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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito 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 Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacao 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 consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo 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 Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragado 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 Saude — 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 coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



APRESENTACAO

Esse relatdorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
20/11/2017, pela Roche Diabetes Care Brasil LTDA sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio do sistema de infusdo continua de insulina (SICI) associado ao Accu-Chek®
Combo, como adjuvante no tratamento de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 que falharam a
terapia com multiplas doses de insulina (MDI), visando a avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de

Saude (SUS).



Tecnologia: Sistema de infusdo continua de insulina - SICI (ou bomba de infusdo de insulina).

RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Adjuvante no tratamento de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) que falharam a

terapia com multiplas doses de insulina (MDI).
Demandante: Roche Diabetes Care Brasil LTDA.

Contexto: O tratamento do paciente acometido de DM1 consiste na reposi¢do de insulina enddgena
através do uso de insulina de acdo rapida ou ultrarrapida, associada a uma insulina de acdo
intermedidria ou prolongada, além da monitorizacdo da glicemia capilar pelo paciente e medidas de
autocuidado dos pacientes. Tanto o sistema de infusdo continua de insulina como a terapia com
multiplas doses de insulina sdo meios utilizados para obter o controle glicémico do paciente com

diabetes tipo 1.

Pergunta: O uso de bomba de infusdo de insulina para o tratamento de segunda linha de pacientes

com DM1 é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado a terapia com MDI?

Evidéncias cientificas: O demandante apresentou trés estudos observacionais sobre o uso do SICI
associado ao Accu-Chek® Combo comparado a terapia com MDI em pacientes com DM1. Os desfechos
avaliados nestes estudos foram classificados com qualidade baixa, em geral apresentaram um
pequeno nimero de participantes. Os resultados dos estudos incluidos nao foram discutidos e apesar
de utilizarem métodos para a avaliagdao da qualidade das evidencias, isso ndo foi ponderado nas
conclusdes. Portanto os resultados apresentados nestes estudos devem ser interpretados com
cautela. Dessa forma, a Secretaria-Executiva da CONITEC realizou novas buscas na literatura,
considerando todas as bombas de insulina disponiveis no mercado e ndo apenas a marca do
demandante. Foram selecionados quatro estudos, dois deles apresentaram qualidade alta, um estudo
de qualidade moderada e outro de baixa qualidade, conforme a ferramenta AMSTAR. Os desfechos
avaliados foram os niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c) e episédios de hipoglicemia. A reducdo
dos niveis de HbA1c nos estudos selecionados variou de 0,18% a 0,55%. No entanto, este valor ndo é
considerado clinicamente significante. Os eventos de hipoglicemia leve, grave e noturna nao
demonstraram diferencas significativas entre os grupos em uso da terapia SICl e MDI, em criancgas e
adultos com DM1. Ndo foram identificadas evidéncias suficientes em relagdo a eventos adversos,

complicagdes tardias do diabetes e mortalidade.

Avaliagcdo econémica: O demandante apresentou uma andlise econémica parcial, incluindo apenas
uma descri¢do dos custos referentes as complicagdes relacionadas aos niveis de HbAlc. A populagao

utilizada nesta andlise incluiu apenas 80% dos pacientes que utilizavam o SICl e apresentavam controle



glicémico satisfatdrio, sem definicdo deste desfecho. No entanto, deve-se considerar que 20% dos
pacientes em uso do SICI podem continuar sem atingir o controle glicémico e estes ndo foram incluidos
na analise econdmica. O demandante considerou a média dos precos de todas as insulinas de acao
rapida e de acdo lenta, o adequado seria a utilizacdo das insulinas regular e NPH, incluidas na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). O demandante encontrou uma estimativa de
reducdo anual de 26,00% no consumo de insulina, 92,13% no numero de eventos hipoglicémicos
graves e 35,59% no numero de complicacbes relacionadas a HbAlc. No entanto, devido as vdrias
inconsisténcias identificadas, os resultados apresentados nao refletem os custos e as consequéncias

para saude relacionados ao uso de SICI.

Avaliacio de Impacto Orgamentdrio: O demandante realizou uma estimativa do impacto da
incorporacdo do SICI através do sistema Accu-Chek® Combo para o tratamento de segunda linha de
pacientes com DM1, para os préximos cinco anos. Foram identificadas algumas limitagcdes nesta
anadlise: o nimero de pacientes foi estimado a partir de uma projecdo do demandante; nao foi relatada
a taxa de difusdao da tecnologia apds a incorporacdo; nao foi apresentado uma descricdo das
estimativas dos custos do tratamento; o manual de uso do Accu-Chek® Combo recomenda que o
paciente faca um seguro do equipamento, no entanto estes custos ndo foram considerados na analise.
Considerando estas limitacdes, ndo se pode afirmar que o cdlculo do impacto orcamentdrio seja uma

representacao fidedigna das consequéncias financeiras da incorporagao desta tecnologia no SUS.

Experiéncia Internacional: As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) da Inglaterra e
Escocia (National Institute for Health and Care Excellence — NICE) e da Australia (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — PBAC) recomendam o uso de SICI para pacientes com DM1 com
algumas restri¢des. Apesar do grupo clinico da agéncia australiana reconhecer que as evidéncias ndo
apoiam conclusivamente os beneficios clinicos da terapia com bomba de insulina. Ao contrdrio destas,
estudo realizado pela agéncia canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
CADTH) conclui que a eficdcia clinica sobre a utilizagdo do SICI comparado ao MDI ainda é incerta. As
diretrizes canadenses (Canadian Diabetes Association) orientam que os alvos glicémicos em adultos

com DM1 podem ser alcan¢ados tanto com SICI como com MDI.

Consideracgoes: As evidéncias disponiveis ndo suportam a superioridade do SICI comparado a terapia
com MDI. Os estudos selecionados neste relatério indicam uma discreta redugdo nos niveis de HbAlc,
favorecendo o SICI comparado a terapia de MDI. No entanto, esta redugdo ndo é considerada
clinicamente significante. Nao ha evidéncias suficientes em relagdo aos eventos adversos, eventos de
hipoglicemia, complica¢des tardias do diabetes, mortalidade e custo-efetividade. De fato, ainda
existem importantes lacunas no conhecimento em relagao a capacidade relativa dessas tecnologias

para alcangar um melhor controle glicémico e reduzir o risco de hipoglicemia.



Recomendacao preliminar da Conitec: A CONITEC em sua 632 reunido ordinaria, no dia 31 de janeiro
de 2018, recomendou a nao incorporagao no SUS do sistema de infusdo continua de insulina para o
tratamento de pacientes com diabetes tipo 1 que falharam a terapia com multiplas doses de insulina
devido a auséncia de evidéncias que comprovem os beneficios clinicos da terapia e as fragilidades dos

estudos econémicos apresentados.

Consulta publica: Por meio da Consulta Publica n? 08/2018 entre os dias 28/02/2018 e 19/03/2018
foram recebidas 5.812 contribui¢des, sendo 696 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas
e 5.116 pelo formuldrio para contribuices sobre experiéncia ou opinido. Ao todo foram anexados 429
documentos, que foram analisados quanto aos critérios de elegibilidade, destes 10 estudos foram
incluidos. Apds apreciagdo das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario discutiu
as incertezas quanto a eficacia e efeito adverso em longo prazo; o risco de dano n3o avaliado nestes
estudos; o ndo entendimento do funcionamento do equipamento e principalmente a grande incerteza
nos relatos de melhora da qualidade de vida, pois apenas 89 participantes declaram ter alguma
experiéncia com o equipamento. Portanto, apesar de existirem pontos casuais favorecendo o uso do
SICI, o grau de incerteza ainda é muito alto. O plendrio entendeu que as contribuicdes ndo agregaram

evidéncias cientificas suficientes para alterar a recomendagao inicial.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes em sua 682 reunido ordinaria, no dia 04 de julho
de 2018, deliberaram por maioria recomendar a ndo incorporag¢ao do sistema de infusdo continua de
insulina como adjuvante no tratamento de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1, que falharam a
terapia com multiplas doses de insulina. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 357/2018. A

recomendacgao sera encaminhada para decisdo do Secretario da SCTIE.

Decisao: Nao incorporar o sistema de infusdo continua de insulina para tratamento de segunda linha
de pacientes com diabetes mellitus tipo 1, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, dada pela

Portaria n2 38 de 11 de setembro de 2018, publicada no DOU de 12/09/2018.



1. CONDICAO CLiNICA

1.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica e progressiva, caracterizada por disturbios
metabdlicos e hiperglicemia, resultante de defeitos na acao da insulina, na secrecao de insulina ou em
ambas. O DM pode apresentar complicacdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome
hiperosmolar hiperglicEmica ndo cetdtica) e cronicas (retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca

arterial coronariana, arterial periférica e cerebrovascular). (1,2)

O DM do tipo 1 (DM1) ocorre como consequéncia da deficiéncia de insulina, causada pela
destruicdo das células beta pancreaticas, sendo subdivido nos tipos 1A (autoimune) e 1B (idiopatico).
A forma autoimune é devido a destruicdo imunomediada de células betapancreaticas e a forma
idiopatica por ndo haver uma etiologia conhecida. No entanto, a classificacdo etioldgica do DM1 nem
sempre é possivel, pois a avaliacdo dos autoanticorpos dificilmente estd disponivel nos centros de

diagnéstico. (2)

A incidéncia do DM1 estd aumentando em todo o mundo, mas apresenta uma grande
variabilidade de acordo com o pais ou regido geografica, no geral, corresponde a 7-12% dos casos de
DM no mundo. O DM 1 é o principal tipo de diabetes entre os jovens, correspondendo a 2 85% de
todos os casos de diabetes em jovens menores de 20 anos no mundo. Estima-se que existam mais que
meio milhdo de criangas (entre 0 e 14 anos de idade) vivendo com DM1. O Brasil ocupa o 32 lugar no

ranking mundial com 88.300 criangas e adolescentes com DM1. (3)

O diabetes representa um crescente problema de sadde publica, devido a sua natureza
cronica, a gravidade das complicacbes e os meios necessarios para controla-las tornando-se uma
doenga muito onerosa tanto para os pacientes e suas familias como para os sistemas de saude. E
consequentemente, tem gerando um aumento da utilizacdo dos servicos de saude e perda de
produtividade. A maioria dos paises gasta com diabetes cerca de 5% a 20% da sua despesa total em
saude, fazendo do diabetes um desafio para os sistemas de salide e um obstaculo ao desenvolvimento
econdmico sustentavel. Em 2017, a despesa total de salde com diabetes totalizou USD 29,3 bilhGes

(ID 44,8 bilhoes), correspondendo a 4% de o total gasto em todo o mundo. (3)

Em relagdo ao DM 1 no Brasil, foram gastos aproximadamente USS 1.319,15 milhdes entre
2008 e 2010, sendo a maioria relacionados a insulinoterapia e aos itens para o monitoramento da

glicose no sangue. (4)
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Em 2017, aproximadamente 4,0 milhdes de pessoas (entre 20 e 79 anos de idade) morreram
devido as complicacGes do diabetes no mundo, o que equivale a uma morte a cada oito segundos.

Sendo que 108.587dessas mortes ocorreram no Brasil. (1-3)
1.2. Tratamento recomendado

O tratamento do diabetes consiste na terapia medicamentosa e nao-medicamentosa. O
principal objetivo da terapia medicamentosa é normalizar os parametros metabdlicos, como a
glicemia, para reduzir o risco de complicacdes a longo prazo. Para pacientes com DM1, a estratégia
medicamentosa consiste na administracdo de uma quantidade suficiente de insulina exégena para
obter normoglicemia, sem induzir hipoglicemia. O tratamento apropriado destes pacientes ndo apenas
produz normoglicemia, como também reverte a resposta de inanicdo metabdlica mediada pela acdo

dos hormonios contra-reguladores sem qualquer oposicao. (5)

A terapia ndo-medicamentosa inclui medidas de controle alimentar, pratica de atividade fisica,
controle de peso corporal, monitorizacdo adequada da glicemia, educagdo continuada, intervencao
multidisciplinar efetiva e a aderéncia ao tratamento, que sao fatores fundamentais para manter um

bom controle glicémico e evitar a progressado da doenca. (3,5)

A versdo preliminar do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) Diabetes Tipo 1
orienta que o paciente acometido de DM1 siga o tratamento ndo medicamentoso em paralelo a
terapia medicamentosa. O tratamento ndo medicamentoso inclui a¢des de autocuidado, como a
cessacdo ao tabagismo, contagem de carboidratos, abordagens psicoldgicas e principalmente a
monitorizagdo da glicemia capilar pelo paciente (MGC) pelo menos quatro vezes ao dia. Como terapia
medicamentosa, o PCDT recomenda o uso dos seguintes farmacos: insulina NPH; insulina Regular e

analogos de agdo rapida. (6)

Para o controle glicémico tanto a bomba de infusdo de insulina, também conhecida como
sistema de infusdo continua de insulina (SICI), como a terapéutica com multiplas doses de insulina
(MDI) sdao meios utilizados. Para a utilizacdo do SICI faz-se necessadrio o uso de equipamento
eletroeletronico portatil, de uso externo, que possibilita a liberacdo de insulina durante as 24 horas do
dia. O PCDT nao recomenda o uso de SICI em pacientes com DM tipo 1 com objetivo de melhorar o
controle glicémico ou reduzir a ocorréncia de hipoglicemias, pois os dados que sugerem um beneficio

em qualidade de vida com o uso de SICl ainda sdo insuficientes para recomendar esta tecnologia. (6)
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2. ATECNOLOGIA
2.1. Descrigao

O produto Accu-Chek Combo® é um aparelho eletronico pequeno e portatil, de uso externo, que
possibilita a liberacdo de insulina durante as 24 horas do dia. Associado a um Smart Control, um
sistema inteligente de comunicacao, permite medir a glicemia, gerenciar os dados de glicemia e obter

calculos de bolus. O fabricante recomenda que o paciente faca um seguro cobrindo danos ou perdas

acidentais, por se tratar de um dispositivo de alto custo. (7)

2.2. Ficha técnica

Tipo: Produto para saude.

Nome técnico: Sistema de infusdo de insulina.
Nome comercial: Accu-Chek® Combo

Fabricante: Roche Diabetes Care GMBH — Alemanha

Indica¢do aprovada na Anvisa: O produto Accu-Chek Spirit Combo® possui indicacdo pelo fabricante
exclusivamente para a administracdo subcutanea ou intraperitoneal continua de insulina, com andlogo

de insulina de acdo ultrarrapida ou insulina regular 100 Ul. (8,9)

Indicagdo proposta para incorporag¢ao no SUS: Tratamento de pacientes com DM tipo 1, que falharam

a terapia com multiplas doses de insulina (MDI).
2.3. Prego proposto para incorporagao

O demandante propds o valor de RS 11.621,00 para a incorporagdo do Accu-Chek® Combo no
SUS, sendo que o preco praticado nas ultimas compras publicas foi de RS 13.800,00.

2.4. Produtos registrados no pais

No Brasil, ha o registro regularizado de duas bombas de insulina como SICI, ambas apresentam
funcionamento, tamanhos e pesos semelhantes e diferem na aparéncia externa e na forma da
utilizacdo dos botdes, e alguns modelos sdo a prova d’dgua, possuem controle remoto inteligente e
outros podem ser integrados ao sistema de monitorizacdo continua da glicose, permitindo ajustes mais

precisos na terapéutica. (Tabela 1 e Figura 1)
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TABELA 1. BOMBAS DE INSULINA COM REGISTROS REGULARES NO BRASIL

PRECO PRATICADO

NOME TECNICO PRODUTO FABRICANTE REGISTRO* SITUACAO MODELOS EM COMPRAS
PUBLICAS**
BOMBA DE BOMBA INFUSAO  ROCHE DIABETES CARE VALIDO ATE  ACCU-CHEK® SPIRIT
INFUSAO PORTATIL GMBH - ALEMANHA 81414021694  30/07/2020  ACCU-CHEK® SPIRIT COMBO RS 13.800,00
MEDTRONIC MINIMED -
BOMBA DE BOMBA DE ESTADOS UNIDOS DA VALIDO ATE  PARADIGMA® 722
INFUSAO INSULINA AMERICA 10339190464  10/02/2019  PARADIGMA® VEO R$ 14.999,00

* Produtos para Satde /ANVISA. Consulta em: 04/01/2018.
**Banco de Precos em Saude (BPS). Relatério gerado dia 04/01/2018. Disponivel em: http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

ACCU-CHEK* Spirit Combo

ACCU-CHEK?® Performa Combo
(Smart Control)

N |
ACCU-CHEK Spirit
=)

Paradigma Veo®

| o

Accu-Chek Spirit®

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diabetes na Prética Clinica. Disponivel em: http://www.diabetes.org.br/ebook/component/k2/item/58-0-papel-das-bombas-

de-insulina-na-estrategia-de-tratamento-do-diabetes-tipo-1-dm1
FIGURA 1. MODELOS DE BOMBAS DE INSULINA DISPONIVEIS NO BRASIL
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http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf
http://www.diabetes.org.br/ebook/component/k2/item/58-o-papel-das-bombas-de-insulina-na-estrategia-de-tratamento-do-diabetes-tipo-1-dm1
http://www.diabetes.org.br/ebook/component/k2/item/58-o-papel-das-bombas-de-insulina-na-estrategia-de-tratamento-do-diabetes-tipo-1-dm1

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Roche

3. ANALISE DA EVIDENCIA

Diabetes Care Brasil LTDA sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario
do uso de SICI associado ao sistema Accu-Chek® Combo como adjuvante no tratamento de
pacientes com DM tipo 1, que falharam a terapia com MDI, visando avaliar a sua incorporac¢do

no Sistema Unico de Saude.

Diante do impacto econdmico da DM, o crescimento dos gastos do Ministério da Saude e
Secretarias de Saude com as terapias insulinicas e do desafio de ampliacdo do acesso de maneira
equanime, é necessario avaliar o quao efetivas essas terapias sdo, para que nao haja prejuizos

em outras areas da saude publica.
3.1. Evidéncia clinica apresentada pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de
evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 2.

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Pacientes com DM tipo 1, apés falha a terapia com MDIL.

Intervengdo (tecnologia) | SICI + sistema Accu-Chek® Combo.

Comparagao Terapia com MDI.

Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e QVRS.
Desfechos o . ~ L . =

Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
(Outcomes)

utilidade incremental.

Metanalises, revisdes sistematicas, ECR, estudos observacionais, estudos de
mundo real e avaliagdes econémicas.

DM tipo 1: diabetes mellitus tipo 1; MDI: terapia com inje¢cSes de multiplas doses de insulina; QVRS:
qualidade de vida relacionada a saude; SICI: sistema de infusdo continua de insulina; ECR: ensaios clinicos
randomizados.

Tipo de estudo

Pergunta: O uso de SICI através do sistema Accu-Chek® Combo para o tratamento de
segunda linha de pacientes com DM tipo 1 é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado

a terapia com MDI?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 01) o
demandante identificou 69 publicacGes de eficacia e seguranca e 9 estudos (incluindo

duplicatas) de avaliagdo econémica. Aplicados os critérios de elegibilidade descritos abaixo, trés
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estudos de eficacia e seguranca foram selecionados e incluidos e nenhum estudo de avaliacdo

econOmica foi incluido (Figuras 2 e 3).

Foram incluidos estudos com as seguintes caracteristicas: metanalises, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, estudos de mundo real e
avaliagdes econdmicas; estudos com pacientes com DM tipol, apds falha a terapia com MDI;
estudos que avaliaram o uso de SICl, através do sistema Accu-Chek® Combo, e apresentaram
resultados para desfechos de eficicia, seguranca e QVRS versus MDI, em segunda linha de

tratamento.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: revisGes narrativas, estudos que nao

especificassem a bomba de insulina utilizada e relatos ou séries de casos.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos 0s anos and Dissemination outrasfontes
67 CitagGes Todos os anos 0 Citagbes Todos os anos 0 Citagdo
2 CitagGes 0 Citagdes
=)
e
o
m
-
i
-
=
(-]
o
)
G
.& Publicagtes excluidas (ndo preenchiam
L] Publicagbes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinhamrelagdo
a (n=69) com o temada revisdo)
(n=25)
—
A 4
-§ : Artigos com texto completo
T Artigos C?_m texfo C_‘;Tzledm .| excluidos (ndo preenchiacritério de
5 para avaliara elegibilidade > inclus3o)
2 (n=44) (n=41)
o
A4
'
o
:g Artigosincluidos
e (n=3)

FIGURA 2. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.
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& )
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todosos anos and Dissemination outras fontes
7 Citagbes Todos os anos 0 Citagbes Todos os anos 0 Citagdes
2 Citagbes 0 Citagbes
=)
L)
o
m
=
=
-
=
%)
3
)
G
n& Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
K Publicagbes selecionadas .| critériodeinclusdo, ndotinhamrelagdo
a (n=9) 2l com o temada reviséo)
(n=7)
—
A4
ﬁ ; Artigos com texto completo
3z Artlgosco»mtexto c_or_'n.pleto .| excluidos(ndo preenchiacritériode
3 para avaliara ezlegubllldade > inclus3o)
E (n=2) (n=2)
w
A 4
"
o
fg Artigosincluidos
= (n=0)

FIGURA 3. Fluxograma de selegdo de estudos econémicos.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por desfecho, conforme as Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Salude (Tabela

3). (10)

TABELA 3. CLASSIFICAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA.

Classificagdo

Desfecho

Frequéncia de episédios hipoglicémicos () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Unidades de insulina por dia () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis de HbA1c () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
IMC () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Perfil lipidico () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Frutosamina sérica () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Satisfagdo () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

IMC: [NDICE DE MASSA CORPORAL; HBA1C: HEMOGLOBINA A GLICOSILADA.
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O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) apresentado pelo demandante apresenta algumas

limitacOes, como o uso de apenas estudos observacionais; os resultados dos estudos incluidos
ndao foram discutidos e apesar de utilizarem métodos para a avaliacdo da qualidade das
evidencias, a qualidade dos estudos nao foi discutida ou levada em consideracao nas conclusoes.
Dois estudos (11,12) ndo possuiam financiamento e declaram auséncia de conflito de interesses
e o terceiro (13) ndo especificou estes dados. Os estudos em geral apresentam um pequeno
nimero de amostra de pacientes. Demais caracteristicas e resultados destes estudos sao

apresentados abaixo. (Tabela 4)
Melidonis et al. (2016)

O estudo de coorte prospectivo avaliou o efeito da terapia com SICI no controle
glicémico de pacientes com DM1, previamente tratados com MDI e com histérico de controle
glicémico inadequado. De 94 pacientes incluidos, 79 completaram o estudo e foram
acompanhados por 3 anos. Dos 15 pacientes que ndo completaram o estudo, 10 foram excluidos
devido a perda de acompanhamento, quatro devido a perda de seguro médico e um paciente

devido ao diagndstico de psoriase sistémica. (11)

Apesar dos autores concluirem que a troca de terapia com MDI para SICI é eficaz no
alcance do controle glicEmico e na reducdo do nimero de episddios hipoglicémicos, também
afirmam que ndo estd claro se estes resultados sao devidos ao uso simples do SICI, a educagao
obrigatdria do paciente que acompanha a implementa¢do da bomba ou a combinagdo de

ambos.

O estudo apresenta varias limitagGes, uma delas estd relacionada ao desenho do estudo
(estudo observacional de um Unico centro); o pequeno niumero de participantes ao final do
estudo (79 participantes); por ndo considerar varidveis como idade e duragdo do diabetes, sabe-
se que estas variaveis podem influenciar os desfechos de interesse; além da falta de avaliagdo
de desfechos, como qualidade de vida antes e pds o uso de SICI. Portanto os resultados devem

ser interpretados com cautela.
Papargyri et al. (2014)

Estudo observacional retrospectivo que avaliou o uso de SICI em 112 pacientes com

DM1 previamente tratados com MDI. (12)

As indicagdes para o tratamento do SICI foram: 74,1% pacientes com DM1 instavel com
grande desvio glicémico; 44,6% devido a hipoglicemia grave; 15,7% devido ao fen6meno do
amanhecer; 65,1% por hemoglobina A glicosilada (HbA1lc) superior a 7%; 8,9% para diabetes que

requer doses muito baixas de insulina; 1,1% devido a diabetes gestacional; 12,3% por gesta¢do
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ou planejamento; e 20,2% para hordrios de consumo variaveis ou dificeis de prever por motivos

profissionais. Alguns pacientes cumpriram mais de uma indicagdo por isso a soma é superior a
100%. Por este motivo também, ndo se pode afirmar que os pacientes incluidos neste estudo

ndo possuiam o controle glicEmico adequado antes de iniciar a terapia com SICI.

Dos 112 pacientes que iniciaram o estudo, apenas 19 concluiram os sete anos de
acompanhamento. Sendo que todos esses dados foram obtidos retrospectivamente nos
registros de prontudrios médicos dos pacientes e em nenhum momento os autores justificam
ou discutem esta perda significativa de 83% dos pacientes. Esta é uma limitacdo importante que

gera muita incerteza sobre os resultados apresentados.
Karagianni 2009

Estudo retrospectivo com 34 pacientes ambulatoriais com DM1, avaliou o controle
glicémico e eventos de hipoglicemia apés seis meses de tratamento com SICl ou MDI. Os grupos
foram comparados por idade, género, IMC e duracdo do diabetes. Pacientes recentemente
diagnosticados com DM tipo 1 (seis meses antes do baseline) e mulheres gravidas foram

excluidos do estudo.

Os niveis de HbA1lc diminuiram tanto no grupo SICI como no grupo MDI apés seis meses
de tratamento, no grupo MDI a reducdo foi de 8,8 + 0,6 para 7,9 £ 0,4 e no grupo SICl de 8,4 +
0,5 para 7,3 £ 0,4. Sendo que ao comparamos os niveis de HbAlc nos dois grupos apds os seis
meses de acompanhamento do estudo, ndo houve diferenga estatisticamente significante 7,9 +
0,4 (no grupo MDI) e 7,3 £ 0,4 (no grupo SICI), p= 0,127. Os autores nado discutem este dado e

concluem afirmando que o uso de SICI apresentou uma redugao significativa de HbAlc.

Além disso, destacamos algumas limitagdes do estudo, como o pequeno nimero de
participantes (n=17 em cada grupo); por ser um estudo observacional retrospectivo de um Unico
centro; a utilizacdo das insulinas humana e andlogos de insulina no grupo MDI e avalia¢do da

satisfacdo apenas para o grupo SICI.
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TABELA 4. ESTUDOS INCLUIDOS NO PTC DO DEMANDANTE.

Autor, data Melidonis 2016 (11)

Papaeqyri 2014 (12)

Karagianni 2009 (13)

Pais onde estudo foi

) Grécia. Espanha. Grécia.
realizado
Desenho Estudo observacional prospectivo. Estudo observacional retrospectivo. Estudo observacional retrospectivo.
. X X X Pacientes com DM tipo 1, que falharam a Pacientes com DM tipo 1, que falharam a
Populagao Pacientes com DM tipo 1, que falharam a terapia com MDI.

terapia com MDI.

terapia com MDI.

Intervengdo e
SICI versus MDI.

SICI versus MDI.

SICI versus MDI.

comparadores
L. Média dos niveis de HbAlc Niveis de HbA1c e episddios de hipoglicemia
Niveis de HbA1lc
. - o L. . Média dos niveis de HbAlc no . HbA1c e o total de episddios de
. Redugdo estatisticamente significativa dos niveis de HbAlc entre o i . . K . . o,
i . ano interior ao inicio do hipoglicemia, por més, diminuiram
baseline e o primeiro ano de tratamento com SICI: 9,6 + 1,8 mg/d| o
tratamento: 8 £ 1,3%; significativamente no grupo SICI
versus 7,2 £ 0,9 mg/dl; p<0,001; L
Y e . Nos sete anos de apos seis meses de tratamento;
. HbA1c durante os anos de acompanhamento ndo diferiram L o
o acompanhamento, média dos . Grupo MDI: esses episédios se
significativamente. - T .
niveis de HbAlc: diminuigdo tornaram mais frequentes como
X . significativa (p<0,05) nos trés tentativa de reter os niveis de
Demais parametros "
primeiros anos. HbA1lc.
. Peso, IMC, colesterol total, lipoproteina de alta densidade, . L. L. . .
o AN ; - - Frutosamina sérica Niveis de insulina
triglicerideos e episddios de infecgdo relacionados ao uso da bomba . i
Resultados . O total de demanda de insulina:

ndo foram estatisticamente significativos em relagdo ao inicio do
estudo e em todos os anos de acompanhamento.

Dose de insulina

. Diferencas significativas na dose de insulina basal e taxa de insulina

basal/bolus: p<0,0001.

Hipoglicemia

. Reducdo significativa dos episddios hipoglicEmicos durante o periodo

de acompanhamento (p<0,0001);

. Diminuigdo estatisticamente
significativa (p<0,05) em todos os
anos de acompanhamento.

Hipoglicemia

. 19% dos pacientes ndo
apresentaram casos de
hipoglicemia;

. Casos de hipoglicemia foram mais
frequentes no inicio da terapia
com SICl, diminuindo

significativamente reduzido no
grupo SICI e permaneceu inalterado
no grupo MDI.

IMC
. N&o foram observadas diferengas
no IMC em ambos os grupos e a
satisfagdo global com o tratamento

com SICl foi alta (8,1 £ 0,3).

Satisfagao
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Autor, data Melidonis 2016 (11)

Papaeqyri 2014 (12)

Karagianni 2009 (13)

. N&o foram reportados episddios de hipoglicemia graves que
resultaram em hospitalizagdo do paciente.

Seguranga

. Em relagdo as complicagdes, nove (11,4%) dos pacientes
apresentaram histdrico de retinopatia diabética, sendo trés deles
(3,8%) previamente tratados a laser. Seis pacientes (7,6%)
apresentaram microalbuminuria e oito pacientes (10,1%) foram
diagnosticados com neuropatia periférica.

. N&o houve diferenca estatistica entre as taxas de cetoacidose
diabética.

. N3ao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas do efeito
nesses parametros no controle glicEmico durante os trés anos de estudo.

Seguranga

rapidamente com o uso da
terapia.

Quatro pacientes desenvolveram
complicagdes cetoaciddsica
durante o tratamento;

Trés pacientes apresentaram
casos de complicagdes locais no
ponto de inserg¢do subcutdnea da
agulha.

O principal motivo para a selegdo
para o tratamento com SICI foi
episodios frequentes de
hipoglicemia e variagdes na glicose
sanguinea;

A principal vantagem reportada do
uso de SICI foi a melhora na
flexibilidade, seguida de maior
liberdade e diminuigdo das
restrigdes fisicas do paciente.

Nivel de
evidéncia/Grau de 2B/B
recomendagdo

2B/B

2B/B

Fonte: PTC enviado pelo demandante.

DM tipo 1: diabetes mellitus tipo 1; MDI: terapia com inje¢cdes de multiplas doses de insulina; IMC: indica de massa corporal; SICI: sistema de infusdo continua de insulina;

HbA1c: hemoblobina glicada 1c; 2B/B: evidéncia fraca a favor da tecnologia.
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3.2. Busca adicional de evidéncias

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliagcdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou a necessidade de realizar novas buscas na
literatura, apds reestruturar a pergunta PICO, considerando todas as bombas de insulina
disponiveis no mercado e ndo apenas a marca do demandante. (Tabela 5)

TABELA 5. PERGUNTA ESTRUTURADA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

O uso de SICI para o tratamento de segunda linha de pacientes com DM tipo 1 é eficaz, seguro e custo-
efetivo, quando comparado a terapia com MDI?

Populagdo Pacientes com DM tipo 1, apds falha a terapia com MDI.
Interveng:.ao SiCl.

(tecnologia)

Comparagao Terapia com MDI.

Desfechos

(Outcomes) Avaliagdo clinica: eficacia, seguranga e QVRS.

Metanalises, revisGes sistematicas, ECR, estudos observacionais e estudos de
mundo real.

DM tipo 1: diabetes mellitus tipo 1; MDI: terapia com injecGes de multiplas doses de insulina; QVRS:
qualidade de vida relacionada a saude; SICI: sistema de infusdo continua de insulina. ECR: ensaios clinicos
randomizados.

Tipo de estudo

As buscas apresentadas pelo demandante foram atualizadas até janeiro de 2018, sem
novas publicagbes a serem incluidas. Buscas adicionais foram conduzidas pela Secretaria-
Executiva da CONITEC nas bases de dados MEDLINE via Pubmed, Cochrane Library, CRD e LILACS
e buscas complementares em Guias de Praticas Clinicas e suas referéncias. As estratégias de

busca detalhadas estdo disponiveis no Apéndice 2.

Inicialmente foram identificados 116 estudos e ao final da selegao quatro estudos foram
acrescentados no relatério (Figura 4). Os critérios de elegibilidade utilizados para a selegdo
destes estudos foram: estudos observacionais, metanadlises, revisoes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados; pacientes com DM1 que ndo alcangaram o controle glicEmico com
terapia de MDI e passaram a utilizar SICI; estudos com resultados de eficdcia, seguranca e QVRS
do SICI como segunda linha de tratamento do DM1. Consideramos que os pacientes nao
apresentavam controle glicémico quando os niveis de HbAlc eram superiores a 7% (154 mg /dl),
conforme recomendado pela American Diabetes Association (14). O motivo de exclusdo dos

estudos apos a leitura completa dos textos é apresentado no Anexo 03.
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Identificacdo

Triagem

()
°
<
1=
2
10
w

Referéncias identificadas nas bases de dados
eletrénicas:
MEDLINE n =81
Cochranen=18
LILACS n =0
CRD=9
Total: 108

Referéncias identificadas em fontes
complementares (n = 8)

»| Referéncias duplicadas (n =11)

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =105)

\4

Referéncias excluidas (n = 61)

Referéncias selecionadas para analise do
texto completo (n = 44)

Referéncias excluidas, com
> justificativas (n = 40)

Estudos incluidos (n = 04)

FIGURA 4. FLUXOGRAMA DE SELEGAO DE ESTUDOS DE EFICACIA E SEGURANCA.

Foi utilizada a ferramenta AMSTAR (A MeaSurement Tool to Assess the methodological
quality of systematic Reviews) para avaliar a qualidade dos estudos incluidos. As revisGes foram

categorizadas em alta (escore de 9-11), média (6-8) ou baixa (0-5) qualidade (Tabela 6). (15)
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TABELA 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Pickup et al Jeitler et al Fatourechiet Yehetal
2008 (16) 2008 (17) al 2009 (18) 2012 (19)

1. Foi fornecido um projeto a priori? Nao Nao Sim Sim
2. Selegdo de estudos e extragdo de dados foi
realizada duplamente?

3. Foi realizada uma pesquisa/busca
bibliografica abrangente?

4. A situacdo da publicagdo (por exemplo,
literatura cinzenta) foi utilizado como um Nao Sim Sim Sim
critério de inclusao?

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e

AMSTAR

Sim Sim Sim Sim

Sim Sim Sim Sim

, Nao Nao Nao Nao
excluidos)?
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos . . . .
. , Sim Sim Sim Sim
estudos incluidos?
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos N3o Sim Sim Sim

foi avaliada e documentada?

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos

foi utilizada de forma adequada na formulagdo  Nao Sim Sim Sim
das conclusdes?

9. Os métodos foram usados para combinar os

N3 . . .
resultados de estudos adequados? a0 Sim Sim Sim
10. A probabilidade de viés de publicagdo foi Sim N3o N3o Sim
avaliada?

11. O conflito de interesses foi informado? Nao Nao Sim Sim
Total 4 7 9 10

As caracteristicas dos estudos incluidos sdao apresentadas no Anexo 4 e os principais

resultados foram agrupados por desfechos e sdao descritos abaixo.
Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c)

Meta-analise de seis ensaios clinicos randomizados (ECR) incluindo adultos e criangas
com DM1 demonstrou reducdo dos niveis de HbAlc de 0,21% (IC 95%: 0,13-0,30%) favorecendo
a terapia com SICI comparada a MDI (16). A meta-andlise de Fatourechi et al (2009), incluindo
13 ECR, encontrou valores similares de reducdo de HbA1c-0,18% (IC95%: -0,3; -0,1). No entanto,
ao avaliar por subgrupos de idade, esta redugdo nao foi significativa para criangas (-0,20; IC 95%:
-0,43; 0,03) e permaneceu significativa a redugdo de -0,19% nos niveis de HbAlc em adultos.
(18). Outra meta-analise de 12 ECR apenas com adultos com DM1, apresentou uma diferenca
de -0,55% (IC 95%: -0,87; -0,22; 1> = 74,5%) nos niveis de HbA1lc favorecendo a terapia com SICI

comparada ao MDI (17).
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Um estudo de revisdo sistemdtica mais recente e de melhor qualidade encontrou
resultados diferentes dos citados acima, trata-se de uma meta-analise de 11 ECR (4 com criancgas
e adolescentes, 7 com adultos), na qual os grupos MDI e SICI mostraram efeitos semelhantes

nos niveis de HbAlc em criangas e adultos com DM 1 (19).
Episodios de hipoglicemia

Em trés revisGes sistematicas avaliadas neste relatério (17-19), os eventos de
hipoglicemia leve, grave e noturna ndo demonstraram diferencas significativas entre os grupos
em uso da terapia SICI e MDI, em criangas e adultos com DM 1. Ja na revisdo sistematica de
Pickup et al (2008), a taxa de episddios de hipoglicemia grave reduziu em 2,89 (IC 95%: 1,45 a
5,76) durante o uso do SICl em comparagdo a MDI. No entanto, os estudos incluidos nesta meta-
andlise (16) apresentam alta heterogeneidade (1°= 84,2%), diferentes defini¢bes de hipoglicemia
severa e diferentes delineamentos (ECR e estudos “antes e depois”), portanto, ndo poderiam
ser agrupados desta forma. Como justificou Jeither et al (2008) por ndo realizarem a meta-
analise para os desfechos de hipoglicemia graves e eventos adversos, devido os estudos

apresentarem defini¢Ges diferentes e nem todos avaliarem estes desfechos (17).
Outros desfechos avaliados

Na revisdo sistematica de Jeither et al (2008) um dos estudos incluidos apresentou um
aumento significativo de eventos hiperglicémicos no grupo SICI, e em outro estudo em pacientes
com DM1, ocorreu uma morte no grupo SICI (17). No entanto, nos demais estudos incluidos
neste relatdrio ndo apresentaram dados de evidéncias suficientes em relacdo a eventos

adversos, complicacGes tardias do diabetes e mortalidade.
LimitagGes dos estudos incluidos

Um dos estudos incluidos neste relatdrio apresentou baixa qualidade (16), conforme
avaliado utilizando o AMSTAR. Os critérios de inclusdo neste estudo foram arbitrarios quanto a
taxa de frequéncia de hipoglicemia grave e durac¢do do estudo. Ndo havia uma definicdo clara
de hipoglicemia severa, além dos estudos incluidos utilizaram diferentes definigdes. Portanto
seus resultados devem ser interpretados com cautela.

Ja o estudo de Jeither et al (2008) apresentou qualidade média (17), incluiu estudos de
baixa qualidade em sua revisao sistematica e foi observada uma alta heterogeneidade nas meta-

analises, muito provavelmente devido a varios fatores de confusdo (estudos datados de 1982,
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baixa qualidade de estudo, diferentes projetos de estudo, pequenos grupos de tratamento, e
diferentes tipos de SICI utilizados).

Os estudos de Fatourechi et al (2009) e Yeh et al (2012) apresentaram alta qualidade
(18,19). No entanto, os autores advertem para algumas limitacGes dos estudos, relacionadas as
inconsisténcias dos estudos incluidos em sua meta-analises, a escassez de evidéncias em
pacientes com alto risco de hipoglicemia, como pacientes com histéria de hipoglicemia grave
recorrente e pacientes com hipoglicemia com estado de inconsciéncia. E a ndo avaliacdo do viés
de publicacdo e presenca de conflito de interesses, por ndo possuirem quantidade suficiente de
estudos independentes; dessa forma ndo foi possivel determinar a magnitude da associacdo
entre o financiamento do fabricante da bomba ou envolvimento financeiro com os autores e os

resultados dos testes.
3.3. Avaliagdo econdmica

O demandante apresentou uma andlise econdbmica parcial, incluindo apenas uma
descricdo dos custos. No dossié apresentado o demandante levantou os custos referentes as
complicagdes relacionadas aos niveis de HbAlc, extraido de fontes oficiais do Ministério da
Saude como o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
do SUS (SIGTAP), Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) e Banco de Pregos em Saude
(BPS). Demais caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

guadro abaixo.

QUADRO 1. Caracteristicas do método de avaliagdo econémica apresentado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

Inadequado. Os estudos
indicam o SICI como terapia

1. Tipo de estudo Descrigao de custos. mais efetiva, portanto, o
recomendado seria um estudo
de custo-efetividade.

2. Alternativas
comparadas
(Tecnologia/intervengio
X Comparador)

Adequado. Porem os custos
SICI X terapia com MDI incluidos sdo referentes apenas
a marca Accu-Chek® Combo.

Pacientes utilizando MDI com
hipoglicemia debilitante continua
e/ou niveis de HbA1c elevados e
que teriam controle satisfatorio
utilizando o SICI.

Inadequado. Nao foi possivel
verificar a fonte relatada. Ndo
especifica se todos os pacientes
possuem DM1.

3. Populagdo em estudo e
subgrupos
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Desfechos econdmicos: custos
médicos diretos: aquisicdo de
insulina e a utilizagdo de recursos
dos procedimentos MDI e SICI,

Inadequado. O modelo se
baseou na reducgdo do custo das
complicagdes relacionado a

4. Desfecho(s) de sadde assim como os custos com manejo " ele
utilizados de complicacdes. redugdo dos niveis de HbAlc.
Porém, ndo ficou claro o
Desfechos clinicos: valores de embasamento cientifico desta
incidéncia de complicagdes e as relacio.

correlagGes de HbAlc com
complicagGes.

Inadequado. Por ser uma
doenga cronica e o SICl uma
tecnologia com indicagdo de

5. Horizonte temporal 1 ano. uso permanente; um horizonte
temporal mais longo seria mais
adequado, preferencialmente
até o final da vida do paciente.

N3o utilizado devido ao

6. Taxa de desconto N3o utilizado. }
horizonte temporal de 1 ano.

7. Perspectiva da andlise Do SUS. Adequado.

Inadequado. Nao foi descrito o
método empregado para a
identificagcdo destas medidas,
impossibilitando a verificagdo
dos dados.

Consumo de insulina; nimero de
eventos hipoglicémicos graves e
numero de complicagGes
relacionadas a HbAlc.

8. Medidas da efetividade

PMVG 0% nao reflete o prego

O custo de insulina foi obtido por de aquisicdo das insulinas pelo
9. Estimativa de recursos meio da média dos pregos (PMVG MS. Recomenda-se que seja
despendidos e de custos | 0%) para insulinas de acdo répida e | utilizado os ultimos pregos
acdo lenta. praticados nas compras
publicas.
10. Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da , . .
Valor monetério em reais (RS). Adequado.

conversao cambial (se
aplicavel)

Inadequado. Devido as
incertezas relacionadas ao
modelo, uma analise de
sensibilidade é recomendada.

11. Analise de sensibilidade
e outros métodos N3o realizada.
analiticos de apoio

Alguns itens fundamentais para avaliagdo econdmica sdo considerados abaixo. A analise

do demandante foi embasada na correlacdo entre a reducdo dos niveis de HbAlc e a ocorréncia
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de complicagdes relacionadas ao DM1. Contudo nao ficou claro qual o embasamento cientifico

utilizado para confirmar esta relagdo.

Outro ponto a ser considerado é referente a populacdo utilizada na analise de custos,
gue incluia apenas 80% dos pacientes que utilizavam o SICI e apresentavam controle glicémico
satisfatorio, sem definicdo deste termo. No entanto, a proposta de incorporacao inclui todos os
pacientes em uso de MDI que ndo alcangaram controle glicémico; portanto, deve-se considerar
que 20% dos pacientes em uso do SICl podem continuar sem atingir o controle glicémico e estes

ndo foram incluidos na andlise econdmica.

Em relacdo ao consumo de insulinas, o demandante considerou a média dos pregos de
todas as insulinas de acdo rapida e de acdo lenta. Porém, o adequado seria que fosse utilizado
as insulinas regular e NPH, que constam na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(RENAME).

Como resultado da avaliacdo econémica da utilizacdo do SICI, o demandante encontrou
uma estimativa de reducdo anual de 26,00% no consumo de insulina, 92,13% no numero de
eventos hipoglicEmicos graves e 35,59% no nimero de complicacées relacionadas a HbAlc. No
entanto, devido as inconsisténcias mencionadas acima os resultados apresentados nao refletem

as possiveis consequéncias da incorporagdo do SICI no SUS.
3.4. Analise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto orcamentario apresentada a seguir foi realizada pelo demandante
da solicitacdo. Foi realizada uma estimativa do impacto da incorporac¢do do SICI através do
sistema Accu-Chek® Combo para o tratamento de segunda linha de pacientes com DM tipo 1,

para os préximos cinco anos. Os resultados sdo descritos abaixo.

Tabela 7. Impacto orgamentario em 5 anos.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populagio 3.918 12.572 21.732 30.061 36.800
Utilizagao
o D, R$54.307.334 R$174.260.287 R$301.226.897 R$416.675.030 R$510.084.199
U;'L'z;:é? R$54.130.308 R$173.692.248 R$300.244.984 R$415.316.789 R$508.421.471

Incremental RS$(177.026) RS$(568.038) R$(981.913) RS(1.358.241)  R$(1.662.728)
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Foram identificadas as seguintes limitagdes:

- O numero de pacientes foi estimado a partir de uma projecao do demandante, porém,

nao foram relatados os detalhes de como foram feitos estes célculos.

- Nao foi relatada a taxa de difusdo da tecnologia ao longo dos cinco anos apés a

incorporacao;
- Nao foram apresentados os custos por paciente;

- Ndo foi apresentado uma descricdo de como o demandante estimou os custos do

tratamento;

- O manual de uso do Accu-Chek® Combo recomenda que o paciente faca um seguro do

equipamento, no entanto estes custos ndo foram considerados na analise;

Considerando as limitagbes apontadas na anadlise realizada pelo demandante, ndo se
pode afirmar que o calculo do impacto orcamentario seja uma representacdo fidedigna das

consequéncias financeiras da incorporacao desta tecnologia no SUS.
3.5. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

O demandante incluiu em seu estudo buscas complementares nas agéncias de Avaliagao
de Tecnologias em Saude (ATS) e identificou que o Accu-Chek® Combo possui o registro
regularizado para tratamentos de pacientes com DM1 nos Estados Unidos (conforme consulta
no Food and Drug Administration — FDA) e na Australia (Therapeutic Goods Administration —

TGA).

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou buscas adicionais nas agéncias de ATS

internacionais e localizou as seguintes recomendacgdes:

- National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra e Escdcia): Recomenda o
uso de SICI para pacientes com DM1 que atendam aos seguintes critérios: adultos e criangas
acima de 12 anos com hipoglicemia incapacitante ou niveis de HbAlc acima de 8,5% com a
utilizacdo de MDI. E no caso de criangas abaixo de 12 que a terapia com MDI é considerada
impraticdvel ou inapropriada. Além disso, a terapia com SICI sé deve ser continuada se

alcangcarem melhora sustentada no controle glicémico. (20)

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH (Canada): ao avaliar a eficacia
clinica, custo-efetividade e diretrizes clinicas sobre a utilizagdo do SICI para adultos com DM1,

concluiram que a eficacia clinica comparativa ao MDI ainda é incerta. As diretrizes canadenses
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(Canadian Diabetes Association, 2013) orientam que os alvos glicémicos em adultos com DM1
podem ser alcancados tanto com SIClI como com MDI. Enquanto as diretrizes dos Estados Unidos
(Veteran Affairs and Department of Defence, 2010) recomendavam a terapia com SICI para

pacientes com controle glicémico inadequado com MDI. (21)

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC (Australia): através do Programa de
Bomba de Insulina de Diabetes Tipo 1 introduzido em 2008/09, disponibiliza a terapia com
bomba de insulina para familias de baixa renda sem seguro de saude privado que tenham
criangas menores de 18 anos que se beneficiem da terapia com bomba de insulina para controlar
sua diabetes tipo 1. Estudo realizado em 2015 avaliou os beneficios clinicos e danos das pessoas
com DM1 em terapia com bomba de insulina. Os principais beneficios associados ao uso da
bomba de insulina sdo relacionados a melhor qualidade de vida, como maior flexibilidade com
as refei¢cOes e tempos de sono; maior participacdo em atividades sociais, escolares e esportivas;
e maior participacdo no emprego. Portanto, o Programa de bomba de Insulina, optou pela
continuacdo do fornecimento do SICI e sugeriram expansao para as mulheres grdvidas e as que
planejam uma gravidez e para adultos com HbAlc inicialmente alta ou hipoglicemia
incapacitante (hipoglicemia grave e/ ou imprevisivel). Os grupos clinicos reconheceram que a
evidéncia ndo apoia conclusivamente os beneficios clinicos da terapia com bomba de insulina.
No entanto, eles consideram que ha beneficios adicionais de usar bombas de insulina em vez de

MDI em subgrupos de pacientes especificos (22).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da bomba de infusdo de
insulina para tratamento de segunda linha de pacientes com DM1 é baseada em quatro revisdes
sistematicas. Estes estudos indicam que, em adultos com DM1, os niveis de HbA1lc reduziram
discretamente, favorecendo o SICI comparado a terapia de MDI, com impacto incerto nos
eventos de hipoglicemia.

A reducgdo dos niveis de HbAlc nos estudos selecionados variou de 0,18% a 0,55% (16-
19), no entanto, este valor é pequeno para que se possa afirmar que ha uma diferenca
clinicamente significante entre os grupos SICl e MDI.

A HbA1c é a medida de controle glicEmico mais frequentemente relatada nos estudos a
longo prazo sobre o diabetes. O comité de especialista da agencia canadense Canadian Optimal

Medication Prescribing and Utilization Service (COMPUS) apoia a validade dos niveis de HbAlc
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como desfecho substituto para complicacdes clinicamente relevantes de diabetes e estabelece
limites para esta associacdo. O comité reconheceu o uso de uma diferenca minima clinicamente
importante de HbA1lc entre 0,7% e 1% para uso durante as deliberagcdes do comité (23). No
entanto, ainda ndo ha um consenso sobre a melhor diferenca clinica e o valor minimo de

reducdo de HbA1lc relevantes na pratica clinica (24,25).

Além deste desfecho, deve-se considerar as circunstancias que envolvem o uso deste
tipo de dispositivo: as incertezas sobre os resultados; a subjetividade em sua escolha para o
paciente; a qualidade de vida; a evolucdo continua desta tecnologia; a relagdo custo-efetividade

e o impacto orcamentario da incorporagao deste produto.

Em relacdo aos custos, o demandante apresentou um levantamento dos custos
relacionados ao uso do SICI associado ao Accu-Chek® Combo em pacientes com DM1, uma
avaliacdo econdmica parcial, cuja fonte dos dados utilizados nao foi revelada, impossibilitando
a conferéncia dos mesmos. Da mesma forma, a andlise de impacto orcamentdrio apresentada
pelo demandante foi considerada inapropriada, devido a presenca de varias limitacdes que

comprometem seus resultados.

Dessa forma, as evidéncias disponiveis ndo suportam a superioridade do SIClI comparado
a terapia com MDI, de fato, existem importantes lacunas no conhecimento em relagdo a
capacidade relativa dessas tecnologias para alcangar um melhor controle glicémico e reduzir o
risco de hipoglicemia. Além disso, destacamos a auséncia de evidéncias sobre eventos adversos,

complicacOes tardias do diabetes, mortalidade e custo relacionados ao uso do SICI.

5. RECOMEMDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

A CONITEC em sua 632 reunido ordinaria, no dia 31 de janeiro de 2018, recomendou a
nao incorporacdao no SUS do sistema de infusdo continua de insulina (bomba de infusdo de
insulina) para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 1 que falharam a terapia com
multiplas doses de insulina. Os membros do Plendrio ponderaram que os estudos apresentados
nao fornecem evidéncias suficientes que comprovem beneficios clinicos da terapia e que a

avaliagdo econémica é limitada e sem um modelo bem definido.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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6. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n® 08/2018 foi realizada entre os dias 28/02/2018 e 19/03/2018.
Foram recebidas 5.812 contribuicdes, sendo 696 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-
cientificas e 5.116 pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econdmica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5)

outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacgdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doeng¢a em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicGes recebidas. O
conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdgina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).

A avaliagdo do conteudo das contribuicdes é apresentada separadamente de acordo
com o tipo de contribuigdo (sobre experiéncia ou contetdo técnico) e quanto a sua concordancia
em relagdo ao conteldo do relatdrio nos anexos 05, 06 e 07. Os argumentos recebidos foram

agrupados neste parecer em 8 teores conforme os termos utilizados nas contribuigdes:
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1. Eficacia/efetividade: relacionado a reducdo de episddios de hipoglicemia; melhor
controle glicémico (diminuicdo da variabilidade glicémica); controle da doenca (melhoras
clinicas); precisdo da dosagem; reducdo do n2 de doses (aplicacdo de forma programada); o
tratamento SICI é eficaz; o tratamento SICI é mais eficaz que os outros (é o tratamento que mais
se assemelha ao funcionamento do pancreas; é um tratamento de padrdao ouro; é menos
invasivo; é uma tecnologia de ponta); controle de HbAlc; controle de hiperglicemia; associado
ao uso da insulina andloga; associado a monitorizagao continua de glicemia ( através de sensor);
SICI é indispensavel para o tratamento de DM1 (SICI é a Unica terapia pra DM1; os pacientes
com diabetes precisam da bomba no seu dia a dia; é fundamental para uma vida digna do

portador de diabetes; salva muitas vidas; imprescindivel para o tratamento).

2. Seguranca: relacionado a prevencdo e/ou reducdo de internagdes; prevencdo e/ou
reducdo do n? de complicagdes; possivel reducdo do risco de morte; SICI é seguro; menor

mortalidade cardiovascular; evento adverso (bolhas no local de aplicacdo).

3. Tratamento de grupos especificos: é fundamental para o tratamento do DM1 Em
criancas; adolescentes; idosos; gestantes; pessoas com deficiéncia, grupo especifico nao

definido; pessoas com falha ao tratamento convencional.

4, Qualidade de vida: relatou melhora na qualidade de vida; ou devido a conveniéncia do
tratamento SICI (relacionado ao constrangimento e sofrimento com a aplicagdo convencional;

tratamento SICI oferece mais conforto e é menos doloroso).

5. Dificuldade no entendimento e adesdo ao tratamento com MDI: dificuldade na rotina
na administracdo com MDI; dificuldade de uso em pacientes com baixa escolaridade; melhora
da adesdo ao tratamento SICI (leva o paciente ao autocuidado; o paciente passa a monitorar a

glicemia mais frequentemente e a realizar a contagem de carboidratos).

6. Indicagdo médica, acompanhamento por equipe multiprofissional e resposta
adequada do paciente: desde que o paciente seja acompanhamento por equipe
multiprofissional capacitada; haja capacitagao técnica dos profissionais de saude do SUS; que o
paciente tenha cuidado com o equipamento, comprometimento e responda adequadamente a
terapia com SICI; que o médico indique que SICI é o mais adequado; disponibilizacdo por meio

de PCDT;

7. Direto do cidad3o e dever do Estado: todo cidaddo tem o direito de receber o SICI; é

constitucional; é dever do Estado garantir o acesso ao SICI a todos os pacientes; o SUS deve
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oferecer todas as opc¢des; o tratamento SICI deve ser primeira linha; a disponibilizacao deve ser
para pacientes DM1 e DM2; falta ou desabastecimento de insulinas e insumos para o tratamento
de diabetes; o alto valor impede a aquisicdao pelo paciente; com o fornecimento do SICI haverd
diminuicdo dos custos com o tratamento e com as complicacdes relacionadas ao diabetes
(contribuird para que a rede publica hospitalar ndo venha a se sobrecarregar); o nao

fornecimento pode levar a judicializacdo do equipamento e um gasto maior para o Estado.

8. Necessidade de mais estudos: é necessdrio avaliar como os pacientes do SUS
respondem ao uso do SICl; novos estudos podem fornecer mais dados; as referéncias do
relatério sdo antigas (SICI evoluiu bastante nos ultimos anos); as evidéncias cientificas sdo
contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC (os beneficios do SICI sdo comprovados nos

artigos cientificos).

6.1. CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO
Das 5116 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 2140 foram excluidas, 353 por se tratarem de duplicacGes de outras

contribuicdes e 1787 por ndo conter justificativa.

Tabela 8 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 08/2018 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendagado preliminar 194 (4%)
Concordo parcialmente da recomendagdo preliminar 15 (0%)
Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 87 (2%)
Discordo totalmente da recomendagao preliminar 4820 (94%)
Total 5116 (100%)

Perfil dos participantes

A participagdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas,
especialmente de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, do sexo feminino,
autodeclarados brancos, entre 25 e 39 anos, provenientes das regides sudeste do pais e que
ficaram sabendo da consulta publica por meio de redes sociais (Erro! Fonte de referéncia ndo

encontrada.).
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TABELA 9- CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 08/2018 POR MEIO DO
FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 5114 (99,9%)
Pessoa juridica 2 (0,1%)
Paciente 1347 (26%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2554 (50%)
Profissional de salde ou Sociedades médicas 344 (7%)

Interessado no tema

869 (17%)

Sexo
Feminino 3481 (68%)
Masculino 1633(32%)
Cor ou Etnia
Amarelo 313 (6%)
Branco 3360 (66%)
Indigena 14 (0%)
Pardo 1181 (23%)
Preto 246 (5%)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 182 (4%)
18 a 24 anos 690 (13%)
25 a 39 anos 2418 (47%)
40 a 59 anos 1608 (31%)
60 anos ou mais 216 (4%)

Regides brasileiras

Norte 542 (11%)
Nordeste 726 (14%)
Sul 593 (12%)
Sudeste 2767 (54%)
Centro-oeste 488 (10%)
Como ficou sabendo?
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 0 (0%)
Associacdo/entidade de classe 396 (13%)
Didrio Oficial da Uniéio 403 (13%)
E-mail 46 (1%)
Site da CONITEC 116 (4%)
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Redes sociais 1897 (61%)
Outro meio 253 (8%)

Opinidao sobre a recomendacao preliminar da CONITEC

Em relagdo as contribuigdes marcadas como “concordo totalmente com a
recomendacdo preliminar”, percebemos que ndo houve entendimento dos participantes ao
responder este item, pois a justificativas eram contrarias a recomendacdo e favoraveis a
incorporagdo do SICI. Nesta categoria foram 194 contribui¢Ges, sendo 76 com conteudo e as
demais ndo possuiam justificativa ou apresentavam contetdo duplicado. O gréafico abaixo

apresenta a sua distribuicdo de acordo com seu pleito.

114

GRAFICO 1- DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUICOES DE OPINIAO E EXPERIENCIA MARCADAS COMO
“CONCORDO TOTALMENTE”.

Destacamos os seguintes comentarios:

“O tratamento atualmente oferecido pelo sistema de saude ndo atende a necessidade

de tratamento de diabéticos tipo 1. ”

“Com a bomba é possivel um melhor controle, além de poder ser avisado em caso de
hipoglicemia e prever sequelas e dbito. E fato comprovado que usudrio de bomba conseguem

um melhor tratamento e evita sequelas. “

“Qualidade de vida para o portador da diabetes, além de ser mais fdcil a manipulagdo.”

35



“... Primeiramente Antes minha vida era de 8 a 12 inje¢ées ao dia E 10 dextro Muitas
hipo e hipe A bomba e é fundamental devido a menos agulhada O que influencia no aumento da
cpk E dor fisica e mental Balan¢ca melhor a alimenta¢éo Sono e outros problemas Porém devido
as minhas ns patologias a falta de sensor e de extrema necessidade Ja que tenho Problemas
mentais Ortopédico que dificulta exercicios fisicos Dermatoldgica bolhas diabéticas Odontologia
PERIODONTITENEFROPATIA A bomba e de extrema competéncia e eficaz mas necesso caso o
sensor seria 90% Bomba 8%Eu 2% Mas o diferencial da ferramenta e a equipe médica 24h e o

paciente Na contribui¢do da Biopsicossocial MINHA EQUIPE MEDICA E DE OUTRO PLANETA. “

Em relacdo as contribuicGes marcadas como “concordo parcialmente com a
recomendacdo preliminar”, recebemos 15 contribuicdes, mas apenas trés apresentavam

conteudo. O grafico abaixo apresenta a sua distribuicdo de acordo com seu pleito.
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GRAFICO 2- DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUICOES DE OPINIAO E EXPERIENCIA MARCADAS COMO
“CONCORDO PARCIALMENTE”.

Destacamos os seguintes comentarios:

“Ndo acho que deva ser para todos, mas parte dos pacientes se beneficiam muito do
tratamento. Eu particularmente faco uso da bomba e minhas glicemias estGo muito mais
estdveis que antes quando fazia lantus e humalog. O numero de hipoglicemias foi sensivel.
Porém tenho pago os insumos. Acho que critérios de inclusdo e exclusGo bem definidos devem

guiar quais pacientes se beneficiam desse tratamento de custo oneroso para o SUS. “
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“Eu concordo sim em colocar o tratamento da bomba pelo sus mas precisamos que
melhore o fornecimento de insumos da bomba como de insulina no SUS pois sempre que vocé

vai nas farmdcias nunca tem os medicamentos. “

Foram 87 contribuicdes marcadas como “discordo parcialmente com a recomendacao
preliminar”, sendo que 43 apresentaram conteudo e as demais ndao possuiam justificativa. O

grafico abaixo apresenta a sua distribuicdo de acordo com seu pleito.
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GRAFICO 3 - DISTRIBUICAO DAS CONTRIBUICOES DE OPINIAO E EXPERIENCIA MARCADAS COMO
“DISCORDO PARCIALMENTE”.

Destacamos os seguintes comentdrios:

“Sou estudante de medicina e apesar de existir poucos estudos que comprovem uma
eficacia maior do uso da Bomba de infusGo de insulina, acredito que seria um meio alternativo
que possa vir ajudar a popula¢Go mais carente e economicamente ativa. Esta populacdo possui
um nivel de escolaridade menor o que torna o entendimento da importéncia da aplicagdo
regrada de insulina, de sua correta aplicacgdo um pouco mais dificil. Além disso, muitos
trabalham em periodo integral e chegam em casa tarde, o que dificulta o controle correto da
glicemia. Isso tudo se reflete no SUS que arca com mais e mais cirurgias de pés diabéticos, além,
é claro, do tratamento das demais complicagbes, como nefropatia, retinopatia. Meu pai possui
DM tipo 1 e posso relatar suas dificuldades didrias com o uso da Insulina Humana (NPH) durante
a sua rotina atraleda ao trabalho. Seu trabalho exige um hordrio muito flexivel, o que torna dificil
criar uma rotina e um hordrio fixo para a aplica¢éo de insulina. Além disso, por ser um trabalho

bragal, sem pausas para fazer uma alimentag¢do a cada 3h, os riscos de sofrer uma hipoglicemia
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aumentam consideravelmente. Tanto que jd passou por 2 atendimentos no PA da minha cidade
no ultimo més, pois teve crises de hipoglicemia. Se eu ndo estivesse em casa para ajudd-lo,
provavelmente ele iria a obito, pois, ao acordar, estava totalmente desorientado para pedir
ajudar, e além disso, ndo conseguia se locomover. A bomba de infusdo de insulina iria diminuir
consideravelmente os riscos de uma nova crise de hipoglicemia, tanto para o meu pai, quanto

para muitas pessoas que se encontram na mesma situagdo. “

“Alguns amigos utilizam e realmente é muito util, o uso da bomba deve ser utilizado para
0Ss €asos em que o uso serd feito corretamente, afinal é um equipamento caro e o o uso incorreto

é perigoso. “

“Acredito que a bomba de infusdo de insulina deva ser incorporada como alternativa de
tratamento a crian¢as portadoras de diabetes tipo 1, principalmente as menores de 5 anos de
idade, quando doses de insulina fornecidas pelas seringas ou canetas podem causar

hipoglicemia. “

As contribuicdbes marcadas como “discordo totalmente com a recomendacdo
preliminar”, foram ao todo 4.820, destas 3.202 apresentavam contetudo. O grafico abaixo

apresenta a sua distribuicdo de acordo com seu pleito.
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GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DAS CONTRIBUICOES DE OPINIAO E EXPERIENCIA MARCADAS COMO
“DISCORDO TOTALMENTE”.
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Nesta categoria a maioria das contribuicdes estavam relacionadas a eficacia e
efetividade do uso do SICI, destacando o melhor controle da doenca, reducao dos episddios de

hipoglicemia e controle glicémico alcancado com a utilizacdo do SICI.

“Tenho diabetes tipo 1 desde os meus 3 anos e 8 meses, sofro desde entéo com muitas
hipos e hiperglicemias, ndo consigo controlar por meio das insulinas disponibilizadas e muito
menos com o apoio do governo aos insumos que praticamente ndo recebo. Como a bomba iria
me ajudar como paciente? Eu teria uma vida! Isso mesmo! A ideia de pacientes diabéticos e as
suas necessidades pararam no tempo. O tratamento necessdrio custa caro e nem sempre temos
como pagar por ele, nisso estamos indo ao extremo precdrio por falta de investimento e sofrendo
severas consequéncias do mal controle. O que deveria ser investido para estancar possiveis
desastres, serd pago para "curar" episddios que poderiam muito bem ser evitados desde o

Ill

principio. Repensem por favor, estamos tratando de vidas

“Sou usudria de bomba de insulina e posso afirmar, por experiéncia propria, que essa é
a melhor terapia para o tratamento do diabetes tipo 1. A bomba de insulina propicia a infusGo
da insulina de forma continua, da mesma forma que o pdncreas deveria fazer se funcionasse
adequadamente. Além disso, a bomba de insulina permite a aplicagdo de doses mais precisas de
insulina, sendo possivel aplicar a partir de 0,05 u (ao contrdrio das canetas que permitem
somente doses de 0,5 ou 1 u) e isso pode fazer toda a diferenca, inclusive evitando episddios de
hipoglicemia (ou mesmo de hiperglicemia). A bomba de insulina, por ser um tratamento mais
preciso, conduz a um melhor resultado de hemoglobina glicada. Além disso, a praticidade, a
seguranga, o conforto e a qualidade de vida que a bomba proporciona sdo inigualdveis. Minha

vida mudou para muito melhor depois que passei a utilizar a bomba de insulina. “
Destacamos os seguintes comentarios relacionados a judicializacdo do equipamento:

“A bomba de insulina é um dos aparelhos que mais vem ajudando todos os diabéticos,
inclusive eu. Estou a 7 meses na justica a espera, por ser o tunico medicamento que me ajudou

no meu controle. “

“A bomba de insulina facilitou e melhorou muito meu tratamento com diabetes.

Infelizmente, foi s6 um teste de 30 dias, mas espero um dia ter a minha oficial. “

“Isso faz com que aumentem processos judiciais, alimentando um sistema falido de que
todos devem fazer o que o juiz manda. Cansei de ver pacientes que ganharam processo judicial,

ganhando bomba de infusdo e insumos sem ter indicagdo médica para seu uso. Cansei de ver
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advogados enriquecendo as custas desses tipos de processos que oneram o Estado, pois
geralmente séo solicitadas quantidades de insulina e insumos muito maiores e do que o paciente

necessita, so por causa de ordem do juiz. “

Sobre a comodidade do tratamento com o uso do SICl e a melhora na qualidade de vida

do paciente, apontamos as seguintes contribuicdes:
“Sou insulino dependente e muitas vezes esquego de medir ou aplicar a medica¢do. “

“vai ser mais prdtico, pois com aparelho eles nao vao ter preucupacao de ter horario de

tomar a insulina”

“Devido o grau alto de necessidades de controle da melitos 1, o uso de seringas se torna
complexo, fazendo com que o diabético tenha que fazer administracdo do medicamento por
varias vezes ao dia, jd no caso da bomba isso seria de forma diferenca, trazendo assim um melhor

controle e uma melhor qualidade de vida. “

“Acho que todos os pacientes tem o direito de poder fazer o tratamento da diabetes de
um modo mais cémodo, com mais liberdade, sem ter a preocupagcéo com armazenamento e
transporte e ndo precisar parar de fazer algo que esta fazendo, curtir um momento para poder

aplicar insulina. “

Foram vdrias as contribui¢cdes que justificavam a sua opinido com a obriga¢do do Estado

em fornecer este produto, e por ser direito do cidadao.

“E um absurdo a negacéo bdsica ao direito de satide e melhor qualidade de vida do
paciente. Entendo que os custos do tratamento por bomba de infusdo sdo maiores, porém se
pensarmos que a longo prazo esse paciente vai “custar menos" pois terd maior chance de viver
sem as complicacbes secunddrias é um absurdo a recomendagdo preliminar. Isso sendo
totalmente objetiva e falando do que "interessa" para os poderes.... Mas experimente uma
terapia convencional onde além das multiplas infe¢bes didrias vocé tem uma oscilacdo glicémica
que muitos muitos dias ndo permite que vocé seja um ser humano "funcional" sim tem dias que
parece que passou literalmente um trator em cima de vocé, quanto mais oscilagdo glicémica
pior. E a bomba me deu essa qualidade de vida onde meus episddios de hipoglicemia reduziram
emm80% jd no primeiro ano de utilizagdo.... Hoje posso dormir sem medo de ndo acordar porque
tive uma hipo dormindo e entrei em coma ..... Enfim... E algo que nem ao menos deveria estar

sendo questionado. “
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“Sou paciente diabética a anos eu sofri muito com glicemias altas e baixas. Ate que
me falaram de bomba de insulina, alias é um direto de todo cidaddo brasileiro. O governo é
obrigada ndo faz nenhum favor ndGo. O governo é obrigada a dar todo tipo de medicamento
e insumos para doengas crénicas. E Diabetes é uma delas. Ainda nos postos de insulinas é
dado aos pacientes a insulina NPH, uma insulina que provoca picos glicémicos, falo isso
porque jd usei essa bomba de insulina NPH. Tem insulinas melhores mais fdceis de controlar
a glicemia, mas que o governo faz? Esconde isso e os que sabem tem que entrar com agdo
judicial para conseguir o que é seu por direito.. vergonhoso isso.E ai veio a novidade para os
brasileiros a bomba insulina. Mas mais uma vez temo que entrar com a¢do judicial para
conseguir o que é nosso por direito mais uma vez. E muitas vezes governo ndo manda nossos
insumos mensais, chegando faltar ate ainsulina.Sou diabética e sei o sofrimento que é isso.Por
isso diabético tipo | com uso de bomba teria uma vida mais sauddvel e controlada sem medo
de dormir e ndo saber se acorda vivo, sem precisar fixar com glicemias altas por horas, por
ndo perceber o nivel. Isso com a bomba acaba, pois ela monitora. Ela te avisa... El é menos
dolorida, menos picada mais controle.Entéo sim a bomba de insulina... a toda a populagéo

diabetes tipo I.”

“Ndo li nem fiquei sabendo dos motivos apresentados pela CONITEC a serem barrados.
Sendo assim, ainda discordo pois penso que todos temos direitos de conseguir a bomba de uma

forma mais facil. “

Alguns mencionaram que a decisdo de escolher a terapia a ser utilizada deve ser feita

pelo médico e/ou pelo paciente.

“O estado ao meu ver deve dar a possibilidade dos dois tipos de tratamento para que o

paciente saiba o que a ele faz melhor. “

“Quem deve decidir o que é melhor para o paciente é o médico, pagamos impostos
exorbitantes, os impostos sobre, a bomba os insumos, qualquer medicamento também
especialmente os de uso continuo como a insulina os torna impossivel para o tratamento do
diabético sem o retorno por parte do governo do que pagamos, deixem as decisbes médicas para

os médicos. “

Experiéncia com a tecnologia
Das 5.116 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia, 731 eram de

pacientes, 221 de profissionais de saude e 1005 de cuidadores ou responsdveis pelo paciente.
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Apenas 89 participantes declaram ter alguma experiéncia com a tecnologia, sendo 47 como

pacientes, 39 como cuidador ou responsavel e 03 como profissional de saude.

Em relacdo as evidéncias apresentadas, as contribuicdes discutiram a importancia dos
resultados apresentados na melhora da qualidade de vida, no controle glicémico e reducdo do
nimero de episddios de hipoglicemia favorecendo o uso do SICI. Por fim, participantes da
consulta contribuiram com a citacdo de alguns artigos que serdo apresentados em secdo

posterior.
Argumentacgoes Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas 1956 contribui¢des, que apresentaram

motivos convergentes aos ja explicitados nas contribui¢Ges previamente categorizadas.
Argumentagoes Negativas
Como experiéncias negativas, foram identificadas 1949 contribuicGes, sendo

categorizadas de acordo com suas respectivas ideias centrais:

TABELA 10 - CONTRIBUIGOES SOBRE OS EFEITOS NEGATIVOS DA TECNOLOGIA.

Total de contribuigbes sobre os efeitos negativos (n) 1949
Auséncia de efeitos negativos 920
Mencionando apenas os efeitos positivos 125
ContribuigGes analisadas 904
Custo e manutencgao do tratamento 314
Manter a bomba e o cateter conectados no corpo 24hs 55
Dificil de corrigir a dose de insulina, devido tempo de agdo rdpido no organismo, podendo
desencadear hiperglicemia 38
N3o estabiliza/ controla totalmente a doenca 22
Teste de uso por 30 dias (pouco tempo) 14
Dificuldade em seguir a terapia 227
Medir a glicemia varias vezes ao dia e necessidade de um comprometimento maior com a
terapia 111
Necessidade de acompanhamento com um profissional e dificuldade de entendimento 93
Necessita da contagem de carboidratos em cada refeigdo 23
Eventos adversos 162
Hipoglicemia 92
Incémodo ou dores no local de aplicagdo 34
LesOes na pele ou alergia no local da aplicagao 20

Ganho de peso
Cetosidose 5
Lipodistrofia
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Convulsdes 1

Relacionados ao funcionamento do aparelho 72
Oclusdes na canula/ cateter, que prejudicam o fluxo de insulina 21
Calibrar o aparelho e defeitos na bomba 17
Dificuldade com a troca da canula, podendo desencadear hiperglicemia 13
Tamanho do parelho 11

N3o ser a prova d’agua
Trocar a bateria a cada 14 dias 2

O custo do aparelho e com a manutencao foi a principal queixa recebida. Seguida da
dificuldade em seguir a terapia com SICI devido ao nivel de conhecimento necessario para
manusear o aparelho, comprometimento em medir a glicose vdrias vezes ao dia e fazer a
contagem de carboidratos a cada refeicao para informar o aparelho. Neste sentido, destacamos

as seguintes contribuigdes:

“ A dificuldade do uso da bomba é a contagem de carboidratos (terapia necessdria para
uso correto do equipamento) a qual também deve ser usada para o cdlculo de insulina por todos

os diabéticos insulinodependentes. “

“O sistema ndo é auténomo e exige bom entendimento, participacdo, interesse,

engajamento e capacidade cognitiva para uso do dispositivo. “

“Ndo sdo todos pacientes que tem capacidade cognitiva para conviver e manusear a
bomba adequadamente obtendo todos beneficios dela. Um minimo de cognigdo e afinidade com

manuseio de dispositivos eletrénicos é necessdria. “

“O uso desse tratamento requer capacitagdo familiar, desenvolvimento de habilidades,
fornecimento continuo de insumos para a devida manuten¢do e acompanhamento profissional

periddico. “
“Precisa de uma grande disciplina e aten¢do. “
“O unico efeito no comego foi a dificuldade de mexer no aparelho. “
“Até aprender a mexer com a bomba levei cerca de 2 anos. “

Houve também reclamag¢des quanto ao tamanho do aparelho, caracteristicas de

funcionamento e o incomodo em ter um aparelho eletrénico ligado ao corpo o tempo todo.

“Minha filha ndo se adaptou devido o tamanho da bomba. Tinha 10 anos quando testou

e ficava com medo de os colegas puxarem, ou até assalto. Hoje tem 15 anos. ”
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“E s6 mesmo a bomba ligada com vc por 24 horas incomoda no dormir e no banho na

hora de suspender o funcionamento. “
“Desconforto do aparelho pendurado. “

“As vezes tem que trocar antes dos 3 dias recomendados devido a dobra do cateter

porque na crianga que brinca muito pode acontecer. “
“Pode haver entupimento do cateter, o que pode elevar a glicemia. “
“Cuidados para ter certeza quanto a instalagdo do cateter é um ponto delicado. “
“Eventualmente a cdnula dobra obstrui. “

“Pequeno procedimento cirtrgico com seus riscos, porém se efetivado por profissional

qualificado tem minimas chances de complicacbes. “

Comentdrios como este Ultimo demonstram o desconhecimento dos pacientes e
profissionais sobre o uso do SICI, pois ndo é necessario nenhum procedimento cirldrgico para

iniciar a terapia.

Em terceiro lugar no ranking dos efeitos negativos estd o surgimento de eventos
adversos, motivo pelo qual muitos pacientes ndo se adaptaram e abandonaram a terapia com

SICI.
“Ndo conseguiu o tratamento com a bomba porque teve reagdo alérgica. “
“Risco de cetoacidose diabética se houver obstrugdo do cateter. “

“Acredito que o unico efeito negativo seja o risco de ter cetoacidose diabética, que pode
ocorrer em pessoas que ndo mantem a monitorizagdo adequada da glicemia (o que por si s6 ja

seria uma contra-indicacdo para o uso da bomba de insulina). “

“Efeito negativo tem prazo de validade de 28 dias que geralmente ndo é informado ao
paciente usudrio que utiliza até o medicamento acabar prejudicando controle, em certas regides
em que a temperatura e quente o medicamento ndo tem o mesmo efeito parece que perde a

eficdcia se deixado fora da geladeira. “

6.2. CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS

Das 696 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 426 foram excluidas, 60 por

se tratarem de duplica¢des de outras contribuicdes e 366 por ndo conter justificativa.
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TABELA 11 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 08/2018 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendacgao preliminar 19 (3%)
Concordo parcialmente da recomendacgdo preliminar 3 (0%)
Discordo parcialmente da recomendacgao preliminar 14 (2%)
Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar 660 (95%)
Total 696 (100%)

Houve a participacdo de uma sociedade médica, quatro associa¢Ges de pacientes, 186
profissionais de saude, 188 interessados no tema, 117 pacientes, 196 familiar, amigo ou
cuidador de paciente, além de duas contribuicdes de empresas fabricante da tecnologia

avaliada, Roche Diabetes Care Brasil Ltda e Medtronic Comercial Ltda.

Ao todo foram anexados 429 documentos, que foram analisados quanto aos critérios de

elegibilidade, destes 10 estudos foram incluidos.

FIGURA 5 - FLUXOGRAMA DA SELEGAO DAS EVIDENCIAS.

Docurmnentos anexados: 429
Evidéncia clinica: 217
Avaliagio econdmica: 22
Impacto orcamentario: 12
Outros aspectos citados: 178

-,| Duplicatas: 268
-

W

Referéncias triadas por titulo e
resumo: 161

| Estudos excluidos: 116

!

Referéncias selecionadas para analise
do texto completo: 45

| Estudos excluidos: 35

i

Estudos incluidos: 10
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As caracteristicas dos estudos selecionados sdo descritas na tabela abaixo e o motivo de

exclusdo consta no anexo 07.

TABELA 12 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS ANEXADOS ATRAVES DAS CONTRIBUICOES DE CUNHO TECNICO-CIENTIFICO.

Referencia

Lukas et al. (2013) (66)

Kapellen et al. (2007) (67)

Commissariat, et al. (2017) (68)

Delineamento

Estudo transversal

Estudo longitudinal
retrospectivo

Estudo transversal

Pacientes com menos de 2

Comparagdao  anos de diagnostico de
DM1 em MDI vs SICI MDI vs SICI MDI vs SICI
Local do
estudo Hungria Alemanha EUA
N 1567 criangas e
participantes 239 pacientes adolescentes 515 criangas de 41 locais.
Periodo de Fevereiro de 2015 - maio de
seguimento NR Dezembro de 2005 2016.

Caracteristica
dos
participantes

SICl: 51 meninas e 53
meninos, com 13,29 anos
de idade (+2.85) e MDI: 64
meninas e 71 meninos,
com 13,44 anos de idade
(£2.90).

Criancgas e adolescentes
com média de idade de
12,4 + 4,1 anos e média de
duragdo do diabetes de 5,2
+ 3,5 anos. A idade média
no inicio da terapia com
bomba foide 12,2 + 4,1
anos.

A idade média foide 5,2a 1,2
anos e a duragdo do DM1 foi de
2,4 a2 1,0 anos. A amostra foi de
46% do sexo feminino e 78% de
brancos ndo hispanicos.

Desfechos

Qualidade de vida
(questionarios Pediatric
Quality of Life Inventory
(PedsQL).

Aptiddo
cardiorespiratoria, IMC,
niveis de HbA1lc.

Medidas de HbAlc e
episddios de hipoglicemia.

Medidas de HbA1lc,episddios de
hipoglicemia e monitorizagdo
da glicemia.

Limitagoes

Os achados deste
delineamento de coorte
transversal podem ter
sido causados pelo viés de
selegdo para os grupos de
tratamento, ndo pela
modalidade de
tratamento.

Os grupos representavam
uma etnia, o que pode
limitar a generalizagdao dos
resultados.

N&o foram avaliados
fatores relevantes:
educacdo em diabetes,
duragdo individual do uso
da bomba de insulina, uso
de monitorizagdo continua
da glicose e a taxa de
descontinuagdo do
tratamento para a terapia
com SICI.

Andlises de natureza
transversal, de modo que a
causalidade nao pode ser
determinada. O uso de dados
de autorrelato pode,
potencialmente, influenciar os
resultados.

Conflitos de
interesse

Declarou auséncia de
conflitos de interesses.

Um dos autores declarou
ter recebido financiamento
das empresas: Novo
Nordisk, Disetronic e
Roche.

Alguns autores receberam
auxilio das empresas: Sanofi-
Aventis, Novo Nordisk,
Medtronic, Dexcom Inc., Eli
Lilly, Johnson & Johnson,
MannKind Corporation, Roche
Diagnostics and Insulet.
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German Federal Ministry
of Health, Novo Nordisk
Germany, the Dr Birger-
Bising Foundation,

Financiamento Bundesarztekammer,
Hungarian Diabetes German National Aktion
Association, European Forum Diabetes mellitus
Union e European Social and the German Diabetes Leona M. and Harry B. Helmsley
Fund. Foundation. Charitable Trust.

Os principais resultados foram agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.
- Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c)

No estudo de Lukas et al. (2013), ndo houve diferencas significativas nos niveis de HbAlc

entre os dois grupos investigados (SICI: 8,63% + 1,49 e MDI: 8,75% + 1,60) (66).

Kapellen et al. (2007) observaram que pacientes que iniciaram a terapia com SICI devido
a dificuldade em alcangar o controle glicémico, a HbAlc diminuiu apés 1 ano (8,8% na introdugdo
de SICI vs. 8,5%, P <0,01). No entanto, durante o segundo e terceiro ano, a HbAlc aumentou
novamente para os niveis pré-SICl (8,8% aos 36 meses). Nos doentes que iniciaram o SICI por
outras razdes, a HbAlc também melhorou apds o primeiro ano (7,6% na introdugdo da bomba
vs. 7,5% apds 1 ano, P =0,03). Apds 3 anos, o controle glicémico havia se deteriorado novamente

HbA1c 8,01%; (Figura 06) (67).
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FIGURA 6 - HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C) EM PACIENTES (A) INICIANDO O CSIl PARA
MELHORAR O CONTROLE GLICEMICO E (B) INICIANDO O CSIl POR OUTROS MOTIVOS QUE NAO O DE
MELHORAR O CONTROLE GLICEMICO.

No estudo de Commissariat, et al. (2017) os usuarios do SICI mostraram ter menor
HbAlc do que os ndo usuarios (8,0% + 0,9% vs. 8,3% + 1,1%, ndo ajustado P <0,001), mas essa
diferenca ndo foi sustentada apds ajuste para fatores de confusdo, incluindo raga/ etnia e status

socioeconémicos (ajustado P = 0,61) (68).
- Episddios de hipoglicemia

Kapellen et al. (2007) observaram que pacientes que iniciaram a terapia com SICI devido
a hipoglicemia grave eram obtiveram redug¢do do nimero de eventos hipoglicémicos graves (de
52,1 / 100 doentes-ano para 24,8 / 100 doentes-ano, P <0,0001), enquanto a reducdo de
episodios hipoglicémicos com convulsdes ou inconsciéncia ndo atingiu significancia estatistica
(de 12,1 / 100 doentes-ano para 5,8 / 100 pacientes-ano, P = 0,28) apds 1 ano de terapia com
SICI. Estas taxas mais baixas foram mantidas durante o periodo analisado de 33 meses
(hipoglicemia grave 26,9 / 100 doentes-ano; hipoglicemia com coma / convulsdo 4,5 / 100
doentes-ano). Esta reducdo em eventos hipoglicémicos graves nao foi por causa da deterioragdo

no controle glicémico, como HbAlc ndo se alterou ao longo do primeiro ano de CSlI (7,6 versus
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7,5%, P = 0,11). As taxas de hipoglicemia ndo se alteraram nesses pacientes com inicio de SICI

por outras razdes que ndo hipoglicemia (Figura 07) (67).

B
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Months before or after CSIHl introduction

n= 547 573 603 514 1124 689 605 544 492 426 367 314 247 219 177

Hypoglycemic events ©
(per 100 patient years)

FIGURA 7 - PACIENTES QUE INICIARAM O TRATAMENTO COM SICI (A) DEVIDO A HIPOGLICEMIA GRAVE
E (B) POR OUTRAS RAZOES QUE NAO HIPOGLICEMIA GRAVE (4 HIPOGLICEMIA GRAVE; e
HIPOGLICEMIA COM COMA).

A frequéncia de eventos de hipoglicemia grave foi semelhante nos grupos em
tratamento com SICl e MDI no estudo de Commissariat, et al. (2017), 6% e 8%, respectivamente
p=0.64 (% de ocorréncia de pelo menos um evento hipoglicemia grave nos ultimos 3 meses)

(68).
- Episddios de cetoacidose

No estudo de Commissariat, et al. (2017) pacientes em uso de MDI tiveram maior
probabilidade de ter um evento de cetoacidose diabética nos ultimos 3 meses do que os usuarios
do SICI (8% vs. 3%, ndo ajustado P = 0,01), mas essa diferenca ndo se manteve apds o ajuste para

fatores de confusdo (ajustado P = 0,08) (68).
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- Monitorizagéo continua da glicose

Commissariat, et al. (2017) observaram que os usuarios do SICl foram mais propensos a
realizar uma monitorizacdo mais frequente da glicemia (7,5 - 2,5 vezes / dia vs. 6,5 - 2,3 vezes /
dia, P <0,001), e usar monitorizacdo continua da glicose (45% vs. 13%, P <0,001) ao serem

comparados com usudrios de MDI (68).
- Qualidade de vida

Lukas et al. (2013), avaliaram a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) de
pacientes DM1 utilizando a ferramenta Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL). O grupo SICI
apresentou QVRS significativamente melhor de acordo com o auto-relato da crianca e o relato
do cuidador. Jovens em uso do SICl relataram melhor funcionamento fisico, emocional e fungées
relacionadas a escola, e tiveram menos medo e sintomas relacionados ao diabetes do que o

grupo MDI (Tabela 13) (66).

TABELA 13 - PONTUAGAO TOTAL E ESCORES DE ESCALAS BASICAS GENERICAS DO MODULO DE DIABETES PARA CHILD SELF-
REPORT E PARENT PROXY-REPORT EM PACIENTES TRATADOS COM SICI E MDI.

Child self-eport Parent proxy-eport
(SIl therapy MDI therapy (Sl theropy MDI therapy
n=104 n=135 n="97 n=127

GCS fotal score 82.1 £9.2%* 17.0£100 793 £9.0% 749 £10.
Physical functioning 84.6 £9.8* 808 £11.1 811 £9.5* 775+98
Emofional functioning ~ 75.8 £15.2%** 670160 728 £15.0*  63.8 149
Social functioning 90.6 +13.6 87.6 £153 883 +134 85.7 £17.5
School functioning 75.9 £14.2*+ 703+149 7414142 71.2£150
DM subscale scores
Diabetes symptoms 67.2 £12.6% 614135 657 £11.9==  40.0 £125
Treatment barriers 1254198 68.4+192 687194 66.0 +18.9
Treatment adherence ~ 82.9 +14.3 818141 7984149 778+134
Worry T1.4 £20.7+* 62.0 £19.1 66.9 +20.9** 5.1+£217
Communication 11.2+212 765227 748209 76.5+21.3
*p < .05.
wp = (1.
i

- Aptiddo Cardiorrespiratoria

Lukas et al. (2013) calcularam o consumo maximo de oxigénio (VO2max) por sexo

usando o teste de corrida de 20 metros nos grupos SIClI e MDI e ndo encontraram diferencgas

significantes (66).
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Contribui¢cdes das empresas produtoras da tecnologia
- Posicionamento da empresa Medtronic Comercial Ltda.

A Medtronic destacou primeiramente que antes da incorporacao do SICI no SUS existem

etapas fundamentais que devem ser cumpridas, sendo elas:
“ 1) disponibilidade de andlogos de insulina ultra-rdpida (jd em processo);
2) incorporag¢do de andlogos de insulina basal;

3) capacitagdo técnica dos profissionais de saude do SUS sobre questdes fundamentais
de educacdo em diabetes como: manuseio e prescricdo de terapia basal-bolus, contagem de

carboidratos, dieta, exercicio e questdes psicossociais relacionadas ao DM1. “

A Medtronic contribui adicionando 12 referencias, que foram avaliadas seguindo os
critérios de elegibilidade do relatério, destas incluimos os resultados de trés artigos. As
caracteristicas destes estudos sdo descritas na tabela abaixo e o motivo de exclusdo consta

no anexo 07.
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TABELA 14 - Caracteristicas dos estudos incluidos pela MEDTRONIC.

Referencia

Brancato et al. (2014) (69)

Benkhadra et al. (2016) (70)

Steineck et al. (2015) (71)

Delineamento

Estudo observacional retrospectivo

Revisdo sistematica

Estudo observacional.

Comparagao

Pacientes com menos de 2 anos de diagndstico
de DM1 em MDI vs mesmos pacientes apos
mais de 1 ano de uso do SICI.

SICI vs MDI (insulina aspart, glargina, insulina
regular ou NPH administrada duas ou mais vezes
por dia).

Pacientes cadastrados no Registro
Nacional de Diabetes Sueco que faziam
uso de SICl ou MDI.

Local do estudo

Palermo, Itélia

NA

Suécia

N participantes

684 pacientes tratados com SICI, 119
preencheram os critérios de inclusdo e 113
foram selecionados para andlise estatistica.
6 foram excluidos por descontinuar o uso de
SICl  no primeiro ano do estudo.
4 participantes voltaram para MDI depois de 2
a 6 anos.
30 participantes completaram os 6 anos de
acompanhamento.

25 ECRs: um total de 1456 adultos e 543 criancas.

18.168 participantes: 2.441 usando
terapia com SICI e 15.727 com MDI.

Periodo de seguimento

Janeiro de 2005 - setembro de 2013. Em média
4 anos (1,0 — 8,0 anos de variagdo).

NA

2005-2012. Em média de 6,8 anos de
acompanhamento.

Caracteristica
participantes

dos

Criangas e adolescentes menores de 22 anos,
com idade média de 8,9 anos (+ 5,6), 53% do
sexo masculino, a duracdio média do
diagnostico até o inicio do SICI foi de 252,7 dias
(£217,5).

Adultos com idade média de 40,4 anos e criangas
com uma média de idade de 8,3 anos.

Criancas e adultos com uma média de 38
(x13) e 41 (£ 15) anos de idade, em uso de
SICl e DI respectivamente.

Desfechos

Média anual de HbA1lc, IMC.

AlteragOes absolutas e relativas na HbAlc; numero
absoluto de eventos registrados quanto o tempo
gasto na hipoglicemia grave e noturna.

AlteragGes nos niveis de HbA1lc; episddios
de hipoglicemia grave e noturna;
incidéncia e mortalidade de doencga
cardiovascular;
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Limitagoes

N3do considera o quantitativo de perdas de
participantes. Nao ha um grupo comparador
que permanece em uso de MDI.

O risco global de viés foi de moderado a alto
porque a ocultagdo da alocagdo ndo estava clara ou
nao foi relatada adequadamente em 15 artigos, e o
cegamento ndo foi relatado em 22 estudos. Os
fabricantes de bombas de insulina forneceram os
dispositivos e financiaram 18 testes. A proporg¢do
de pacientes perdidos no seguimento variou de 0 a
19%.

N3do ha informagdes sobre a duragdo do
tratamento com SICI no baseline.

Conflitos de interesse

Declarou auséncia de conflitos de interesses.

Declarou auséncia de conflitos de interesses.

Alguns dos autores recebeu
financiamento das empresas: Sanofi e
Novo Nordisk.

Financiamento

NR

Mayo Clinic Robert D., Patricia E. Kern Center for
the Science of Health Care Delivery.

European Association for the study of
diabetes e Swedish Association of Local
Authorities and Regions.
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Os principais resultados foram agrupados por desfechos e sdao descritos abaixo.
- Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c)

Brancato et al. (2014) encontrou uma reducdo significante na média anual de
HbA1c do primeiro ano até o sexto ano de acompanhamento dos pacientes em uso de SICI

conforme ilustra figura abaixo (69).
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FIGURA 8 - HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C) NO INiCIO DO ESTUDO E A MEDIA ANUAL DE
HBA1C AO LONGO DO ACOMPANHAMENTO (DE OITO ANOS). AS BARRAS EXPRESSAM O SD; AS
LINHAS HORIZONTAIS NAS BARRAS EXPRESSAM OS VALORES MEDIOS. TODOS OS VALORES DE
HBA1C SAO EXPRESSOS COMO PORCENTAGENS. AS COMPARAGOES NO SETIMO E OITAVO ANOS
NAO FORAM DETERMINADAS (N.D.) PORQUE O NUMERO DE PACIENTES ERA DE < 10.

O estudo de Benkhadra et al. (2016) apresentou uma reducgdo significativa nos
niveis de HbAlc em adultos e criangas tratados com SIClI comparados ao MDI (diferenca
média de 0,37% 1C95%: 0,24-0,51, P meta-analise de = 0,000). Em adultos, a HbA1c foi
reduzida em 0,42% em pacientes que utilizaram o CSII (95% Cl, 0,23-0,61; P = 0,001) em
comparacdo com o MDI. De forma semelhante, a HbAlc foi reduzida em 0,32% em
criangas que usaram o CSll em comparagdo com aquelas que usaram o MDI (95% Cl, 0,13—

0,51; P =0,002) (70).
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Analises separadas de Steineck et al. (2015) para os valores de HbAlc durante o
estudo, ou a mudanca entre os valores basais e finais HbAlc, ndo demonstraram

diferencas significativas entre os grupos de tratamento com MDI e SICI (71).
- Episddios de hipoglicemia

Na meta-analise de Benkhadra et al. (2016) ndo houve diferenga significativa em
eventos hipoglicémicos menores ou graves. O SICI foi associado a menor incidéncia de

hipoglicemia noturna (70).
- Doencga cardiovascular

O estudo de Steineck et al. (2015) indicou efeito protetor do uso do SICI para
doencgas cardiovasculares. A probabilidade de ter doenca arterial coronariana (DAC) fatal
e doenga cardiovascular fatal (DAC ou acidente vascular cerebral) foi 45% e 42% menores
no grupo em uso do SICI comparado ao MDI, respectivamente. O mesmo foi observado
para mortalidade por todas as causas, uma probabilidade 27% menor no grupo em uso do
SICI. Razbes de risco foram menores, mas nao significativamente, para doenca cardiaca

coronariana fatal ou ndo fatal e doenca cardiovascular fatal ou nao fatal (tabela 15) (71).
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TABELA 15 - HAZARD RATIO (INTERVALOS DE CONFIANCA DE 95%) PARA VARIOS RESULTADOS
COM O TRATAMENTO COM SICI EM COMPARAGAO COM MDI EM 18.168 PESSOAS COM DM 1
SEGUIDO POR UMA MEDIA DE 6,8 ANOS DE 2005 A 2012.

Events/1000 Hazard ratio*
Nowith events (%) person years (95% CI) Pvalue

Major endpoints
Fatal/non-fatal coronary heart disease:

MDls 15727/1058 (6.7) 107 1.0 0.05

Pump 244197 (4.0) 6.2 0.81 (0.66 t01.01) o
Fatal/non-fatal cardiovascular disease:

MDls 15727/1294 (8.2) 13.1 1.0 -

Pump 2441/129 (5.3) 8.3 0.88 (0.73 t01.06) ’
Fatal cardiovascular disease:

MDIs 15727/517 (3.3) 5.1 1.0 0.005

Pump 2441129 (1.2) 1.8 0.58 (0.40to 0.85) o
Total mortality:

MDIs 157271109 (7.1) 1.0 1.0 0.007

Pump 2441/83 (3.4) 5.3 0.73 (0.58 to 0.92) ’
Secondary endpoints
Fatal coronary heart disease:

MDlIs 15727453 (2.9) 4.5 1.0 0.004

Pump 2441/24 (1.0) 1.5 0.55 (0.36 to 0.83) )
Fatal stroke:

MDls 15727/79 (0.5) 0.8 1.0 i

Pump 244175 (0.2) 0.3 0.67 (0.27 to 1.67) ]
Non-cardiovascular disease mortality:

MDls 15722/592 (3.8) 5.9 1.0 i

Pump 2441/54 (2.2) 3.4 0.86 (0,64 t01.13) ’

* Ajuste por estratificagdo com quintos do escore de propensdo incluindo covariaveis de idade, sexo, duragdo do diabetes,
histéria de doenga cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, cancer, doenga hepatica, transtornos mentais,
niveis educacionais e valores basais de HbAlc, sistdlica e diastdlica pressdo arterial, tabagismo atual, atividade, IMC,
colesterol total e lipoproteina de alta densidade, triglicérides, albuminuria, creatinina, insuficiéncia renal, drogas anti-
hipertensivas, hipolipemiantes, aspirina, renda, escolaridade, estado civil e ano de referéncia.

Steineck et al. (2015) discutiram as limitagdes deste estudo, como a auséncia de
dados sobre a educagdo do paciente e a frequéncia de monitoramento de glicose no
sangue, o que poderia ter influenciado a associagao observada. A mudanc¢a de MDI para
SICI é acompanhada pela educag¢do sobre o tratamento com a bomba de insulina, o que
poderia ser util na reducdo do numero de episédios de hipoglicemia e hiperglicemia.
Assim, alguns dos efeitos da terapia com SICI poderiam ter sido alcangados pelo
treinamento intensificado do individuo sobre a doenca para melhorar o monitoramento
da glicemia e alcangar um melhor equilibrio entre a administracdo de insulina, ingestdo

de alimentos e atividade fisica (71).
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- Posicionamento da empresa Roche Diabetes Care Brasil Ltda.

A Roche acrescentou mais informacdes sobre o produto, conforme descrito

abaixo:

“0 Sistema de Infuséo Continua de Insulina (SICI) é composto por um equipamento
eletroeletrénico portdtil, de uso externo, que possibilita mimetizar secre¢do fisioldgica de
insulina. Para tanto é necessdrio que se informe ao equipamento qual seja a dose de
insulina a ser infundida a cada intervalo, este valor é pré-definido para cada hora e serd
liberado de modo que a infusdo seja a mais fisiolégica possivel. E justamente esta
caracteristica que permite ao sistema uma maior e melhor farmacocinética, ou seja,
proporcionar a menor dose possivel por intervalo de tempo sem que a dose total dependa
do volume final infundido neste intervalo. O equipamento possui no minimo duas
programacgdes bdsicas, uma que possibilita a infus@o de insulina durante as 24 horas do
dia, chamada de programacdo (basal) e por meio de pulsos (bolus) no hordrio das
refeicbes ou para corrigir a hiperglicemia, sendo capazes, de acordo com a Sociedade
Brasileira de Diabetes, proporcionar grande flexibilidade ao estilo de vida. Esta situagdo
permite ao médico e o paciente conhecer exatamente a quantidade de insulina que seu
paciente receberd fator fundamental para criangas e gestantes que necessitam de
pequenissimas doses de insulina tanto total como a cada intervalo de hora. Os andlogos

de insulina ultrarrdpida sdo indicados para uso nestes sistemas. “

Além disso, o demandante acrescentou as indica¢des e contraindica¢des para o

uso de SICI (Quadro 2).

QUADRO 2 - INDICACOES E CONTRAINDICAGCOES PARA O USO DE SICI.

Indicag6es médicas para o uso de SICI

— Pacientes com menos de 6 anos de idade;

—  Gestantes e/ou mulheres com DM que planejam engravidar, sobretudo aquelas que
ndo alcangaram controle metabdlico adequado com o uso de MDI;

—  Gastroparesia;

—  ComplicagBes microvasculares e/ou fatores de risco para complicacbes
macrovasculares;

— Hipoglicemias assintomaticas;

— Hipoglicemias severas.

— Indicag0es relativas para o uso de SICI

— Pacientes menores de 12 anos de idade com mau controle glicémico, apesar do
tratamento intensivo com MDI;
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—  Pacientes maiores de 12 anos com dificuldade na obtengdo de controle glicémico,
apesar do tratamento intensivo com

— MDI;

—  Pacientes maiores de 12 anos com grande variabilidade glicémica;

— Ocorréncia do fend6meno do alvorecer, com niveis de glicemia de jejum > 140 a 160
mg/dL;

— Pacientes com hipoglicemias noturnas frequentes e intensas;

— Ocorréncia do fendmeno do entardecer;

— Individuos propensos a ter cetose;

— Grandes variagdes da rotina diaria;

— Adolescentes com transtornos alimentares;

— Pacientes com dificuldade para manter esquemas de multiplas aplicacGes ao dia;

— Desejo de um estilo de vida mais flexivel;

—  Atletas profissionais ou que participam de competigdes;

— Qualquer individuo motivado que deseje o autocontrole.

Contraindica¢Ges para o uso de SICI

— Individuos que ndo compreendam o seu manejo ou que ndo tenham suporte familiar
nem apoio de enfermagem para as definigdes de insulina basal e bolus e, também,
para a troca dos conjuntos de infusdo, dos reservatérios de insulina e das baterias.

— Individuos que ndo estejam dispostos a medir glicemia capilar ndo sao candidatos ao
uso de SICI.

— Individuos com problemas psiquiatricos ou disturbios alimentares, como anorexia

nervosa e bulimia.
Fontes: Roche Diabetes Care Brasil Ltda. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018).

A Roche abordou as limitagcGes dos estudos com dispositivos médicos, estes sdo
menos investigados do que medicamentos, dado a dificuldade em realizar estudos clinicos
experimentais com este tipo de intervencdo. A selecdo aleatdria de pacientes para
procedimento invasivo é sempre um desafio quando a alternativa é tratamentos nao

invasivos. Pelo mesmo motivo, estudos cegos podem nao ser possivel.

Também mencionou o processo de licenciamento de dispositivos médicos nas
agéncias de regulagdo Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency

(EMA).

A Roche contribui adicionando 18 referencias de evidéncias clinicas, que foram
avaliadas seguindo os critérios de elegibilidade do relatério, destas incluimos os
resultados de quatro artigos. As caracteristicas destes estudos sdo descritas na tabela

abaixo e o motivo de exclusdo consta no anexo 07.
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TABELA 16 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELA ROCHE

Referencia

Karges et al. (2017) (72)

Churchill et al. (2009) (73)

Cherubini et al. (2014) (74)

Zabeen et al. (2016) (75)

Delineamento

Coorte

Revisdo sistematica

Estudo transversal

Coorte retrospectivo

MDI (3 ou mais injegdes por dia) vs

Comparagdo MDI (4 ou mais inje¢des de insulina por  Pacientes com menos de 6 meses de  MDI vs SICI (pelo menos 6 SICI (pelo menos 12 meses antes
dia) vs SICI diagndstico de DM1 em MDIvs SICI meses antes do recrutamento) da avaliagdo das complicagdes)
Local do
estudo Alemanha/ Austria NA Italia Australia
30 579 Incluido em toda a coorte: 16 1355 pacientes: 285 pacientes
460 usando terapia com MDIl e 14 119 (21%) tratados com SICI> 12
N participantes Terapia com SICI. 7 estudos: 577 individuos, 306 (53,0%) meses, 704 (52%) recebendo MDI>
Apds o pareamento: 9814 em uso de 3 ECR tratados com MDI e 271 12 meses e 366 (27%) usando

SICl e 9814 com MDI.

4 Estudos quase experimentais.

(47,0%) tratados com SICI.

outro tratamento.

Periodo de
seguimento

Janeiro de 2011 - dezembro de 2015.

NA

Fevereiro de 2008 - fevereiro
de 2009.

2000 - 2014

Caracteristica
dos
participantes

Criangas e adolescentes menores de 19
anos, 53% homens.

SICI: duragdo média de uso da terapia
de 3,7 anos; média de 13,1 anos de
idade (* 4,4);

MDI: duragdo média de uso da terapia
de 3,6 anos; média de 15,1 anos de
idade (* 3,3).

A idade média das criangas nos
estudos variou de 1 a 6,4 anos, com
a duragdo do diabetes tipo 1 de 6
meses a 2 anos.

A duragdo do acompanhamento
apos o inicio de CSll variou de 6
meses a 4 anos.

Pacientes de 10 a 17 anos de
idade diagnosticados com
DM1 pelo menos 6 meses
antes do inicio do estudo, com
capacidade de ler e preencher
um questiondrio de qualida de
vida (QVRS).

Participantes com idade entre 12 e
20 anos e duragao do diabetes de
pelo menos 5 anos. 53% mulheres
foram incluidos no estudo e os
resultados de 1520 avaliagdes de
complicagdes foram incluidos na
analise.
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Desfechos primarios: taxas de
hipoglicemia grave e cetoacidose
diabética durante o ano mais recente de
tratamento.

Qualidade de vida

Desfechos Desfechos secundarios: nivel de HbAlc, (questionario Insulin Delivery
dose diaria total de insulina, razdo System Rating Questionnaire - HbA1c/ taxa de microalbuminuria/
prandial para insulina total, frequéncia IDSRQ); retinopatia/ anormalidades
de automonitorizagdo do nivel de Niveis de HbA1lc; nervosas periféricas e
glicose no sangue e IMC durante o ano Medidas de HbAlc e episddios de Incidnécia de hipoglicemia autonomicas, complica¢des
mais recente de tratamento. hipoglicemia. grave e cetoacidose; microvasculares
Estudo de baixa qualidade, nao foi
realizada uma busca bibliografica
Estudo ndo randomizado propenso a abrangente; ndo forneceram uma
viés de selecdo residual. lista de estudos excluidos. A
N3o foram avaliados fatores relevantes: qualidade cientifica dos estudos Limitagdes inerentes ao
Limitaces Intensidade de educagdo em diabetes, incluidos ndo foi utilizada de forma  desenho do estudo:
motivagdo, apoio familiar, fatores de adequada na formulagéo das Impossibilidade de relacionar
saude mental, durac¢do individual do uso conclusdes. N3o utilizou nenhum exposigdo (SICI) e desfecho N3o incluiu dados de
da bomba de insulina, uso de método para combinar os resultados (melhora da qualidade de monitoramento continuo de
monitorizagdo continua da glicose e a dos estudos, estes foram descritos vida) em nivel individual; glicose e variabilidade glicémica
taxa de descontinuagdo do tratamento  de forma obscura. Ndo avaliou a dificuldade em controlar que poderiam refinar aa
para a terapia com SICI. probabilidade de viés de publicacdo. fatores de confundimento. estratificacdo de risco.
Conflitos de Um dos autores recebeu financiamento
interesse das empresas: Medtronic, Novo Nordisk Declarou auséncia de Declarou auséncia de conflitos de
e Abbott. NR conflitos de interesses. interesses.
Competence Network Diabetes
Mellitus, German Center for Diabetes
e R Research (DZD), Federal Ministry of
Education and Research, Berlin,
Germany; e pela European Declarou auséncia de
Foundation for the Study of Diabetes. NR NR financiamento.
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Os principais resultados foram agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.
- Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c)

No estudo de Karges et al. (2017) os niveis de HbAlc foram menores com a terapia de

SICI comparado a MDI (8,04% vs 8,22%; diferenca, -0,18 [95% Cl, -0,22 a -0,13], P <0,001) (72).

Na revisdo sistematica de Churchill et al. (2009) seis estudos relataram reducdes nos
niveis de HbAlc apds o inicio do SICI, estes achados ndo foram combinados e sao descritos na

tabela abaixo (73).

TABELA 17 - MELHORA NA HBA1C APOS O INICIO DO CSIl.

Study Baseline 3mo 6 mo 12 mo 48 mo P value
Litton et al.; CSlI 9.5+ 04 NR NR 79+ 03 NR <.001
DiMeglio et al.; MDI, CGSlI 8.8+07 8.8+0.7 8.7 +07 NR NR <.05
8.8 £ 06 8.4+ 05 8.5+06 NH NR <.05
Shehadeh et al.; CSlI 8.8+ 0.98 NR NR 8.18x+ 09 NR <.05
Weinzimer et al.; GSII 74+£10 NR NR 7.0+ 09 6.5 £ 0.9 =<.001
Fox, et al.; MDI, CSII 7.6+03 7.46 £0.22 7.4 +£0.18 NH NR NS
7.4+05 7.2+0.29 7.2+ 031 NR NR NS
Jehaet al.; GSll 8.6 NR 8.0 NR NR .05
Wilson et al.; MDI, CSlI 8.0+04 NR NR 8.04 NR NS
8.0+04 NR NR 7.79 NR NS

CSll, infusdo de insulina subcutanea continua; HbAlc, hemoglobina glicosilada; MDI, multiplas injegdes didrias; NR ndo relatado; NS,
ndo estatisticamente significante. Medida de resultado - HbAlc (%)t desvio padrdo. Valores em negrito sdo estatisticamente
significativos. * Seis sujeitos completaram 48 meses de acompanhamento.

O estudo de Churchill et al. (2009) apresentou vérios vieses, que limitam a credibilidade
dos seus achados. Nao foi realizada uma busca bibliografica abrangente; nao forneceram uma
lista de estudos (excluidos). A qualidade cientifica dos estudos incluidos ndo foi utilizada de
forma adequada na formulagdo das concluses. Nao utilizou nenhum método para combinar os
resultados dos estudos, estes foram descritos de forma obscura. Nao avaliou a probabilidade de
viés de publicacdo. Os autores ndo declaram a fonte de financiamento nem a presenca de

conflito de interesses.

Os resultados do estudo de Cherubini et al. (2014) para o desfecho de HbAlc ndo
mostraram diferencas significativas entre grupos em uso de SICl e MDI (8 % (7,4-8,7) e 8,1%

(7,4-8,9), respectivamente p=0.571) (74).

Zabeen et al. (2016) ndo identificaram diferencas significativas nos niveis de HbAlc entre
pacientes tratados com SICI vs. MDI (8,6% [70 mmol / mol] vs. 8,7% [72 mmol / mol]; p = 0,70)
(75).
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- Episddios de hipoglicemia
Karges et al. (2017) observou que SICI estd associada a menores taxas de hipoglicemia

grave (9,55 vs 13,97 por 100 pacientes-ano, diferenca, -4,42 [IC 95%, -6,15 a -2,69], P <0,001)
(tabela 18) (72).

TABELA 18 - PRINCIPAIS DESFECHOS: HIPOGLICEMIA SEVERA E CETOACIDOSE DIABETICA COM TERAPIA
SICI VERSUS TERAPIA COM MDI.

Matched Cohort Entira Cohort
(n = 19 628)" (N =30579)"
Injection Pump Betwean-Group Injection Pump Between-Group
Therapy Therapy Difference Therapy Tharapy Difference
Outcome (n=9814) (n=19814) {95% PValue (n=16480) (n=14119) (95% CIp? PValue
Severe Hypoglycemia
No. of events 1371 1000 2135 1437
No. of patients 712 (7.3} 539 (5.5) 1091 (6.6) 784 (5.6)
wiith events (%)
Rate per 100 13.57 L -4.42 =001 1553 10.30 -5.23 <.001
patient-years (12.47 t0 15.48) (B.49to0 1062)  (-6.15 to -2.69) (13.22 to 17.84) (B.73to0 11.86) (-6.93 to -3.53)
(95% CI)
Hypoglycemic Coma
No. of events 287 233 476 310
No. of patients 229(2.3) 177 (1.8) 379 (2.3) 243 (1.7)
wiith events (%)
Rate per 100 2.96 2.30 -0.66 02 343 2.26 -1.16 <001
patient-years (2.51 to 3.41) (1.93 to 2.67) {-1.24 to -0.08) (2.78 to 4.08) (1.81t0 2.72) (-1.72 to -0.60)
(95% CI)
Diabetic
Ketoacidosis
(pH <7.3)
No. of events 453 389 886 533
No. of patients 381(3.9) 338 (2.4) 724 (4.4) 474 (3.4)
wiith events (%)
Rate per 100 426 3.64 -0.63 04 6.04 4.66 -2.29 <.001
patient-years (3.81 t0 4.72) (3.22 to 4.05) (-1.24 to -0.02) (5.58 to B.31) (3.70 to 5.61) (-3.12 to -1.46)
(95% CI)
Severe Ketoacidosis
(pH <7.1)
No. of events 296 246 594 128
No. of patients 264 (2.7) 212 (2.2) 502 (3.0) 290 (2.1)
wiith events (%)
Rate per 100 2.80 2.29 -0.50 04 5.17 117 -2.00 <.001
patient-years (2.43 to 3.16) (1.57 to 2.61) (-0.99 to -0.02) (3.B7 to 6.47) (2.34 o 4.01) (-2.79 to -1.21)
(95% CI)

a: Valores sdo estimados a partir da analise de regressdo binomial negativa com correspondéncia pares (coorte combinada) ou
centro de tratamento (coorte inteira) como um fator aleatdrio. b: A coorte de escore de escore de propensdo compreende 10 621
pacientes-anos com terapia de inje¢do e 10 639 pacientes-ano com terapia de bomba. c: A coorte inteira foi incluida na
probabilidade inversa do escore de propensdo de analise de ponderagdo de tratamento e compreende 16 546 pacientes-ano com
terapia de injecdo e 15 009 pacientes-ano com terapia de bomba. d: Diferengas absolutas entre a terapia com bomba e a terapia
por inje¢do.

O estudo de Cherubini et al. (2014) identificou uma incidéncia de hipoglicemia grave similar nos

individuos tratados com MDI e SICI (0,98 e 1,11 por 100 pessoas-més, respectivamente; p = 0,386) (74).
- Episddios de cetoacidose

A terapia com SICI, comparada com a MDI, no estudo de Karges et al. (2017), foi associada a taxas
mais baixas de cetoacidose diabética (3,64 vs 4,26 por 100 pacientes-anos; diferenca, -0,63 [95% CI, -1,24
a -0,02]; P =0,04) (tabela 18) (72).

Karges et al. (2017) discutiram alguns fatores limitantes presentes no estudo. Por ser um estudo

observacional ndo randomizado estd propenso a viés de sele¢do. Varios fatores relevantes para o risco de
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hipoglicemia e cetoacidose, mas dificeis de medir quantitativamente em uma grande populagdo ndo foram
abordados, como a intensidade de educagdo em diabetes, motivagdo, apoio familiar e fatores de saude
mental. Outra limitagdo potencial é que a duragdo individual do uso da bomba de insulina ndo foi
considerada nas analises, e um paciente que adota essa tecnologia pode ter uma maior frequéncia
de complicagGes a curto prazo. Além disso, o uso de monitorizagao continua da glicose, que tem
demonstrado melhorar o controle glicémico e reduzir os niveis de HbAlc e eventos
hipoglicémicos, ndo foi analisado neste estudo. A taxa de descontinuacdo do tratamento para a
terapia com bomba de insulina ndo foi examinada no presente estudo, mas estudos anteriores

na populagdao com DPV mostraram uma baixa taxa de descontinuagdo de apenas 4%.

Cherubini et al. (2014) ndo encontram diferenga significativa na incidéncia de
cetoacidose nos individuos tratados com MDI e SICI (0,33 e 0,37 por 100 pessoas meses,

respectivamente, p = 0,395) (74).
- Qualidade de vida

Cherubini et al. (2014) avaliaram a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) de
pacientes DM1 utilizando a ferramenta Insulin Delivery System Rating Questionnaire (IDSRQ).
Foi observada uma boa QVRS tanto em individuos tratados com MDI ou SICI. Diferencas
significativas ndo foram encontradas nos dominios do diabetes em geral, incluindo preocupacoes
com diabetes, carga social e bem-estar psicolégico. A andlise de regressdao multipla (ajustado
para idade, sexo, niumero de horas semanais gastas em atividade fisica, dose de insulina,
autoadministragdo de insulina e nimero de visitas ao centro de investigagdo) mostrou que o SICI
confere vantagens significativas em termos de QVRS com melhorias na satisfagdo do tratamento,
eficacia clinica percebida e reducdo na interferéncia do tratamento nas atividades diarias (Figura

09) ) (74).
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FIGURA 9 - DOMINIOS IDSRQ DE ACORDO COM O SISTEMA DE TRATAMENTO. BOX PLOTS COMPARAM
DOMINIOS IDSRQ ENTRE OS GRUPOS MDI E SICI POR MEIO DO TESTE DE SOMA DE POSTOS DE
WILCOXON. A PARTE SUPERIOR E INFERIOR DAS CAIXAS DENOTA OS PERCENTIS 25 E 75; A LINHA
REPRESENTA A MEDIANA. CSll: SISTEMA DE INFUSAO CONTINUO DE INSULINA.

- Complicagbes microvasculares

Zabeen et al. (2016), ao comparar eventos de complicagdes microvasculares em 989 pacientes
com DM1 tratados com SIClI ou MDI, identificou que o uso de SICI foi associado a menores taxas de
retinopatia (OR 0,66, IC 95% 0,45-0,95, p = 0,029) e anormalidade do nervo periférico (OR 0,63; IC95%
0,42-0,95; p =0,026), mas ndo para albuminaria (OR 0,46; 1C95% 0,10-2,17; p = 0,33). Estas analises foram
ajustadas considerando o status socioecon6mico e fatores de risco conhecidos incluindo HbAlc e duracédo

do diabetes (72).
- Avaliagdo econémica e impacto orcamentdrio

O demandante acrescentou mais outros trés estudos de avaliagdo econdmica, duas revisGes
sistematicas e um estudo de custos realizado na Alemanha. No Reino Unido, Cummins et al. (2010),
publicaram um estudo de revisdo sistematica na literatura, na qual compara SICI e MDI em pacientes
portadores de DM 1. O SICI oferece vantagens clinicas em relagdo ao MDI, no entanto, os beneficios do
SIClI na época do estudo chegam a um custo extra de cerca de £ 1.700 por ano. Muitos estudos consideram
reducdo de HbAlc a partir de 1,2% com SICI para tornar-se custo-efetivo (76). A revisdo sistematica de

Roze et al. (2015) incluiu 11 analises comparando SICl e MDI, das quais 09 com Modelo de Diabetes CORE.
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O SIClI foi associado a custos diretos ao longo da vida mais elevados, mas isso foi parcialmente compensado
pela economia de custos devido a complicagGes reduzidas relacionadas ao diabetes (77). Na Alemanha,
foi desenvolvido um modelo de impacto orcamentario ao simular migracdao randémica de 20% da
populagdo com DM1 de MDI para SICI. Tal cenario promove redu¢do de 47.864 eventos de
hipoglicemia grave e 5.543 eventos de complicagbes atribuida ao diabetes, gerando
compensacdo de custos de €183.085.281 em 4 anos (sendo que 92% sdo provenientes de custos

atribuidos a hipoglicemias graves) (78).

O demandante enviou o modelo de avaliagdo econdmica ajustado para os valores das
insulinas analogas (lentas e ultra-rapidas) que sdo adquiridas por meio de processo judicial, para
isto utilizou os ultimos precos praticados nas compras publicas. Além disso descreveram as
referéncias (79 - 81) utilizadas para o embasamento das medidas de efetividade consideradas

no modelo. Os resultados ajustados sdo descritos abaixo.

TABELA 19 - POPULAGAO ESTUDADA.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populacdo 3918 12572 21732 30061 36800

TABELA 20 - IMPACTO ORCAMENTARIO AJUSTADO EM 5 ANOS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Utilizagdo
de MDI RS 51.402.003 RS 164.937.719 RS 285.111.876 RS 394.383.770 RS 482.795.740
Utilizagcdo
de SICI RS 51.980.363 RS 166.793.548 RS 288.319.868 RS 398.821.257 RS 488.228.011

Incremental RS 578.360 RS 1.855.829 RS  3.207.992 RS 4.437.487 RS 5.432.271

De qualquer forma, os pacientes em potencial, para otimizar e garantir o adequado
atendimento, devem ser inseridos de maneira gradual, a medida em que vivemos em uma
sociedade na qual profissionais de saude, seja médico e equipe multidisciplinar precisam de
capacitacdo e melhor conhecimento desta terapia avancada, uma vez que até entdo, o acesso
tanto educacional quanto subsidio ao equipamento é raro. De todo modo, ainda assim, se todos
0s pacientes ingressassem na base no mesmo ano, os custos com complica¢des, redugdo de
consumo de insulina e redugdo nas complicagbes relacionadas a HbAlc seriam maiores do que

o investimento na terapia.

Além disso, o demandante mencionou um estudo realizado ao longo de 5 anos,

considerando o aumento no nimero de pacientes com bomba de insulina (ao prego atual) seria
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de 15 mil pacientes, e os custos corresponderiam ao mesmo valor de tratar 36.800 pacientes.

No entanto ndo foi mencionada a fonte deste estudo para conferéncia dos dados.

O demandante informou que ndo foi considerado aumento do nimero de pacientes

além dos 36.800 no horizonte de 5 anos devido aos pontos destacados abaixo:

1) O aumento do numero de pacientes estd diretamente relacionado a capacitacdo dos
médicos no tema. Lembrando que essa capacitagdo precisa ser realizada em 90% dos

endocrinologistas.

2) O PCDT a ser elaborado precisa ser extremamente criterioso ao se considerar os

critérios clinicos, econémicos e de engajamento na terapia.

3) Considerando que o modelo se permite ndo gerar gastos adicionais ao SUS, pacientes

ndo aderentes a terapia em um prazo de 1 ano néo deverdo continuar no programa.

A Roche informou também que os custos relacionados ao seguro do equipamento nao
foram contemplados na andlise, pois Accu-Chek Combo possui vida util de 5 anos e a Roche
oferece garantia por 4 anos, trocando o produto sempre que necessario dentro deste periodo

de tempo.
Contribui¢des da Sociedade Brasileira de Diabetes

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) posicionou-se partindo do pressuposto de que,
o tratamento de primeira linha de pacientes com DM1 contempla o uso de insulinas humanas
NPH e Regular que sera substituida, em breve, por um analogo de insulina de a¢do ultrarrapida
(lispro, asparte ou glulisina), com a expectativa de que seja complementada futuramente, com

o andlogo de insulina de longa agao.

Em sua contribui¢cdo, a SBD argumenta que apesar de nao ter sido realizada avaliagdo
adequada, por meio de revisdo sistematica e avaliagdo econémica, a SBD entende a necessidade
de identificar as situacdes em que o SICI é indispensdvel ao tratamento, levando-se também em
conta as frequentes medidas judiciais para a obtencdo do SICI pelo Sistema Unico de Satde

(SUS).

As indicacOes abaixo sdo recomendadas pela SBD e as recomendagdes finais, de acordo

com o nivel de evidéncia (Quadro 3):

A. Tratamento de primeira linha de pacientes com DM 1: A partir do diagndstico em

neonatos, lactentes e criancas menores de seis anos (necessidade de microdoses de insulina)
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B. Tratamento de segunda linha de pacientes com DM1: Hipoglicemias graves e noturnas
frequentes apesar do uso de esquema com MDI (insulina humana NPH e regular, insulina NPH e
analogos de insulina de acdo ultrarrapida, ou analogos de insulina ultrarrapida e de longa acdo
e). Hipoglicemia assintomdticas e ou despercebida (disautonomia): falta de percepc¢do de

sintomatologia clinica pela auséncia de resposta adrenérgica.

C. SituacOes especiais em pacientes com DM1: Mulheres com DM1 gestantes ou
planejando gesta¢do, que apresentem controle glicémico inadequado ou hipoglicemias sem
aviso, apesar da boa adesdo a terapia com MDI. Paciente com DM1 com gastroparesia. Paciente

apresentando fend6meno do amanhecer significativo.

QUADRO 3 - RECOMENDAGOES E CONCLUSOES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES.

SICl e MDI sdo meios efetivos e seguros no manejo intensivo do DM, com o objetivo
de chegar a niveis glicBmicos quase normais, diminuir as hipoglicemias e obter B
melhora na qualidade de vida

Tratamento do DM com SICI é efetivo e seguro, resultando em melhores resultados
de controle metabolico, menos risco de hipoglicemias, menores variagtes glicémicas B
e proporcionando um estilo de vida mais livre @ com melhor qualidade

Dentre as vantagens do uso de SICl em comparagao com a terapia com MDI,
destacam-se a absorgdo mais previsivel com o uso de analogos de insulina de agéo B
ultrarrapida em relagéo as insulinas NPH e Glargina

As insulinas ultrarrapidas apresentam melhores resultados que a insulina Regular,
com menores taxas de hipoglicemia, melhores valores de glicemia pos-prandial e B
menos ganho de peso

Deve-se considerar o uso de SICl uma alternativa viavel para criancas de
qualquer idade

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia;

(C) Relatos de casos — Estudos nao controlados;

(D) Opinido desprovida de avaliagao critica, baseada em consenso, estudos fisiologicos ou
modelos animais.

6.3. AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUIGOES

Apds apreciagdao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio

discutiu varios fatores relacionados ao uso desta tecnologia:
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- As incertezas quanto a eficacia e efeito adverso em longo prazo. Os estudos
demonstraram que o controle de HbAlc e a reducdo de episddios de hipoglicemia grave foram
evidenciados nos primeiros meses, o que ndo foi mantido apds um longo periodo de

acompanhamento.

- Orisco de dano nao foi avaliado nestes estudos. Muitos dos pacientes tém um excesso
de confianca no equipamento e o entendimento de que o equipamento por si sé, controla a
doenca. O que ndo ocorre de fato, para isto ha necessidade de treinamento, autocuidado e

acompanhamento.

- Apesar das contribuicbes apontarem uma melhora da qualidade de vida, ha grande
incerteza nestes relatos, uma vez que a espontaneidade das respostas é questionavel, devido
ao grande numero de duplicatas. Além disso, entre as 5.116 contribuicGes recebidas sobre
experiéncia com a tecnologia ou opinido, apenas 89 ja tiveram alguma experiéncia com o
equipamento. Portanto, a grande maioria ndo tem uma experiéncia de uso na pratica, os
participantes demonstram grande expectativa e desejo de utilizar o SICI por se tratar de uma
tecnologia nova. Ademais, o 32 motivo mais utilizado pelos participantes era a alega¢do de que
0 acesso a esta tecnologia é um direito do cidaddo e dever do estado, independente dos

resultados de eficacia e seguranca apresentados.

Portanto, apesar de existirem pontos casuais favorecendo o uso do SICI, o grau de
incerteza ainda é muito alto. O plendrio concordou que as contribuicdes n3ao agregaram

evidéncias cientificas suficientes para alterar a recomendacdo inicial.

7. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes em sua 682 reunido ordinaria, no dia 04 de julho de
2018, deliberaram por maioria recomendar a ndo incorporacdo do sistema de infusdo continua
de insulina como adjuvante no tratamento de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1, que

falharam a terapia com multiplas doses de insulina.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 357/2018.
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8. DECISAO

PORTARIA N2 38, DE 11 DE SETEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
o sistema de infusdo continua de insulina
para tratamento de segunda linha de
pacientes com 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:

Art.12 Fica ndo incorporado o sistema de infusdo continua de insulina para tratamento de
segunda linha de pacientes com diabetes mellitus tipo 1, no ambito do Sistema Unico de Satude

- SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre a tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico:

http:// conitec. gov. br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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ANEXO 01 - Estratégias de busca apresentada pelo demandante.

PUBMED

* ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Brittle" OR "Brittle Diabetes
Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent” OR "Diabetes Mellitus, Insulin
Dependent" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Juvenile-
Onset" OR "Diabetes Mellitus, Juvenile Onset" OR "Juvenile-Onset Diabetes Mellitus" OR
"Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone" OR "Diabetes Mellitus, Ketosis Prone" OR "Ketosis-Prone
Diabetes Mellitus" OR "Juvenile-Onset Diabetes" OR "Diabetes, Juvenile-Onset" OR "Juvenile
Onset Diabetes" OR "Diabetes Mellitus, Type I" OR "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset" OR
"Diabetes Mellitus, Sudden Onset" OR "Mellitus, Sudden-Onset Diabetes" OR "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Type 1 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent,
1" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1" OR "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1"
OR "Type 1 Diabetes" OR "Diabetes, Type 1" OR "IDDM" OR "Diabetes, Autoimmune" OR
"Autoimmune Diabetes") AND ("Continuous subcutaneous insulin infusion" OR "Insulin Pump
Therapy") AND ("multiple daily insulin injections")))]

Resultado: 67 titulos

* ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (ESTUDO ECONOMICO)

(("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Brittle" OR "Brittle Diabetes
Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent” OR "Diabetes Mellitus, Insulin
Dependent" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Juvenile-
Onset" OR "Diabetes Mellitus, Juvenile Onset" OR "Juvenile-Onset Diabetes Mellitus" OR
"Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone" OR "Diabetes Mellitus, Ketosis Prone" OR "Ketosis-Prone
Diabetes Mellitus" OR "Juvenile-Onset Diabetes" OR "Diabetes, Juvenile-Onset" OR "Juvenile
Onset Diabetes" OR "Diabetes Mellitus, Type I" OR "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset" OR
"Diabetes Mellitus, Sudden Onset" OR "Mellitus, Sudden-Onset Diabetes" OR "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Type 1 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent,
1" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1" OR "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1"
OR "Type 1 Diabetes" OR "Diabetes, Type 1" OR "IDDM" OR "Diabetes, Autoimmune" OR
"Autoimmune Diabetes") AND ("Continuous subcutaneous insulin infusion" OR "Insulin Pump
Therapy") AND ("multiple daily insulin injections"))) AND ((Economics) OR ("costs and cost
analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings)
OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings
accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health
costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of
life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj
cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS$).mp.) OR ((fiscal or funding or
financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit
adj costS).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultado: 7 titulos

LILACS
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=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(("Diabetes Mellitus, Type 1" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1")
AND AND ("Continuous subcutaneous insulin infusion" OR "Insulin Pump Therapy") AND
("multiple daily insulin injections")))

Resultado: O titulos

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (ESTUDO ECONOMICO)

(("Diabetes Mellitus, Type 1" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1")
AND AND ("Continuous subcutaneous insulin infusion" OR "Insulin Pump Therapy") AND
("muiltiple daily insulin injections"))) AND (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo"
OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio"
OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-
Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade"
OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment"” OR "Contencdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de
Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca" OR "Costo de Enfermedad"
OR "Cost of lllness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases"
OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR
"Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenc¢a" OR "Custos da Doencga" OR "Custo da
Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR
"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura
de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos
de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR
"Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de
Tratamento" OR "Costos de la Atencidn Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos
Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el
Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital"
OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud"
OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures"
OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdao Econdmica da Vida"
OR "Evaluacidon Econdémica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracion
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria"
OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em
Farmacia" OR "Economia da Farmdacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia
Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honordarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios"
OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR
Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR Orcamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Or¢camentario" OR "Control Presupuestario")))

Resultado: O titulos
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CRD

. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(("Diabetes Mellitus, Type 1") AND ("Continuous subcutaneous insulin infusion" OR "Insulin
Pump Therapy") AND ("multiple daily insulin injections"))

Resultados: 0 titulos

COCHRANE
" ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(("Diabetes Mellitus, Type 1") AND ("Continuous subcutaneous insulin infusion" OR "Insulin
Pump Therapy") AND ("multiple daily insulin injections"))

Resultados: 2 revisGes completas
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ANEXO 02 - Estratégias de busca realizada pela Secretaria-Executiva da

CONITEC.

PUBMED

((((("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Brittle" OR "Brittle Diabetes
Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus, Insulin
Dependent" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Juvenile-
Onset" OR "Diabetes Mellitus, Juvenile Onset" OR "Juvenile-Onset Diabetes Mellitus" OR
"Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone" OR "Diabetes Mellitus, Ketosis Prone" OR "Ketosis-Prone
Diabetes Mellitus" OR "Juvenile-Onset Diabetes" OR "Diabetes, Juvenile-Onset" OR "Juvenile
Onset Diabetes" OR "Diabetes Mellitus, Type I" OR "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset" OR
"Diabetes Mellitus, Sudden Onset" OR "Mellitus, Sudden-Onset Diabetes" OR "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Type 1 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent,
1" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1" OR "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1"
OR "Type 1 Diabetes" OR "Diabetes, Type 1" OR "IDDM" OR "Diabetes, Autoimmune" OR
"Autoimmune Diabetes")))) AND (((((((((((Insulin Infusion Systems[Mesh]) OR Insulin Infusion
Systems) OR Infusion System, Insulin) OR Infusion Systems, Insulin) OR Insulin Infusion
System) OR System, Insulin Infusion) OR Systems, Insulin Infusion) OR Insulin Pump) OR
Continuous subcutaneous insulin infusion)))) AND "multiple daily insulin injections"

Resultado: 81 titulos

LILACS

"D003922 " OR "Dmid" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1" OR "Diabetes Mellitus
Insulinodependente" [Palavras] and "E02.319.300.508" OR "E07.505.508" OR
"E07.858.082.505.508" OR "VS2.006.002.013.002" OR "Sistemas de Infusdo de Insulina" OR
"Bomba de Insulina Implantavel e Programavel" [Palavras] and "inje¢Ges diarias de insulina"
OR "MULTIPLAS DOSES DE INSULINA" [Palavras]

Resultado: 0

CRD

(type 1 diabetes mellitus) AND (Continuous subcutaneous insulin infusion OR Insulin Pump
Therapy)

Resultados: 9 estudos

COCHRANE

((MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all trees ) AND ((MeSH descriptor:
[Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees) or (multiple daily insulin injections))

Resultados: 18 estudos
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ANEXO 03 - Estudos excluidos na analise realizada pela Secretaria-

Executiva da CONITEC.

TABELA 21. ESTUDOS EXCLUIDOS APOS LEITURA COMPLETA.

N Estudo Motivo da exclusao Referéncia

1 Rizza et al 1986 Tipo de participantes: DM1 primeira linha 26

2 Steindel et al 1995 Tipo de estudo e desfecho: avaliacdo economica 27

3 Bagdade et al 1997 Tipo de mtervt.en.(;ao: transferenua ,de gster de )8
colesterol e atividades de lipoproteina lipase

4 Egger et al 1997 Tipo de populagao: inclui todos DM1 29

5 Muller et al 1999 Tipo de intervengdo: educacional 30

6 DeVries et al 2002 Estudo incluido na revisdo de Yeh et al. 2012 31

7 Weintrob et al 2003  Estudo incluido na revisao de Fatourechi et al. 2009 32

3 Hoogma et al 2004 Tipo de participantes: DM1 primeira linha 33

9 Kamoi et al 2004 Tipo de intervencgao: lispro 34

10 \ZISSZaverbeke etal Tipo de participantes: DM1 primeira linha 35

11 Nahata et al 2006 Tipo de participantes: DM1 primeira linha 36

12 Pickup et al 2006 Estudo incluido na revisdo de Pickup et al. 2008 37

13 Cohen et al 2007 Tipo de estudo e desfecho: avaliacdo econémica 38

14 (z)é)(;;;arl-Arrlgan etal Tipo de participantes: DM1 primeira linha 39

Pankowska et al . , - .
15 2009 Estudos incluidos na revisdo de Fatourechi et al. 2009 40
16 Siebenhofer et al Tipo de estudo: analise de outro estudo. Ndo a1
2009 especifica se havia controle. DM1 12 linha.

17 Charles et al 2009 Tipo de estudo e desfecho: avaliacdo econémica 42

18 Lepore et al 2009 Tipo de estudo: ECR 43

19 Bergenstal et al 2010 Restricdo de idioma: japonés e ndo acesso ao texto 44
completo

20 Li et al 2010 Estudo incluido na revisdo de Fatourechi et al. 2009 e 45
Yeh et al. 2012

51 Monami et al 2010 Tlpolde mtervgngao: sistemas de monitoramento 46
continuo de glicose

99 Solans et al 2010 Tipo de intervengdo: sensor de monitoramento 47

continuo de glicose acoplado a bomba.
23 Misso et al 2010 Tipo de participantes: DM1 primeira linha 48
Tipo de intervengao: sensor de monitoramento

2 2011
4 Conget etal 20 continuo de glicose acoplado a bomba. i
)5 Battelino et al 2012 T|polde mtervgngao: sistemas de monitoramento 50
continuo de glicose
L d t al . . imeira li
26 zi)quen ameta Tipo de participantes: DM1 primeira linha 51
»7 Cohen et al 2013 Tipo de intervengado: sistemas de monitoramento 52

continuo de glicose
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Tipo de intervencdo: sistemas de monitoramento

28 Yardley et al 2013 , . 53
continuo de glicose

29 ?(k));l:IRasouI etal Tipo de participantes: DM1 primeira linha 54

30 Cohen et al 2015 Tipo de populagdo: inclui todos DM1 55

31 New et al 2015 Tipo de participantes: DM1 primeira linha 56

32 ;STEZ_GARGA etal Tipo de desfechos: dados oftalmolégicos 57

33 Riemsma et al 2016 Tipo de estudo: Impacto orcamentdrio 58
Tipo de desfecho e intervencdo: responsabilidade

34 Cemeroglu et al 2016 pela administracdo de bolos de insulina e primeira 59
linha de tratamento.

35 Klefter et al 2016 Tipo de paciente: Primeira linha de tratamento 60

36 Earrar et al 2016 TIF.)O d.e pc_)pulagao e intervencdo: apenas gestantes e 61
primeira linha de tratamento.

37 Giménez etal 2017  Tipo de desfecho: neuropatia periférica diabética 62

38 Holmes-Walker et al Tipo de intervengdo: sensor de monitoramento 63

2017 continuo de glicose acoplado a bomba.
39 Kwai et al 2017 Tipo de participantes: DM1 primeira linha 64
0 Beck et al 2017 Tipo de intervencdo: exercicios aerdbicos e primeira 65

linha de tratamento.
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ANEXO 04 — Caracteristicas dos estudos incluidos na analise realizada pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

TABELA 22. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Autor (data) Pickup et al (2008) Jeitler et al (2008) Fatourechi et al (2009) Yeh et al (2012)

Delineamento RS e meta-analise RS e meta-analise RS e meta-anilise RS e meta-andlise

13 (7 com criangas e adolescentes, 1

N 22 (1 i 15 (7 i |
. est.udos (10 com criangas e 20 (17 com adultos e 3 com criangas) com adolescentes e adultos e 5 com > (7com criangas e adolescentes,
incluidos adolescentes, 12 com adultos) 8 com adultos)
adultos)

Ti .
. 'Po 'de estudos ECR e estudos “antes e depois” 9 ECR paralelo e 11 ECR cross-over ECR ECR
incluidos

, , , De 1966/ 1974 até f irod
Periodo da busca 1996 a 2006 Até marco de 2007. De 2002 até marco 2008 e 1966/ 1974 até fevereiro de

2012.

Pacientes com DM1 com mais de
6 meses de uso do SICI, que
apresentavam taxa de

Populagdo hipoglicemia grave durante a
terapia com MDI superior a 10
episddios/100 pacientes-anos de
tratamento.

Pessoas de qualquer idade ou sexo com

DM1 ou DM2 e que estavam em

tratamento com insulina (o tipo de Adultos ou criangas com qualquer tipo
insulina tem que ser a mesmo em de diabetes em terapia SICl ou MDI.
ambos os grupos de tratamento, seja

insulina regular ou analogo de insulina).

Adultos, adolescentes ou criangas
com DM1 ou DM2 que utilizavam
analogos de a¢do rapida e longa
ou NPH e insulina regular nos
grupos de MDI.

Mulheres gravidas; a duragdo da Estudos com pacientes
Estudos com DM2, diabetes . ~g . _' s internados ou envolvendo
intervencdo inferior a 4 semanas;

Critérios de recém-diagnosticada tipo 1 e em . . Estudos em doengas criticas ou gravidez pacientes que usaram o
tamanho de amostra inferior a dez

exclusao pacientes com diabetes . . foram excluidos. dispositivo por menos de 24
pacientes; estudos com grupo misto de

gestacional. pacientes com DM1 e DM2. .hora.s; estudos que utilizaram a
insulina regular no grupo do SICI.
1 2 i
Total de 1414 adultos e criangas 982 (908 adultos e 74 criangas) 669 adultos e criangas 008 (246 criangas e

participantes adolescentes e 762 adultos)
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Intervengao e

SICl versus MDI. SICI versus MDI. SICI versus MDI. SICI versus MDI.
comparadores
Nivei HbA1 i i li
Niveis de HbAlc e episddios de |ve|sAde. b c., unl-dade.s de insulina, Niveis de HbAlc, episddios de Niveis de HbAlc e episddios de
Desfechos . . . ocorréncia de hipoglicemia grave e leve | . . . . . .
hipoglicemia grave. hipoglicemia grave, noturna e leve. hipoglicemia grave.
e eventos adversos.
Qualidade moderada: ECR
15 estudos: de baixa qualidade (C); 2 |mpl.ementaram alocagdo adequada; os
. . avaliadores de resultados geralmente . .
Qualidade dos N . estudos: qualidade moderada (B) e 1 . Em geral de baixa qualidade, com
. , N3o avaliado. . . . , estavam cientes do brago para o qual : . .,
estudos incluidos estudo: qualidade muito baixa (excluido . . um risco médio de viés.
. um paciente foi alocado; a perda de
da analise). . . .
seguimento foi substancial (intervalo de
0 a 25%, mediana, 8,5%).
Financiamento/ .
M Ltd, Roche L
Conflito de .edtronlc td, Roche t°." Roche, Aventis, Eli Lilly e Novo Nordisk. Medtronic N3o.
interesses LifeScan Ltd e NovoNordisk

DMZ1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; MDI: terapia com inje¢des de multiplas doses de insulina; SICI: sistema de infusdo continua de insulina; HbAlc:
hemoblobina A glicolisada 1c; ECR: ensaios clinicos randomizados.

83



ANEXO 05 - Avaliacao do conteudo das contribuicoes sobre
experiéncia ou opiniao

TABELA 23 - AVALIAGAO DAS CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO QUE
CONCORDARAM TOTALMENTE COM A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC.

Classificagao N

N3o justificado (em branco) 114
Eficacia/efetividade 34
Reducdo de episddios de hipoglicemia; 5
Melhor controle glicémico; 14
Controle da doenca; 3
Precisdo da dosagem; 2
Tratamento SICI eficaz; 4
O tratamento SICI é mais eficaz que os outros; 3
Controle de hiperglicemia; 1
SICI é indispensavel para o tratamento de DM1; 2
Direto do cidadao e dever do Estado 25
Importante para pacientes do SUS; 15
O SUS deve oferecer todas as opgdes; 2
Falta ou desabastecimento de insulinas e insumos; 1
O tratamento SICI deve ser primeira linha; 1
Alto valor impede a aquisi¢cdo pelo paciente; 6
Ganho de qualidade de vida 23
Melhora na qualidade de vida; 16
Conveniéncia do tratamento SICI; 7
Duplicado 4
Seguranga 1
Prevengdo e/ou reducgdo de internagdes;

Tratamento de grupos especificos 1
Criangas;

Indicagao médica e acompanhamento por equipe multiprofissional 1

Por meio de PCDT;

TABELA 24 - AVALIACAO DAS CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO QUE
CONCORDARAM PARCIALMENTE COM A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC.
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Classificagao N

N3o justificado (em branco) 12

Eficacia/efetividade
Melhor controle glicémico;
Associado ao uso da insulina analoga;

Importante para o tratamento de grupos especificos

Grupo especifico; 1

Indicagdo médica e acompanhamento por equipe multiprofissional
Por meio de PCDT;

Direto do cidadao e dever do Estado 1

Falta ou desabastecimento de insulinas e insumos;

TABELA 25 - AVALIACGAO DAS CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO QUE
DISCORDARAM PARCIALMENTE COM A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC.

Classificagao N

Nao justificado (em branco) a4
Eficacia/efetividade 35
Reducdo de episddios de hipoglicemia;

Melhor controle glicémico; 2
Controle da doencga; 11
Precisdo da dosagem; 5
Redugdo do n? de doses; 4
Tratamento SICl eficaz; 5
O tratamento SICI é mais eficaz que os outros; 5
Ganho de qualidade de vida 16
Melhora na qualidade de vida; 13
Conveniéncia do tratamento SICI; 3
Tratamento de grupos especificos 9
Criangas; 3
Pessoas com falha ao tratamento convencional; 2
Grupo especifico; 4
Direto do cidadao e dever do Estado 9

Importante para pacientes do SUS;
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O SUS deve oferecer todas as opgées; 1

Falta ou desabastecimento de insulinas e insumos; 1

O tratamento SICI deve ser primeira linha; 1

Alto valor impede a aquisi¢do pelo paciente; 4

Indicagao médica e acompanhamento por equipe multiprofissional 6

Acompanhamento por equipe multiprofissional capacitada;

Desde que o paciente tenha cuidado com o equipamento e comprometimento com o 3

tratamento;

Desde que o médico indique que SICI é o mais adequado;

Desde que o paciente responda adequadamente a terapia com SICI; 1

Seguranga

Prevencdo e/ou reducdo de internagdes;

Prevencdo e/ou reducdo do n? de complicagdes;

Dificuldade no entendimento e adesao ao tratamento com MDI

Dificuldade na rotina na administragao com MDI;

Dificuldade de uso em pacientes com baixa escolaridade;

Necessidade de mais estudos

Necessario avaliar com pacientes do SUS;

Novos estudos podem fornecer mais dados; 1
TABELA 26 - AVALIACAO DAS CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO QUE
DISCORDARAM TOTALMENTE COM A RECOMENDACZ\O PRELIMINAR DA CONITEC.

Classificagdo N

Nao justificado (em branco) 1619

Eficacia/efetividade 1362

Reducdo de episddios de hipoglicemia; 284

Melhor controle glicémico; 316

Controle da doenca; 235

Precisdo da dosagem; 51

Reducgdo do n? de doses; 12

Tratamento SICI eficaz; 95

O tratamento SICI é mais eficaz que os outros; 138

Controle de HbAlc; 118

Controle de hiperglicemia; 11

Associado ao uso da insulina analoga; 16

Associado a monitorizagdo continua de glicemia, através de sensor; 2
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SICI é indispensavel para o tratamento de DM1; 84
Ganho de qualidade de vida 1231
Melhora na qualidade de vida; 981
Conveniéncia do tratamento SICI; 250
Direto do cidaddo e dever do Estado 786
Criangas; 185
Pessoas com falha ao tratamento convencional; 32
Adolescentes; 30
Idosos; 5
Gestantes; 16
Pessoas com deficiéncia, 1
Grupo especifico; 4
Duplicado 349
Tratamento de grupos especificos 273
Criangas; 185
Pessoas com falha ao tratamento convencional; 32
Adolescentes; 30
Idosos; 5
Gestantes; 16
Pessoas com deficiéncia, 1
Grupo especifico; 4
Seguranga 222
Prevencdo e/ou reducdo de internacgdes; 73
Prevencdo e/ou reducdo do n2 de complicagdes; 129
Possivel reducdo do risco de morte; 1
SICI é seguro; 19
Indicagao médica e acompanhamento por equipe multiprofissional 28

Acompanhamento por equipe multiprofissional capacitada;

Capacitagao técnica dos profissionais de saude do SUS;
Desde que o paciente tenha cuidado com o equipamento e comprometimento com o

tratamento; 4
Desde que o médico indique que SICI é o mais adequado; 12
Por meio de PCDT; 3
Desde que o paciente responda adequadamente a terapia com SICl;

Dificuldade no entendimento e adesao ao tratamento com MDI 11
Dificuldade na rotina na administragdo com MDI; 2
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Dificuldade de uso em pacientes com baixa escolaridade;
Melhora da adesdo ao tratamento SICI; 8

Necessidade de mais estudos 1

Novos estudos podem fornecer mais dados;

ANEXO 06 — Avaliagao do conteudo das contribuigdes de cunho
técnico-cientifico

TABELA 27 - AVALIAGAO DAS CONTRIBUIGOES S DE CUNHO TECNICO-CIENTIFICO.

Classificagdao N

Dificuldade no entendimento e adesao ao tratamento com MDI: 4
Leva o paciente ao autocuidado 2
Dificuldade na rotina na administracdo com MDI 1
Dificuldade de uso em pacientes com baixa escolaridade 1
Indicagao médica e acompanhamento por equipe multiprofissional: 6
Por meio de PCDT 1
Melhora da adesdo ao tratamento SICI 5
Direto do cidadao e dever do Estado: 82
Diminuigdo dos custos do tratamento da doenga 22
O tratamento SICI deve ser primeira linha 7
Alto valor impede a aquisi¢do pelo paciente 6
Importante para pacientes do SUS 35
O SUS deve oferecer todas as opgdes 9
Disponibilizacdo para pacientes DM1 e DM?2 2
Pode levar a judicializagdo. 1
Eficacia/efetividade: 197
Melhor controle glicémico; 59
Controle de HbAlc 8
Redugao de episddios de hipoglicemia 30
O tratamento SICI é mais eficaz que os outros 38
Precisdao da dosagem 12
Controle de hiperglicemia 6
Refere-se ao uso da insulina andloga 3

Controle da doenca 24
SICI é a Unica forma de terapia pra DM1
Tratamento SICI eficaz

Associado ao uso da insulina analoga

Evento adverso
Bolhas no local de aplicacao

P =~ B~ O
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Evidéncias cientificas sao contrarias ao relatério: 9
Evidéncias cientificas sdao contrarias ao relatdrio; 8
Falta de compreensdo do conteudo do relatério 1
Ganho de qualidade de vida: 125
Melhora na qualidade de vida 89
Conveniéncia do tratamento SICI 36
Importante para o tratamento de grupos especificos: 55
Criangas; 26
Pessoas com deficiéncia 1
Adolescentes

Idosos

Gestantes

Pessoas com falha ao tratamento convencional 13
Grupo especifico 3
Indicagdo médica e acompanhamento por equipe multiprofissional: 4
Acompanhamento por equipe multiprofissional capacitada 1
Desde que o médico indique que SICI é o mais adequado 1
Desde que o paciente tenha cuidado com o equipamento e 1
comprometimento com o tratamento;

Desde que o paciente responda adequadamente a terapia com SICI;

Necessidade de mais estudos:

Novos estudos podem fornecer mais dados 1
Seguranca: 55
Prevencdo e/ou reducdo do n2 de complicagbes 37
SICI é seguro 4
Prevencdo e/ou redugdo de internagoes 13
Menor mortalidade cardiovascular 1
Duplicado: 60
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ANEXO 07 - Classificagao geral de todas contribuicoes
TABELA 28 — AVALIAGAO GERAL DAS CONTRIBUIGOES.

Classificagdo N

N3o justificado (em branco) 2134
Eficacia/efetividade 1631
Ganho de qualidade de vida 1395
Direto do cidad3do e dever do Estado 918
Duplicado 413
Tratamento de grupos especificos 339
Seguranca 283
Indicagao médica e acompanhamento por equipe

multiprofissional 46
Dificuldade no entendimento e adesdo ao tratamento com MDI 19
Necessidade de mais estudos 13
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GRAFICO 5 - DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUICOES
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ANEXO 08 — Motivo de exclusao dos estudos anexados pds-consulta
publica

TABELA 29 - ESTUDOS ANEXADOS NAS CONTRIBUICOES DE CUNHO TECNICO-CIENTIFICO,
EXCLUIDOS APOS LEITURA COMPLETA.

Referencia Motivo

SANTOS, Maria Joana Ferreira dos. Avaliagdo da qualidade de vida e do
controlo glicémico em diabéticos tipo 1 com Bomba Infusora de Insulina. Estudo transversal com 16

Dissertacdao de mestrado. Universidade do Porto. 2009. participantes.

HISSA, Miguel N. et al. Tratamento do diabetes mellitus tipo 1 com

bomba de infusdo subcutdnea continua de insulina e insulina Tipo de participantes:
lispro. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v. DM1 primeira linha.

45,n.5, p. 487-493, 2001.

MULLER-GODEFFROY, E.; TREICHEL, S.; WAGNER, V. M. Investigation of
quality of life and family burden issues during insulin pump therapy in
children with Type 1 diabetes mellitus—a large-scale multicentre pilot
study. Diabetic Medicine, v. 26, n. 5, p. 493-501, 2009.

ZABEEN, Bedowra et al. Insulin pump therapy is associated with lower

rates of retinopathy and peripheral nerve abnormality. PloS one, v. 11, n. Duplicado
4, p. e0153033, 2016.

QUIRQS, C. et al. Long-term outcome of insulin pump therapy: reduction

of hypoglycaemia and impact on glycaemic control. Diabetic Medicine, v. Duplicado
33, n. 10, p. 1422-1426, 2016.

Nader et al, 2017 Poster de congresso.
KARGES, Beate et al. Association of insulin pump therapy vs insulin
injection therapy with severe hypoglycemia, ketoacidosis, and glycemic
control among children, adolescents, and young adults with type 1
diabetes. Jama, v. 318, n. 14, p. 1358-1366, 2017.

CHERUBINI, V. et al. Health-related quality of life and treatment
preferences in adolescents with type 1 diabetes. The VIPKIDS study. Acta Duplicado
diabetologica, v. 51, n. 1, p. 43-51, 2014.

CHURCHILL, Jeanne N.; RUPPE, Rebekah L.; SMALDONE, Arlene. Use of
continuous insulin infusion pumps in young children with type 1

Duplicado

Duplicado

diabetes: a systematic review. Journal of Pediatric Health Care, v. 23, n. Duplicado

3, p. 173-179, 2009.

ACKERMANN, Ronald T. et al. Comparative effectiveness and costs of Tipo de estudo: avaliagdo
insulin pump therapy for diabetes. The American journal of managed economica na perspectiva
care, v. 23, n. 6, p. 353-359, 2017. dos EUA.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION et al. 12. Children and Adolescents:  Tipo de estudo e
Standards of Medical Care in Diabetesd - 2018. Diabetes Care; 41(Suppl. comparacdo: Guideline.
1):5126-5136 | ttps://doi.org/10.2337/dc18-S012. 2018 N&o compara com MDI.
Institute of Health Economics. Insulin pump therapy for type 1 diabetes. Tipo de estudo: avaliagao
Edmonton: Institute of Health Economics (IHE). Alberta STE Report. 2012 economica.
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TABELA 30 - ESTUDOS ANEXADOS NAS CONTRIBUIGOES DA EMPRESA MEDTRONIC, EXCLUIDOS

APOS LEITURA COMPLETA.

Referencia

Motivo

LANG, Eunice G. et al. Initiation of insulin pump therapy in children at
diagnosis of type 1 diabetes resulted in improved long-term glycemic
control. Pediatric diabetes, v. 18, n. 1, p. 26-32, 2017.

Tipo de participantes: DM1
primeira linha

SHERR, Jennifer L. et al. Use of insulin pump therapy in children and
adolescents with type 1 diabetes and its impact on metabolic control:
comparison of results from three large, transatlantic paediatric
registries. Diabetologia, v. 59, n. 1, p. 87-91, 2016.

Tipo de comparagdo: uso de
SICl em 3 grandes bases de
dados (americana, inglesa e
alem3 / austriaca).

HERMANIDES, J. et al. Sensor-augmented pump therapy lowers HbAlc
in suboptimally controlled Type 1 diabetes; a randomized controlled
trial. Diabetic medicine, v. 28, n. 10, p. 1158-1167, 2011.

Tipo de intervencgao: SICI +
sistemas de monitoramento
continuo de glicose

BERGENSTAL, Richard M. et al. Effectiveness of sensor-augmented
insulin-pump therapy in type 1 diabetes. New England Journal of
Medicine, v. 363, n. 4, p. 311-320, 2010.

Tipo de intervencgao: SICI +
sistemas de monitoramento
continuo de glicose

BERGENSTAL, Richard M. et al. Threshold-based insulin-pump
interruption for reduction of hypoglycemia. New England Journal of
Medicine, v. 369, n. 3, p. 224-232, 2013.

Tipo de intervengdo: SICI +
sistemas de monitoramento
continuo de glicose

BIESTER, Torben et al. “Let the Algorithm Do the Work”: Reduction of
Hypoglycemia Using Sensor-Augmented Pump Therapy with Predictive
Insulin Suspension (SmartGuard) in Pediatric Type 1 Diabetes Patients.
Diabetes technology & therapeutics, v. 19, n. 3, p. 173-182, 2017.

Tipo de intervencgao: SICI +
sistemas de monitoramento
continuo de glicose

ZHONG, Alex et al. Effectiveness of automated insulin management
features of the MiniMed® 640G sensor-augmented insulin pump.
Diabetes technology & therapeutics, v. 18, n. 10, p. 657-663, 2016.

Tipo de intervengdo: SICI +
sistemas de monitoramento
continuo de glicose

RESTREPO-MORENO, Ménica et al. Maternal and perinatal outcomes in
pregnant women with type 1 diabetes treated with continuous
subcutaneous insulin infusion and real time continuous glucose
monitoring in two specialized centers in Medellin, Colombia. The
Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, v. 31, n. 6, p. 696-700,
2018.

Tipo de intervencgao: SICI +
sistemas de monitoramento
continuo de glicose

KALLAS-KOEMAN, Melissa M. et al. Insulin pump use in pregnancy is
associated with lower HbAlc without increasing the rate of severe
hypoglycaemia or diabetic ketoacidosis in women with type 1
diabetes. Diabetologia, v. 57, n. 4, p. 681-689, 2014.

Tipo de participantes:
diabetes gestacional

TABELA 31 - ESTUDOS ANEXADOS NAS CONTRIBUICOES DA EMPRESA ROCHE, EXCLUIDOS APOS

LEITURA COMPLETA.

Referencia

Motivo

Sherr JL, Hermann JM, Campbell F, et al. Use of insulin pump therapy in
children and adolescents with type 1 diabetes and its impact on
metabolic control: comparison of results from three large, transatlantic
paediatric registries. Diabetologia 2016;59(1):87-91.

Duplicado.

Beato-Vibora P, Yeoh E, Rogers H, et al. Sustained benefit of
continuous subcutaneous insulin infusion on glycaemic control and

Tipo de comparagdo: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.
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hypoglycaemia in adults with Type 1 diabetes. Diabet Med
2015;32(11):1453-9.

Pickup JC, Sutton AJ. Severe hypoglycaemia and glycaemic control in
Type 1 diabetes: meta-analysis of multiple daily insulin injections
compared with continuous subcutaneous insulin infusion. Diabet Med
2008;25(7):765-74.

Incluido no relatério
anteriormente. Referéncia
16.

Misso ML, Egberts KJ, Page M, et al. Continuous subcutaneous insulin
infusion (CSIl) versus multiple insulin injections for type 1 diabetes
mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010(1).

Excluido do relatério
anteriormente. Tipo de
participantes: DM1
primeira linha. Referéncia
48.

Muller-Godeffroy E, Treichel S, Wagner VM, on behalf of the German
Working Group for Paediatric Pump T. Investigation of quality of life
and family burden issues during insulin pump therapy in children with
Type 1 diabetes mellitus—a large-scale multicentre pilot studyl.
Diabetic Medicine 2009;26(5):493-501.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.

Boizel R, Pinget M, Lachgar K, et al. Clinical evaluation of the use of a
multifunctional remotely controlled insulin pump: multicenter
observational study. J Diabetes Sci Technol 2014;8(6):1145-50.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI

Kerr D, Hoogma RP, Buhr A, et al. Multicenter user evaluation of ACCU-
CHEK(R) Combo, an integrated system for continuous subcutaneous
insulin infusion. J Diabetes Sci Technol 2010;4(6):1400-7.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.

Olinder AL, Kernell A, Smide B. Missed bolus doses: devastating for
metabolic control in CSll-treated adolescents with type 1 diabetes.
Pediatr Diabetes 2009;10(2):142-8.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.

Danne T, Battelino T, Jarosz-Chobot P, et al. Establishing glycaemic
control with continuous subcutaneous insulin infusion in children and
adolescents with type 1 diabetes: experience of the PedPump Study in
17 countries. Diabetologia 2008;51(9):1594.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.

Ziegler R, Rees C, Jacobs N, et al. Frequent use of an automated bolus
advisor improves glycemic control in pediatric patients treated with
insulin pump therapy: results of the Bolus Advisor Benefit Evaluation
(BABE) study. Pediatr Diabetes 2016;17(5):311-8.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.

Ziegler R, Tubili C, Chico A, et al. ProAct study: new features of insulin
pumps improve diabetes management and glycemic control in patients
after transition of continuous subcutaneous insulin infusion systems.
Diabetes Technol Ther 2013;15(9):738-43.

Tipo de comparagao: entre
as marcas de bomba

Pfiitzner A, Weissmann J, Mougiakakou S, et al. Glycemic Variability Is
Associated with Frequency of Blood Glucose Testing and Bolus: Post
Hoc Analysis Results from the ProAct Study. Diabetes Technol Ther
2015;17(6):392-7.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Ndo
tem grupo controle.

Quirds C, Giménez M, Rios P, et al. Long-term outcome of insulin pump
therapy: reduction of hypoglycaemia and impact on glycaemic control.
Diabetic Medicine 2016;33(10):1422-6.

Tipo de comparagao: Nao
compara com MDI. Nao
tem grupo controle.

Steineck I, Cederholm J, Eliasson B, et al. Insulin pump therapy,
multiple daily injections, and cardiovascular mortality in 18 168 people
with type 1 diabetes: observational study. BMJ : British Medical Journal
2015;350.

Duplicado.
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