos relatados

Heterogeneidade elevada (IZ=79%)

O NV WD
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Pergunta: Insulina ASPARTE comparado a insulina humana regular para ADULTOS com DM1

Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras insulina Llsr:g:z Relativo Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes ASPARTE el (95% Cl) (95% Cl)
Hipoglicemia grave em ESTUDOS PARALELOS (seguimento: variagdo 3 meses a 6 meses; avaliado com: n2 de episddios relatados)
2 ensaios clinicos | muito ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 346/770 183/421 RR 1.04 17 mais OO IMPORTANTE
randomizados | grave (44.9%) (43.5%) (0.91a por 1.000 BAIXA
a3 1.19) (de 39
menos a
83 mais)
Hipoglicemia grave em ESTUDOS NAO-PARALELOS (seguimento: variagdo 1 més a 4 meses; avaliado com: n2 de episédios relatados)
2 ensaios clinicos | muito muito grave ° ndo grave | ndo grave nenhum 58/153 95/153 RR 0.59 255 1000 IMPORTANTE
randomizados | grave (37.9%) (62.1%) (0.36a menos MUITO BAIXA
12345 0.96) por 1.000
(de 25
menos a
397
menos)
Hemoglobina glicada (seguimento: variagdo 2 meses a 6 meses; avaliado com: %)
6 ensaios clinicos | muito ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 1872 1208 - MD 0.15 o000 IMPORTANTE
randomizados | grave menos BAIXA
1,2,4,5 (0.16
menos a
0.14
menos)

Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; MD: Diferenga de médias

1.

ounepwWN

Auséncia de mascaramento
Randomizagdo incerta
Desfecho relatado pelo paciente
Sigilo da alocagdo incerto
Estudos n3o-paralelos (cross-over)
Heterogeneidade grave (I2=74%)
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Pergunta: Insulina ASPARTE comparado a insulina humana regular para CRIANCAS com DM1

Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras insulina LTI:I;:: Relativo Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes ASPARTE B (95% Cl) (95% Cl)

Hipoglicemia grave (seguimento: 3 meses; avaliado com: N2 de episddios relatados)

1 ensaios muito ndo grave ndo grave | ndograve |nenhum 2/26 (7.7%) 3/26 ndo 00 IMPORTANTE
clinicos grave (11.5%) estimavel BAIXA
randomizados | "****

Hemoglobina glicada - ndo relatado

Cl: Intervalo de confianca

1. Auséncia de mascaramento
Estudo ndo-paralelos (cross-over)
Randomizagdo incerta
Sigilo da alocagdo incerto
Desfecho relatado pelo paciente

vk wnN
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Pergunta: Insulina GLULISINA comparado a insulina humana regular para ADULTOS com DM1

Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
I - insulina . i anci
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras insulina Il'nur:;na Relativo Absoluto Qualidade gzl
estudos do estudo viés indireta P consideragdes GLULISINA B (95% Cl) (95% Cl)
Hipoglicemia grave - ndo relatado
Hemoglobina glicada - ndo relatado
Cl: Intervalo de confianca
Pergunta: Insulina GLULISINA comparado a insulina humana regular para CRIANCAS com DM1
Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
. . A . . insulina . i anci
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras insulina humana Relativo Absoluto Qualidade e
estudos do estudo viés indireta P consideragoes GLULISINA celEr (95% Cl) (95% Cl)

Hipoglicemia grave - ndo relatado

Hemoglo

bina glicada - ndo relatado

Cl: Intervalo de confianga
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