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1. 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 saude no dambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo 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 composicdo, 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 férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo 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 Salde — 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 Incorporacao

de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacgao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As 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 Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/ 20110 prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das informacdes obtidas pela Secretaria-
Executiva da CONITEC para atendimento da demanda feita pela Secretaria Estadual de Saude de
Minas Gerais (SES/MG), para analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia,
seguranca e impacto orcamentadrio das insulinas analogas de acdo prolongada para o tratamento

de diabetes mellitus tipo 2, visando a avaliar sua incorporacio no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Insulinas andlogas de agdo prolongada (glargina, detemir e degludeca)
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 2
Demandante: Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais (SES/MG)

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre como consequéncia da perda progressiva
da producao de insulina pelo pancreas ou ainda pela resisténcia a insulina e deficiéncia na acao
desse hormonio. Esta doenca, que corresponde a cerca de 90% dos casos de todos os tipos de
diabestes, representa um problema relevante de saude publica, devido a sua natureza cronica,
a gravidade das complicacdes e a meios necessdrios para controla-las tornando-se muito
onerosa tanto para os pacientes e suas familias como para os sistemas de salude. Para o
tratamento do DM2 é recomendado um plano terapéutico que vise ao controle glicEmico e a
prevencao de complicacdes cronicas decorrentes da doenca, primeiramente por meio de
condutas ndo medicamentosas, como educacdo em saude, alimentacdo saudavel, pratica de
atividade fisica e cessacdo do tabagismo, em seguida se inicia a terapia medicamentosa com
antidiabético oral. Atualmente estdo disponiveis no SUS as insulinas de acdo intermedidria
(insulina NPH) e de acdo rapida (insulina regular), além de medicamentos hipoglicemiantes
(cloridrato de metformina; glibenclamida e gliclazida). Além das insulinas disponibilizadas pelo
SUS, atualmente também se encontram disponiveis no mercado, as insulinas analogas de acao
ultra-rdpida (asparte, lispro e glusilina), acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca), as
insulinas biossimilares da glargina Lantus® (Basaglar® e Glargilin®), além de pré-misturas que
contém associacOes entre estas diversas opgoes.

Pergunta: Asinsulinas andlogas de a¢do prolongada (glargina, detemir e degludeca) sdo eficazes,
seguras e efetivas para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2, quando comparadas a
insulina NPH?

Evidéncias cientificas: Foram selecionados oito estudos de baixo risco de viés, conforme
avaliagdo feita por meio da ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) e separadas
por tipo de comparacdo. Insulina glargina vs NPH: foram incluidas cinco revisdes sistematicas

(RS) com metanalise, sendo que a maioria destas ndo encontrou diferencas significantes na
reducdo dos niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1lc) (4 estudos). A insulina glargina foi
associada a menores taxas de eventos de hipoglicemia noturna em todos os estudos. Ndo houve
diferenca estatistica entre os tratamentos para o desfecho de episddios de hipoglicemia grave
relatado por trés estudos. (23 — 25) Insulina detemir vs NPH: Quatro RS com metanalise foram

incluidas nesta comparacdo. A insulina NPH mostrou uma superioridade significativa sobre a
insulina detemir na reducdo dos niveis de HbAlc relatada em trés estudos, de 0,19%, 0,1% e
0,12%. E foi associada a um risco reduzido de hipoglicemia sintomatica, de OR: 0,46 (0,35; 0,60)
(21) e de OR: 0,69 (0,60;0,80, p<0,01) (24). Para episddios de hipoglicemia noturna houve uma
diferencga significativa em favor de detemir relatada por trés estudos, RR 0,54 (0,24;0,68, p
<0,00001), OR: 0,46 (0,38; 0,55, p<0,01) e RR 0,63 (0,52;0,76, p<0,00001) (23-25). Em relagdo
a hipoglicemia total houve diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos para
Waught et al. (2010) e Horvath et al. (2007) a favor do grupo detemir, RR 0,68 (IC 95% 0,54 a



0,86, p = 0,001) e de RR 0,82 (0,74; 0,90, p < 0,0001), respectivamente. Insulina glargina vs
detemir: Foram trés RS com metanalise que compararam a eficacia e seguranca destas insulinas,

para os seguintes desfechos: niveis de HbAlc (03 estudos), episddios de hipoglicemia geral (02
estudos), episédios de hipoglicemia sintomatica (01 estudo), episddios de hipoglicemia noturna
(03 estudos), episédios de hipoglicemia grave (01 estudo) e qualidade de vida relacionada a
saude (01 estudo). Em todos estes as insulinas glargina e detemir se mostraram estatisticamente
semelhantes. Insulina glargina vs degludeca: Foram trés RS com metanalise que compararam a

eficacia e seguranca entre estas insulinas. Para o desfecho de niveis de HbAlc (02 estudos), as
insulinas se mostraram semelhantes. A metandlise de Liu et al. (2018) demonstrou que a
incidéncia de hipoglicemia total foi menor no grupo de tratamento com degludeca (RR = 0,82,
IC95% =0,73 20,92, p=0,001). Em relagdo aos episddios de hipoglicemia noturna, dois estudos
gue avaliaram este desfecho demonstraram resultado favordvel a degludeca, RR = 0,74, IC 95%
=0,66 a 0,82, p <0,001 (18) e 0,68 (0,57; 0,82) (20).

Avaliagdo de impacto or¢camentdrio: Foi considerada a dose didria definida estabelecida pela
OMS para todas as tecnologias (40 Ul). A difusdo das tecnologias foi estimada por més, por meio
de fungao logaritmica, com difusdo de 50% ao final do horizonte temporal de cinco anos. Os
precos foram obtidos no Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG). Foram
feitos dois cendrios populacionais, sendo um a partir de dados epidemiolégicos e outro com
dados de dispensacdo pelo SUS e pelo programa “Aqui Tem Farmdacia Popular”. No primeiro
cendrio, o impacto orcamentdério incremental em relagdo a insulina humana NPH varia entre RS
18,2 bi (glargina Basaglar®) e RS 61,9 bi (degludeca). No segundo, a variacdo é entre RS 3,6 bi
(glargina Basaglar) e RS 12,3 bi (degludeca).

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH, NICE , PBAC e SMC recomendam as insulina
glargina ou insulina detemir para pacientes que nao obtiveram o controle glicémico e que
apresentam hipoglicemia significativa com o tratamento com NPH e antidiabéticos orais. O
CADTH recomenda a insulina degludeca para o tratamento de DM1 e DM2 com as seguintes
restricdes: o reembolso seja semelhante aos de outros insulinas andlogas de agao prolongada; -
os custos totais com a insulina degludeca ndo devem exceder o custo do tratamento com o
andlogo da insulina de agdo prolongada menos dispendioso. O SMC também aprovou o uso da
insulina degludeca (Tresiba®) para o tratamento de DM1 e DM2 em adultos. E o PBAC rejeitou
o pedido de inclusdo da insulina degludeca para o tratamento de DM1 e DM2, pois a
superioridade de seguranca sobre a insulina glargina apresentada pelo demandante nao foi
adequadamente justificada, e a relagao custo-eficacia ndo foi suportada.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico:As pesquisas apontaram ndo haver insulinas de agdo
prolongada novas ou emergentes para DM2 no horizonte tecnoldgico considerado nesta analise.
Entretanto, em busca complementar foram identificadas quatro insulinas biossimilares a
glargina que ndo possuem registro no Brasil. Ndo foram identificadas insulinas biossimilares a
detemir ou a degludeca em fases 3 ou 4 de pesquisa clinica ou registradas no FDA ou EMA.

Consideragoes: As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranga das insulinas
analogas de acgdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) foram baseadas em oito estudos
de baixo risco de viés. As insulinas andlogas de acdo prolongada demonstram eficacia
clinicamente semelhante a insulina NPH, dado o discreto valor apresentado nas altera¢des dos
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niveis de HbAlc. No entanto, estas sdo associadas a um risco menor de eventos de hipoglicemia.
Na comparacdo entre insulinas andlogas de agdo prolongada, as insulinas glargina e detemir se
mostraram estatisticamente semelhantes tanto no controle glicémico através dos niveis de
HbAlc como para os episddios de hipoglicemia geral, sintomatica, grave e noturna. A insulina
degludeca foi associada a um menor risco de hipoglicemia geral e noturna em relagdo a glargina.
No entanto, ndo ha diferenca estatisticamente significante em relagdo aos niveis de HbAlc. H3
de se ponderar a fragilidade em avaliar os eventos de hipoglicemia, devido as divergéncias nas
definicGes deste desfecho. Esta foi uma limitacdo presente em todos os estudos incluidos e, por
isso, os resultados apresentados neste relatério devem ser tratados com cautela. Além disso,
desfechos importantes no DM2, como complicacdes diabéticas, presenca de eventos adversos,
medidas de qualidade de vida relacionada a saude e mortalidade nao foram relatados na grande
maioria dos estudos. A andlise de impacto orcamentario demonstra que o montante de recursos
envolvido numa potencial incorporacdo prejudicaria a sustentabilidade do SUS.

Recomendacao preliminar da CONITEC: Na 722 reunido ordindria da CONITEC, os membros do
plendrio deliberaram pela ndo incorporacao no SUS das insulinas andlogas de acdo prolongada
(glargina, detemir e degludeca) para diabetes mellitus tipo 2. Considerou-se que ndo ha
diferenca clinicamente significativa em relacdo a eficacia, que a avaliacdo da seguranca restou
prejudicada devido a heterogeneidade de critérios entre os estudos e que desfechos
importantes ndo foram avaliados em longo periodo. Enfatiza-se que, no tratamento de
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o investimento na educa¢do em salde do paciente, em
programas de promoc¢ao de saude e na mudanca de habitos podem ser mais efetivos para
melhorar a qualidade de vida da populagdo. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A matéria esteve em consulta publica no periodo de 29/12/2018 a 17/01/2019
e obteve um total de 65 contribui¢cdes, sendo 21 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-
cientificas e 44 pelo formuldrio para contribui¢cbes sobre experiéncia ou opinido. 89% das
contribuigdes sobre a experiéncia e opinido e 100% das contribuicdes de cunho técnico-
cientifico discordaram da recomendagdo preliminar da CONITEC. Foram identificadas sete
contribui¢cdes alusivas as evidéncias clinicas, os argumentos apresentados se basearam:
melhorar a adesdo; reducdo de crises hipoglicémicas; melhor qualidade de vida; controle
glicémico. As empresas fabricantes das tecnologias avaliadas, Novo Nordisk e Sanofi-Aventis,
contribuiram acrescentando varias referéncias bibliograficas, no entanto nenhuma delas
preencheram os critérios de elegibilidade considerados nessa avaliacdo ou ja haviam sido
consideradas no relatério. Dentre as contribuicbes sobre a experiéncia e opinidao dos
participantes, doze foram excluidas por ndo conter informacdo. Os motivos alegados pelos
participantes foram relacionados aos seguintes fatores: menor risco de eventos hipoglicémicos;
maior efetividade no controle glicémico; menor risco de complica¢gbes; para aqueles que
realmente se beneficiam; flexibilidade nas aplica¢des; direito do cidaddo; estabilidade glicémica;
melhor qualidade de vida; melhor adesdo ao tratamento. O plendrio entendeu que a consulta
publica ndo trouxe contribui¢cdes ou evidéncias adicionais que fizessem alterar a recomendagao
inicial do relatério.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 742 reunido ordinaria
do plenério do dia 07/02/2019 deliberaram por unanimidade recomendar a n3o incorporacdo



das insulinas andlogas de acdo prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo II.
Considerou-se o discreto beneficio associado ao uso das insulinas analogas de a¢do prolongada,
as incertezas quanto a redugdo no risco de crises de hipoglicemia e a importancia de uma
abordagem terapéutica que incluam medidas de autocuidado, educacdao em saude e mudanca
de habitos de vida. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 423/2019.

Decisao: Nao incorporar as insulinas analogas de acdo prolongada para o tratamento de
diabetes mellitus tipo I, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n? 11,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 41, secdo 1, pagina 56, em 27 de fevereiro de 2019.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O diabetes mellitus consiste em um conjunto de distlurbios metabdlicos, caracterizados
principalmente pela hiperglicemia persistente, que ocorre devido aos defeitos na acdo
ousecrecdo de insulina, ou em ambos os mecanismos, ocasionandocomplicacées em longo

prazo. (1,2)
O diabetes pode ser classificado nas seguintes categorias gerais: (2)

-Diabetes tipo 1 — DM1: ocorre como consequéncia da destruicdo auto-imune de células

beta pancreadticas, geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina.

-Diabetes tipo 2 — DM2: devido a uma perda progressiva daproducdo de insulina pelo

pancreas ou ainda pela resisténcia a insulina e deficiéncia na acdo desse hormonio.

- Diabetes mellitus gestacional: quando o diagndstico de diabetes ocorre no segundo ou

terceiro trimestre da gravidez, em pacientes que nao apresentavam diabetes anteriormente.

- Tipos especificos de diabetes: devido a outras causas, por exemplo, sindromes
monogénicas do diabetes (como diabetes neonatal e diabetes de inicio da maturidade dos
jovens [MODY]), doengas do pancreas exdcrino (como fibrose cistica e pancreatite) e drogas -
ou diabetes induzido por produtos quimicos (como o uso de glicocorticéides, no tratamento de

HIV/AIDS ou apds transplante de 6rgios).

A classificacdo desta doenca é importante para determinar a terapia utilizada, pois a sua

apresentacao clinica e progressdo podem variar consideravelmente.

O DM2 possui etiologia complexa, multifatorial, poligénica e associada a forte
predisposicdo genética. Geralmente desenvolve-se em adultos, mas ocorre em criangas também
e tem sido relacionada a obesidade, sedentarismo, héabitos alimentares ndo saudaveis,
dislipidemia e hipertensdo. Acomete com maior frequéncia mulheres com diagnéstico prévio de
diabetes mellitus gestacional, individuos com hipertensdo ou dislipidemia, assim como certos
subgrupos raciais/étnicos. Dentre estes afro-americanos, indianos americanos,

hispanicos/latinos e asiaticos americanos. (1-3)

Os sintomas incluem micg¢do excessiva e sede,fome constante, perda de peso, altera¢des
na visdo e fadiga, semelhantes aos do DM1, mas sdo frequentemente menos marcados ou

ausentes. Em funcdo disto, a doencaé subdiagnosticada por varios anos, até que as complica¢des
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comecema surgir. (4) A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) orienta a ado¢do de uma dieta
saudavel, a pratica de atividade fisica regular, a manutencdo do peso corporal normal e a

suspensdo do uso de tabaco sdo formas de prevenir ou retardar o aparecimento do DM2. (4)

Esta doenca representa um problema relevante de saude publica, devido a sua natureza
cronica, a gravidade das complicacdes e a meios necessarios para controla-las tornando-se

muito onerosa tanto para os pacientes e suas familias como para os sistemas de saude.

O DM2 é o tipo mais frenquente e representa cerca de 90 a 95% de todos os casos de
diabetes.Estudos internacionais registraram em 2010,uma prevaléncia de diabetes de6,4%
entre adultos de 20 a 79 anos, representando, aproximadamente 285 milhdes de individuos.

Esses valores aumentardo para 7,7% e 439 milhdes de adultos até 2030. (5,6)

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), em 2017, oBrasil ocupava o 4°
lugar no ranking mundial de individuos com diabetes entre 20 a 79 anos, com um total de 12,5
milhdes (IC 95% 11,4-13,5). As estimativas indicam que este numero ird aumentar para 20,3

milhdes (IC 95% 18,6 — 22,1) em 2045. (7)

O diabetes apresenta a maior carga econOmica para os paises da América Latina e do
Caribe (ALC). Em 2015, estima-se que mais de 41 milhdes de adultos (acima de 20 anos de idade)
apresentavam diabetes mellitus na ALC. O custo indireto total atribuido ao diabetes nestes
paises foi de USS 57,1 bilhdes, dos quais USS 27,5 bilhdes foram devidos a mortalidade
prematura, USS 16,2 bilhdes devido a deficiéncia, e USS 13,3 bilhdes para incapacidade

tempordria. (8)

Em 2017, o IDF estimou que o Brasil gastou um total de 24 bilhdes de ddlares
internacionais com diabetes em pacientes entre 20 e 79 anos de idade, ocupando o 62 lugar no
ranking mundial de gastos com diabetes, com uma média de gasto relacionado ao diabetes por

pessoa (entre 20 e 79 anos) é de 1,9 bilhdes de ddlares internacionais'. (7)

Além dos gastos relacionados ao diabetes, esta doenga gera também custos intangiveis
como dor, ansiedade, inconveniéncia do tratamento e perda da qualidade de vida, que afetam
diretamente a vida dos pacientes e seus familiares, além da perda de produtividade com

limitagGes no seu desempenho profissional e social. (8,10)

'E uma unidade de conta (uma moeda ficticia), que tem 0 mesmo poder aquisitivo, em um dado pais que o
dolar americano nos Estados Unidos, em um determinado momento. (9)
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O diabetes esta associado a um risco duas vezes maior de morte cardiovascular quando
comparadoaos individuos sem a doenca, sendo esta ultima responsdvel por 75% das mortes
entre os doentes. (11) Estima-se que o diabetes causou 1,5 milhdo de mortes em 2012, no
mundo. Niveis de glicose no sangue acima do ideal causaram mais 2,2 milhdes de mortes,
aumentando os riscos de doencas cardiovasculares e outras. Quarenta e trés por cento destes
3,7 milhGes de mortes ocorrem antes dos 70 anos de idade. A porcentagem de mortes
atribuiveis a glicemia alta ou diabetes que ocorre antes dos 70 anos é maior em paises de baixa
e média renda do que em paises de alta renda. (4) No Brasil, em 2017, foram 108.587,4 mortes

relacionadas ao diabetes (em adultos de 20 a 79 anosde idade). (7)

O diabetes é uma das principais causas de cegueira, insuficiéncia renal, ataques
cardiacos, derrame e amputacdao de membros inferiores. (12) O impacto da mortalidade e dos
problemas de saude afetam bastante a qualidade de vida deseus portadores. De acordo com
estudo realizado no Brasil em 2008, o DM2 representa quase 5% da carga de doenca no Brasil,
com taxade DALY (anos de vida perdidos ajustados por incapacidade) de 9,2 por mil habitantes,
figurando entre as 10 principais causasde DALY (terceira em mulheres e sexta em homens),
sendo superado pelo grupo das doencas infecciosas e parasitdrias, neuropsiquiatricas e
cardiovasculares, por exemplo. (5) Além disso, destaca-se o resultado de um estudo sobre
internacBGes hospitalares em nivel nacional no qual individuos com diabetes apresentaram
maiores taxas de hospitalizagdo em comparacdo aos que ndo tém diabetes, alémde maior

duracdo da hospitalizacdo para um mesmo problemade saude. (12)

Acredita-se que aproximadamente 50% dos pacientes com diabetes desconhegam que
tem a doenga. (5,7) No entanto, mesmo assintomaticos apresentam risco aumentado para
complicagBes micro e macrovasculares, morbidade, redug¢do da qualidade de vida e elevacdo da
taxa de mortalidade geral. (1) A American Diabetes Association (ADA) propde critérios para o

rastreamento de diabetes (Quadro 1). (2)
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Quadro 1. Indicagdo para rastreamento de diabetes.

Critérios para o teste de diabetes ou pré-diabetes em adultos assintomaticos
1.0 teste deve ser considerado para pacientes com sobrepeso (IMC > 25 kg /m? ou > 23 kg /m?em asiaticos e americanos) que
tenham um ou mais dos seguintes fatores de risco:
- Histéria familiar de diabetes (parente de primeiro grau);
- Raca / etnia de alto risco (por exemplo, afro-americanos, latinos, americanos nativos, asiaticos-americanos, nativos
das Ilhas do Pacifico);
- Histéria de doenga cardiovascular;
- Hipertensdo arterial (> 140/90 mmHg ou em terapia para hipertens&o);
- Nivel de colesterol HDL < 35 mg /dL (0,90 mmol /L) e /ou nivel de triglicérides > 250 mg /dL(2,82 mmol /L);
- Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos;
- Sedentarismo;
- Outras condigdes clinicas associadas a resisténcia a insulina (por exemplo, obesidade grave, acantosenigricans).
2. Pacientes com pré-diabetes (HbAlc > 5,7% [39 mmol /mol], IG ou GJA) devem ser testados anualmente.
3. As mulheres que foram diagnosticadas com DMG devem fazer testes ao longo da vida pelo menos a cada 3 anos.
4. Para todos os outros pacientes, o teste deve comegar aos 45 anos de idade.
5. Se os resultados forem normais, os testes devem ser repetidos no minimo em intervalos de 3 anos, comconsideragao de
testes mais frequentes, dependendo dos resultados iniciais e do status de risco.

Triagem baseada em risco para diabetes tipo 2 ou pré-diabetes em criangas e adolescentes assintomaticos em ambiente
clinico*
Critério: Excesso de peso (IMC> 852 percentil para idade e sexo, peso para altura>852 percentil oupeso > 120% do ideal para
altura).
Mais um ou mais fatores de risco adicionais baseados na forga de sua associagdo com o diabetes:
- Histéria materna de diabetes ou DMG durante a gestagdo da crianga;
- Histéria familiar de DM2 em parente de primeiro ou segundo grau;
- Raca / etnia (nativo americano, afro-americano, latino-americano, asidtico-americano, nativos das llhas do Pacifico);
—  Sinais de resisténcia a insulina ou condig8es associadas a resisténcia a insulina (acanthosisnigricans, hipertensao,
dislipidemia, sindrome dos ovarios policisticos ou pequeno peso ao nascer para a idade gestacional).

HbA1lc: hemoglobina glicada; IG: intolerdncia a glicose; GJA: glicemia de jejum alterada; DMG: diabetes mellitus gestacional; DM2:
diabetes tipo 2.

* Menores de 18 anos de idade.

Fonte: ADA, 2018. (2)

Os critérios para o diagndstico do diabetes, que sdo amplamente aceitos pelas
sociedades e associacbes de diabetes, baseiam-se na concentracdo de glicose, niveis de
hemoglobina glicada (HbA1lc) e sintomas cldssicos de hiperglicemia (como poliuria, polidipsia,
polifagia e emagrecimento). Os valores de normalidade para estes exames encontram-se
descritos no quadro abaixo. O diagndstico sempre deve ser confirmado pela repeticdo do teste
em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com descompensacdo metabdlica

aguda ou sintomas ébvios de DM. (1,2)

Quadro 2. Critérios laboratoriais para diagndstico de normoglicemia, pré-diabetes e diabetes.

Categoria Glicose em Glicose 2 horas ap6s Glicose ao acaso* HbA1c (%)

jejum(mg/dL) sobrecargacom 75 g deglicose

(mg/dL)

Normoglicemia <100* <140 - <57
Pré-diabetes ourisco >100a<126** | >140a<200*** - >5,7e<6,5
aumentadopara diabetes
Diabetes >126 >200 > 200 (com sintomas >6,5
estabelecido classicos de hiperglicemia)

HbA1lc: hemoglobina glicada.

*OMS emprega valorde corte de 110 mg/dL para normalidadeda glicose em jejum.
**Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.

***Categoria também conhecida como intolerancia oral a glicose.

#Realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a ultima refeigdo.
Fonte: SBD, 2017-18. (1)
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4.2 Tratamento recomendado

Primeiramente, apds ser diagnosticado com DM2 o paciente é orientado a realizar
mudancas no estilo de vida (por meio de educacdo em saude, alimentacdo saudavel, pratica de
atividade fisica e cessacdo do tabagismo). Em seguida se inicia a terapia medicamentosa com
antidiabético oral. Fatores como o mecanismo de resisténcia a insulina, faléncia progressiva da
célula B, multiplos transtornos metabdlicos (disglicemia, dislipidemia e inflamagdo vascular) e
complicagbes micro e macrovasculares, fundamentam a escolha da terapia medicamentosa a

ser seguida.(1)

De acordo com a OMS, o DM2 pode ser tratado e suas consequéncias evitadas ou
retardadas por meio de dieta, atividade fisica, a medica¢do adequada e rastreamento regular e
o tratamento para complicacGes. No entanto, para isso é fundamental a adesdo do pacienteao

tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso. (13)

O tratamento tem como meta normalizar os parametros metabdlicos, como a glicemia,
para reduzir o risco de complicacdes a longo prazo. As Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) 2017-2018, recomendamniveis de hemoglobinaglicada (HbAlc) abaixo de 7%

para a manter o controle glicémico. (1)

Os antidiabéticos orais constituem-se a primeira escolha para o tratamento do DM2 nao
responsivo a medidas ndo farmacoldgicas isoladas, dado que promovem o controle glicémico
acurado, reduzem a incidéncia de complica¢Oes, tém boa aceitacdo pelos pacientes, possuem
simplicidade na sua prescricdo e conduzem a um menor aumento de peso comparado as

insulinas. (3)

Os antidiabéticos orais sdo classificados de acordo com o seu mecanismo de acdo em:
farmacos que estimulam a secre¢do pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); aqueles
que diminuem a absorcdo de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que diminuem a
producdo hepatica de glicose (biguanidas) e aqueles que aumentam o uso periférico da glicose
(glitazonas) (1). O SUS disponibiliza, na atencdo bdsica, os seguintes medicamentos orais:

cloridrato de metformina; glibenclamida e gliclazida, conforme apresentado no quadro abaixo.

(6)
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Quadro 3. Antidiabeticos orais disponiveis no SUS.

Farmaco Apresentag¢do Mecanismo Vantagens Desvantagens Contraindicagao
(posologia disponivel no de agdo
minima e Sus
maxima em mg)
Sulfonilureias
Glibenclamida 5mg Aumento da Experiéncia extensa Hipoglicemia, Gravidez,
2,5a20 comprimido secrecdo de com os farmacos; disturbios insuficiéncia
Gliclazida 40 a 80mg insulina Redugdo do risco de gastrointestinais, renal ou
320 comprimido complicagdes cefaleia, reacbes hepatica.
GlicazidaMR 30a | 30 e 60mg microvasculares; cutaneas, distlrbios
120 comprimido Redugdo hepaticos, alteragdes
relativamente maior hematoldgicas,
da HbA1lc. aumento de peso.
Biguanidas
Cloridrato de 500, 800 e 850 | Redugdo da Experiéncia extensa Hipotensdo postural, Gravidez,
metformina mg produgdo com o farmaco; hipertensdo de rebote insuficiéncia
comprimido hepatica de Redugdo na retirada, sedacgdo, renal (TFG <30
glicose com relativamente maior | distdrbio do sono, mL/min/1,73m?2),
menor agdo da HbAlc; cefaleia, vertigens e insuficiéncias
sensibilizadora | Diminuigdo de tonturas, depressdo, hepatica,
da agdo eventos sinais e sintomas cardiaca ou
insulinica cardiovasculares; psicoticos, diminui¢do pulmonar e
Prevengdo de DM2; da libido, xerostomia, acidose grave.
Melhora do perfil hepatotoxicidade,
lipidico; anemia hemolitica,
Diminuigdo do peso. | febre. Deficiéncia de
vitamina B12;
Risco de acidose latica
(raro).

HbA1c: hemoglobina glicada; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
Fonte: adaptado SBD, 2017-18. (1)

A medida que a doenca progride, o tratamento é geralmente intensificado pela adi¢cdo
de umou mais agentes orais. No DM2, os pacientes ndo dependem de insulina exdgena para
sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para obter controle
metabdlico adequado. O SUS também disponibiliza as insulinas regular (de agdo rapida) e NPH
(de agdo intermediaria), bem como insumos necessdrios, como glicosimetros, fitas reagentes

para medida da glicemia capilar, seringas e agulhas para aplicagdo de insulina. (14)

Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS, atualmente também se encontram
disponiveis no mercado, as insulinas analogas de agdo ultra-rapida (asparte, lispro e glusilina),
acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca), as insulinas biossimilares da glargina Lantus®
(Basaglar® e Glargilin®), além de pré-misturas que contém associa¢des entre estas diversas
op¢oes. Em relagdo a forma de administracdo, além da administracdo periddica das insulinas por
injecdo subcutanea (utilizando-se seringas), existem as canetas aplicadoras (sistemas
multidoses) e também o sistema de infusdo continua de insulina, que é feito através do uso de
bombas de infusdo. Cada um destes sistemas apresenta suas particularidades, vantagens,

desvantagens e limitagoes.
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As preparacgdes de insulina sdo classificadas de acordo com a sua duracdo de acdo em
preparacdes de acdo curta, longa e ultra longa. As principais caracteristicas dos perfis de acao

das preparacdes sdao apresentadas na Figura 1 e no Quadro 4.

lispro, asparte

glulisina

regular
NPH

) glargina U100 o degludeca
Nrgina UBM
24 36

Efeito glicémico relativo

0 12 43
Horas

Figura 1. Perfis de agdo das diferentes insulinas e insulinas analogas.

Fonte: SBD, 2018. (15)

Quadro 4. Propriedades farmacocinéticas das insulinas e andlogos.
INSULINA INiCIO DE AGAD PICO DE AGAQ DURACAO DO EFEITO

TERAPEUTICO
Longa duragao
glargina 100 Ul/mL (Lantus®) 2-4h N#o apresenta 20-24 h
detemir (Levemir®) 1-3h 6-8 h 18-22h
Acéo ultra longa
glargina 300 Ul/mL (Toujeo®) 6h N#o apresenta 36h
degludeca (Tresiba®) 21-41 min Nao apresenta 42h
Acédo intermediaria
insulina NPH 2-4h 4-10h 10-18h
Acdo rapida
insulina regular 05-1h 2-3h 5-8h
Acao ultrarrapida
asparte (Novorapid®) 5-15 min 0,5-2h 35h
lispro (Humalog®) 5-15 min 0,5-2h 3-5h
glulisina (Apidra®) 5-15 min 05-2h 35h
Pré-misturas

70% NPH+30% R 05-1h 3-12 h (duplo) 10-16 h
(Humulin® 70/30)
75% NPL+25% lispro 5-15 min 1-4 h (duplo) 10-16h
(Humalog® Mix 25)
50% NPL+50% lispro 5-15 min 1-4 h (duplo) 10-16 h
(Humalog® Mix 50)
70% NPA+30% asparte 5-15 min 1-4 h (duplo) 10-16 h
(NovoMix® 70/30)

NPH = protamina neutra hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra asparte.

Fonte: SBD, 2018. (15)
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O Ministério da Saude, orienta para o tratamento medicamentoso do DM2 que paciente
inicie a terapia com metformina e, caso nao alcance o controle glicémico através das
intervengdes no estilo de vida e da dose maxima tolerada de metformina, outros medicamentos
devem ser adicionados, recomendando-se medicamentos da classe das sulfoniluréias ou
insulina. Caso novamente o paciente nao alcance o controle glicEmico por meio de mudancas
no estilo de vida, fazendo o uso de metformina, sulfoniluréias e insulina, recomenda-se
intensificar a insulinoterapia. O tratamento com insulina deve ser pleno ou temporario, sendo

restrito aos os casos com glicemia > 300mg/dL (Figura 2). (3)
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Figura 2. Fluxograma de tratamento do diabetes tipo 2 no SUS.

* Introduzir cloridrato de metformina ao diagndstico para pessoas com sobrepeso e obesos.
** Quando ha o diagndstico, nessa situagdo, a insulinoterapia deve ser plena e pode ser tempordria.

AMGC — automonitorizacdo da glicemia capilar.
Fonte: Brasil, 2013 (4).

A SBD recomenda a realizagdo de testes de automonitorizagdo da glicemia (AMG) de

forma frequente e a contagem de carboidratos antes da refeicGes, pois estas estratégias
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favorecem o ajuste da insulina basal e o controle glicémico. O quadro abaixo detalha as
recomendacdes para a pratica da automonitorizacdo de acordo com as condi¢des clinicas

especificas de cada paciente. (15)

Quadro 5. Frequéncia de testes de automonitoriza¢do da glicemia recomendado pela SBD, 2018.

FREQUENCIAS SUGERIDAS DE TESTES DE GLICEMIA CONFORME A CONDICAO CLINICA DO PACIENTE
CONDIGAO CLINICA - FREQUENCIA DE TESTES

PERFIL GLICEMICO: 6 TESTES POR DIA, EM

NECESSIDADE MAIOR DE TESTES 3 DIAS NA SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS

* Inicio do tratamento. * Testes pré-prandiais: antes do café da manh3,
* Ajuste da dose do medicamento. do almogo e do jantar.
* Mudanga de medicacéo. * Testes pos-prandiais: 2 horas apos o cafe,
* Estresse clinico e cirdrgico (infecgdes, o0 almogo e o jantar.

cirurgias etc.). * Testes adicionais para paciente do tipo 1 ou 2
* Terapias com drogas diabetogénicas usuario de insulina:

(corticosteroides). - na hora de dormir.
» Episadios de hipoglicemia graves. - de madrugada (3 horas da manha).

» A1C elevada com glicemia de jejum normal.

NECESSIDADE MENOR DE TESTES H FREQUENCIA VARIAVEL*

* Tipo 1 ou 2 usuario de insulina: pelo menos dois
testes por dia em diferentes horarios.

* Tipo 2: pelo menos dois testes por semana, em
diferentes horarios.

* Condicdo clinica estavel. Baixa variabilidade nos
resultados dos testes, com A1C normal ou quase
normal.

*De acordo com o grau de controle glicémico. E recomendével o aconselhamento médico.

Fonte: SBD, 2018. (15)
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

As insulinas andlogas de acdo prolongada sdo resultantes de mudancas estruturais na
molécula de insulina humana, obtida a partir da tecnologia do DNA-recombinante, com o
objetivo de estender a duragdo do efeito e diminuir a variagao intra-individual. (16) No mercado

brasileiro existem quatro modalidades de apresenta¢Ges comerciais de insulina:
1) insulinas humanas isoladas;
2) insulinas humanas em pré-mistura;
3) andlogos de insulina humana isolados;
4) analogos bifasicos ou pré-mistura de insulina humana.

O enfoque deste relatério é sobre as insulinas andlogas humanas isoladas, que sdo
resultado de alteragGes realizadas na molécula de insulina humana por meio de uma adi¢do na

molécula original (Figura 3). (15)

glargina (U100 e U300) L
cadeia A [—S5—S— substlltmgao
1 67 1 20 gla
. 5
cadeiaB  $ $
1 67 1 19 30
adicédo"
detemir o
cadeia A [—S5—5—
1 67 1 21
]
cadeiaB s~
. 08 1 2 - 30
'T H .y .
degludeca acido miristico
cadeiaA [—5—5—
1 67 1 20
. $ 5
cadeiaB  § s
1 g 19 | 29
LyGlu - Hexadecanediol

Figura 3. Alterac6es na molécula de insulina humana para a produgio de insulinas analogas.
Fonte: SBD, 2018. (15)
5.2 Ficha técnica — Insulina Glargina (Gla)

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo:Insulina Glargina.

Nome comercial: Basaglar®, Glargilin®, Lantus®, Toujeo® e Veluxus®.
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Detentor do registro: Eli Lilly do Brasil LTDA (Basaglar®); Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis

Farmaceutica LTDA (Lantus® e Toujeo®) e Medley Farmacéutica LTDA (Veluxus®).

Fabricante: Lilly France SAS (Basaglar®); Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis Deutschland

GmbH (Lantus® e Toujeo®) e Medley Farmacéutica LTDA (Veluxus®).

Indicagdo aprovada na Anvisa: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 e 2 em adultos
que necessitam de insulina basal (acdo prolongada) para o controle da hiperglicemia. As
insulinas Basaglar®, Lantus® e Veluxus® sdo indicadas para criangcas com 2 anos de idade

também. Até o momento a bula do Glargilin® ndo esta registrada pela Anvisa.
Indicagao proposta pelo demandante: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

Posologia e Forma de Administracdo: Basaglar® e Lantus® para pacientes ndo tratados
previamente com insulina: Inicialmente até 10 unidades (ou 0,2 unidades/kg) subcutanea uma
vez ao dia, na mesma hora todos os dias. Ajuste de acordo com as necessidades metabdlicas
individuais, medidas de glicose no sangue e objetivos do tratamento. Toujeo® para pacientes
ndo tratados previamente com insulina: Inicialmente 0,2 unidades/kg subcutdneauma vez ao
dia; ajustar a dose ndo mais do que a cada 3 a 4 dias com base nas medic¢des de glicose no sangue

e objetivos da terapia; o efeito maximo de diminuicdo da glicose pode levar 5 dias. (16)

Em regimes de injecdo basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria é administrada
como insulina glarginapara cobrir os requerimentos de insulina basal. Para reduzir o risco de
hipoglicemia, quando os pacientes sdo transferidos de insulina glargina 300 U/mL uma vez ao
dia, para de 100U/mL uma vez ao dia, a dose inicial recomendada insulina glargina de100 U/mL
¢é de 80% da dose de insulina glargina 300 U/ml que sera descontinuada. Quando ocorrer a troca
de insulina glargina 100 U/mL para de 300 U/mL, este pode ser feito de unidade-a-unidade, mas
uma dose maior de insulina glargina 300 U/mL (aproximadamente 10-18%) pode ser necessaria

para alcangar os intervalos alvo dos niveis de glicose no plasma. (16)

Contraindicagdes: Hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer

componente do produto. (16)
Precaucgoes:

- Administracdao: Ndao administrar por via intravenosa ou em uma bomba de insulina, devido ao

aumento do risco de hiperglicemia grave (Basaglar® e Lantus®). (16)

- Administracdo: Nao diluir ou misturar com qualquer outro produto ou solucdo de insulina, pois

isso pode alterar a farmacocinética e farmacodindmica (Lantus®). (16)
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- Cardiovascular: a retencdo de liquidos, que pode precipitar ou agravar a insuficiéncia cardiaca,
pode ocorrer, particularmente quando usada em combinagdo com uma tiazolidiniona;
monitorizacdo recomendada e reducdo da dose ou descontinuacdo pode ser necessaria
(Basaglar®,Lantus® e Toujeo®). (16)

- Idosos: aumento do risco de hipoglicemia, que pode ser dificil de reconhecer nessa populacao;
ser conservador na dose inicial, nos incrementos de dose e na dose de manutencdo (Basaglar®

e Lantus®). (16)

- Enddcrino e Metabdlico: Hiperglicemia ou hipoglicemia podem ocorrer; monitorizagdo

recomendada (Toujeo®). (16)

- Enddcrino e Metabdlico: Hipoglicemia severa tem sido relatada, com risco aumentado com
controle glicémico intensivo, mudancas na ingestdo de alimentos, local de injecdo ou exercicio,
e com medicagdes concomitantes, e a recuperacdo pode ser retardada devido a efeitos
prolongados (Lantus®); maior monitoramento recomendado para pacientes de maior risco
(Basaglar®). (16)

- Endécrino e Metabdlico: Hipoglicemia prolongada pode ocorrer se usada durante periodos de

rapido declinio da fun¢do hepatica ou renal; uso ndo recomendado (Lantus®). (16)

- Enddcrino e Metabdlico: A hipocalemia pode ocorrer e pode causar paralisia respiratdria,
arritmia ventricular ou morte; monitoramento recomendado (Basaglar®, Lantus® e Toujeo®).
(16)

- Hepatica: A insuficiéncia hepatica pode reduzir as necessidades de insulina; monitoramento

recomendado e ajuste de dose pode ser necessario (Basaglar® e Lantus®). (16)

- Imunoldgico: Foram notificadas rea¢des alérgicas, incluindo anafilaxia, com produtos de

insulina; interromper o uso (Basaglar®, Lantus® e Toujeo®). (16)

- Alteracbes no Produto da Insulina: Alterages na forga da insulina, fabricante, tipo ou método
de administragao podem afetar o controle glicémico; ajustes de dosagem podem ser necessarios

e um monitoramento aumentado é recomendado (Basaglar® e Lantus®). (16)

- Erros de medicagao: Foram relatados erros inadvertidos, especialmente com insulinas de acao

rapida; verifique o rétulo do produto antes da injecdo (Basaglar® e Lantus®). (16)

- Renal: A insuficiéncia renal pode reduzir as necessidades de insulina; monitoramento

recomendado e ajuste de dose pode ser necessario (Basaglar® e Lantus®). (16)
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Eventos adversos:

- Eventos comuns: Dermatoldgico: dor no local da injecdo (2,7%), prurido, erup¢do cutanea.
Enddcrino Metabdlico: hipoglicemia (5,5% a 6,6%), lipodistrofia, hipoglicemia noturna (17% a

36%). Respiratdrio: nasofaringite (6 a 16%). Outros: doenca infecciosa (17% a 24%). (16)

- Eventos graves: Cardiovascular: edema. Metabolismo enddcrino: hiperglicemia, hipoglicemia,
hipoglicemia grave (adultos, 0,4% a 10,6%,; pedidtrico, 23%), hipocalemia. Imunolégico: reacao

de hipersensibilidade. Outros: retencao de liquidos corporais, cancer de mama. (16)

5.3 Ficha técnica — Insulina Detemir (Det)

Tipo: Medicamento.

Principio Ativo: Insulina Detemir.

Nome comercial: Levemir®

Detentor do registro: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil LTDA.
Fabricante: Novo Nordisk A/S.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Para o tratamento de diabetes mellitus em adultos, adolescentes

e criangas acima de 1 ano.

Indicagdo proposta pelo demandante: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.
Posologia e Forma de Administragao:

- Para pacientes ndo controlados com antidiabéticos orais: Inicialmente usa-se 10 unidades (ou

0,1 a 0,2 unidades/kg) subcutdneo uma vez ao dia (a noite) ou divididas em um regime duas

vezes ao dia. (16)

- Para pacientes ndo controlados com medicamentos agonista do receptor do peptideo-1 tipo

glucagon (GLP-1): Inicialmente utiliza-se 10 unidades subcutaneo uma vez ao dia (a noite). (16)

- Para pacientes que estdo mudando de terapia: conversao de insulina glargina e insulina NPH
em insulina detemir numa base de unidade para unidade; individualizar a dosagem com base na
resposta clinica; administragdo subcutdnea uma vez por dia com a refeicdo da noite ou ao deitar;
ou dividida em 2 doses iguais administradas com a refei¢do da noite, ao deitar, ou 12 horas apds
a dose da manh3; usar insulina de a¢do rapida ou curta para a necessidade de insulina didria

restante; individualizar a dosagem com base na resposta clinica. (16)

- Pode ser utilizado em qualquer hora do dia, sempre no mesmo horario.
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- Em todos os casos acima, individualizar a dosagem com base na resposta clinica. (16)
Contraindicagdes: Hipersensibilidade a insulina detemir ou a qualquer um dos seus excipientes.
(16)

Precaugoes:

- Administracdo: Ndo use com bombas de infusdo de insulina. (16)

- Cardiovascular: A retencdo de fluidos relacionada a dose pode ocorrer com terapia
concomitante com medicamentos agonistas de receptor ativado por proliferador de
peroxissoma (PPAR) e terapia com agonistas gama, potencialmente levando a insuficiéncia

cardiaca nova ou agravada; recomenda-se a monitoriza¢do e pode ser necessario reduzir a dose

ou interromper a terapéutica. (16)

- Alteracdes na terapia: Alteracées na forca da insulina, fabricante, tipo ou método de
administracdo podem exigir ajuste de dose; monitorizacao recomendada. (16)
- Endécrino e metabdlico: Ndo administrar por via intravenosa ou via intramuscular devido ao

aumento do risco de hipoglicemia grave. (16)

- Enddcrino e metabdlico: Hipoglicemia foi relatada; aumento do risco com controle glicémico
intensivo, mudancgas na ingestdo de alimentos, no local da injecdo ou no exercicio e com

medicacbes concomitantes. (16)

- Enddcrino e metabdlico: A recuperagao da hipoglicemia pode ser retardada devido a efeitos

prolongados. (16)

- Hepatica: A insuficiéncia hepdtica pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizagao

rigorosa recomendada e ajuste de dose pode ser necessario. (16)
- Imunoldgico: Pode ocorrer reagdo alérgica grave, incluindo anafilaxia. (16)

- Renal: A insuficiéncia renal pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizag¢do rigorosa
recomendada e ajuste de dose pode ser necessario. (16)

- Populagdo especial: Idosos correm maior risco de hipoglicemia; ser conservador na dose inicial,
nos incrementos de dose e na dose de manutencdo. (16)

Eventos adversos:

- Eventos comuns: Dermatoldgico: rea¢do no local da injegao, leve. Metabolismo enddcrino:
hipoglicemia (adulto, 9,2% a 88,4%; pediatrico, 93,1% a 94,9%). Neuroldgico: dor de cabeca
(adultos, 6,5%). Respiratorio: faringite (adulto, 9,5%; pediatrico, 17,2%), infeccdo do trato
respiratério superior (adulto, 12,5% a 26,7%,; pediatrico, 35,8%). (16)
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- Eventos graves: Enddcrino Metabdlico: hipoglicemia grave (adulto, 5% a 8,7%,; pediatrico, 1,7%

a 15,9%). Imunoldgico: reagdo de hipersensibilidade. (16)

5.4 Ficha técnica — Insulina Degludeca (Deg)

Tipo: Medicamento.

Principio Ativo: Insulina Degludeca.

Nome comercial: Tresiba®.

Detentor do registro: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil LTDA.
Fabricante:Novo Nordisk A/S

Indicagao aprovada na Anvisa: Para o tratamento do diabetes mellitus em adultos, adolescentes

e criangas acima de 1 ano.
Indicagao proposta pelo demandante:Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.
Posologia e Forma de Administragdo:

- Adultos ndo tratados previamente com insulina: Dose inicial de 10 unidades subcutanea uma
vez por dia. Para os que estdao em uso de insulina: mantém a mesma dose unitdria que a dose
unitdria total didria de insulina de a¢do longa ou intermedidria. Dose de manutengao,
administrar via subcutanea uma vez por dia a qualquer hora do dia. (16)

- Criangas de 1 ano ou mais em uso de insulina: Iniciar com 80% da dose unitaria didria de insulina
de acdo longa ou intermedidria, administrar via subcutanea uma vez ao dia na mesma hora todos
os dias. (16)

- Tanto adultos como criangas devem ajustar a dose a cada 3 ou 4 dias de acordo com os efeitos
clinicos. (16)

Contraindicagdes: Durante episddios de hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina degludeca
ou a qualquer componente do produto. (16)

Precaugdes:

- Cardiovascular: A retencdo de liquidos relacionada a dose pode ocorrer com o uso
concomitante de tiazolidinedionas e pode causar ou exacerbar a insuficiéncia cardiaca
congestiva; monitorizacdo recomendada e reducao da dose ou descontinuacao podem ser

necessarias. (16)
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- Enddcrino e metabdlico: Alterar tipo de insulina, fabricante, tipo ou método pode afetar o

controle glicémico; monitorizagdo recomendada. (16)

- Enddcrino e metabdlico: A hipoglicemia foi relatada e pode levar a convulsGes ou morte;
aumento do risco com mudangas no padrdo alimentar, mudancas na atividade fisica ou

mudancas na medicacdo concomitante; monitorizacdo recomendada. (16)

- Enddcrino e metabdlico: A hipocalemia pode ocorrer e pode levar a paralisia respiratoria,

arritmia ventricular e morte; monitorizagdo recomendada. (16)

- Compromisso hepatico: Aumentar a monitorizacdo da glicose no sangue e ajustar a dose

conforme necessario. (16)

- Imunolégico: Podem ocorrer reagOes alérgicas generalizadas graves, potencialmente fatais,

incluindo anafilaxia; interromper o uso. (16)

- Erro de medicacdo: Misturas acidentais entre produtos de insulina basais e outras insulinas

foram relatadas; verifique sempre o rétulo antes da injecdo. (16)

- Neurolégico: A hipoglicemia pode afetar a capacidade de concentracao e o tempo de reacdo.
(16)

- Compromisso renal: Aumentar a monitorizacdo da glicose no sangue e ajustar a dose conforme
necessario. (16)

Eventos adversos:

- Eventos comuns: Dermatolégico: reagdo no local da injegdo (3,8%). Gastrintestinais: diarreia
(6,3%), gastroenterite (5,1%). Neuroldgico: dor de cabeca (8,8% a 11,8%). Respiratério:
nasofaringite (12,9% a 23,9%), sinusite (5,1%), infecgdo respiratoria alta (8,4% a 11,9%). (16)

- Eventos graves: Cardiovascular: edema, insuficiéncia cardiaca. Metabolismo enddcrino:
hipoglicemia (diabetes tipo 1, 93% a 99,4%; diabetes tipo 2, 28,5% a 80,9%), hipocalemia.

Imunoldgico: reacdo de hipersensibilidade. (16)
5.5 Medicamentos disponiveis no Brasil

A tabela abaixo apresenta os medicamentos contendo insulinas analogas de agdo prolongada

disponiveis no Brasil.
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Tabela 1. Medicamentos disponiveis no Brasil contendo insulinas analogas de agdo prolongada.

. EMPRESA DETENTORA DO ~ DATA DO VENCIMENTO
PRINCIPIO ATIVO PRODUTO APRESENTACAO REGISTRO
REGISTRO - CNPJ REGISTRO DO REGISTRO
ELI LILLY DO BRASIL LTDA BASAGLAR®* 100 unidades por mL, em carpule de vidro de 3mL, 112600194 17/05/2017 05/2022
INSULINA GLARGINA ) solugdo injetével.

43.940.618/0001-44

100 unidades por mL, em carpule de vidro de 3mL e
INSULINA GLARGINA BIOMM SA - 04.752.991/0001-10 GLARGILIN®* . P p~ L, 133480001 09/07/2018 07/2023
frasco de vidro de 10mL, solugdo injetavel.

o 100 e 300 unidades por mL, em carpule de vidro de
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA

INSULINA GLARGINA LANTUS® 3mLe 1,5mL ou frasco de vidro de 10mL, solugdo 113000285 10/11/2000 11/2020
LTDA - 02.685.377/0001-57

injetavel.
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA ® 300 unidades por mL, em carpule de vidro de 1,5mL,
INSULINA GLARGINA TOUJEO .. 113001154 22/06/2015 06/2020
LTDA - 02.685.377/0001-57 solugdo injetével.

R 100 e 300 unidades por mL, em carpule de vidro de
MEDLEY FARMACEUTICA LTDA -

INSULINA GLARGINA ® 3mLe 1,5mL ou frasco de vidro de 10mL, solugdo 183260001 17/11/2014 08/2020
10.588.595/0007-97 VELUXUS ¢ /11/ )

injetavel.
NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO ® 100 unidades por mL, em carpule de vidro de 3mL,
INSULINA DETEMIR LEVEMIR . 117660019 14/02/2005 02/2020
BRASIL LTDA - 82.277.955/0001-55 solugdo injetavel.
NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO ® 100 e de 200 unidades por mL, em carpule de vidro
INSULINA DEGLUDECA TRESIBA . s 117660029 17/02/2014 02/2019
BRASIL LTDA - 82.277.955/0001-55 de 3mL, solugdo injetavel.

Fonte: ANVISA. (17)
*Biossimilar da insulina Lantus®, pela via de comparabilidade.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O presente relatério se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestao e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS por meio do Oficio n2
017/2018/SEC/SES, solicitando a reanalise da Recomendacdo n® 103/2014 da Conitec, que

decidiu pela ndo incorporagdo das insulinas andlogas de a¢do prolongada (glargina e detemir).

6.1 Busca por Evidéncias

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas atualmente disponiveis
sobre a eficdcia, efetividade e seguranca relacionadas ao uso das insulinas andlogas de agdo
prolongada para o tratamento de DM2. Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte

pergunta, cuja estruturacdo se encontra no quadro abaixo.

Tabela 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO).

Populagdo Pacientes com DM2.

Intervengdo Insulinas andlogas de agdo prolongada: Glargina, detemir e degludeca.

Comparadores  Insulina NPH.

(Outcomes) - Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c);
Desfechos - Episddios de hipoglicemia sintomatica, grave e noturna;
- Eventos adversos;
- Qualidade de vida;

(Study) RevisBes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise.
Tipo de estudo

Pergunta: As insulinas andlogas de a¢do prolongada (glargina, detemir e degludeca) sdo eficazes,
seguras e efetivas para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2, quando comparadas a

insulina NPH?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases de dados Medline (PubMed), Embase, Lilacs, Cochrane Library e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) foram identicadas 165 publicagcdes. Os termos utilizados para a busca
encontram-se no Anexo |. Todas as buscas foram realizadas sem restricao de idioma e data de

publicagdo.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram revisdes sistematicas com ou sem meta-
anadlise de ensaios clinicos randomizados (ECR) ou de estudos observacionais, nos quais um dos
analogos de ac¢do prolongada fosse utilizado para o tratamento de pacientes com DM2. Para os

estudos com a insulina degludeca foram considerados também Post hoc metanalises.
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Foram excluidos estudos que apresentassem os resultados agrupados para pacientes
com diabetes tipo 1 e tipo 2, que utilizassem a terapia conjunta com antidiabéticos orais ou pré-
misturas em apenas um dos bracos de comparacao e que nao separesse os dados por tipo de
insulina. As revisdes que incluissem estudos ja contemplados em RS mais recentes foram

excluidas, a fim de evitar sobreposicdao de dados.

Logo, com base nos critérios de elegibilidade citados acima e nos critérios estabelecidos
no acronimo PICO, foram selecionados os seguintes estudos: Liu et al. (2018); Freemantle et al.
(2016); Russell-Jones et al. (2015); Pontiroli et al. (2012); Swinnen et al. (2011); Waught et al.,
(2010); Monami et al. (2008) e Horvath et al. (2007) (Figura 4). As caracteristicas destes estudos

sdo apresentadas no Anexo Il. (18-25)

Os estudos excluidos apds a leitura do texto completo sdo descritos no Anexo lll, bem

como o motivo de exclus3o.

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
in =165}

Referéncias duplicadas
(n=31)

Identificagéio

Referéncias triadas por titulo e resumo
{n=134)

Triagem

Referéncias excluidas
{n=1081

v

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
[n=28)

L]
b
]
=
]
&
i

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n = 20): Anexo Il

Estudos incluidos
(n=08)

Figura 4. Fluxograma da selecdo das evidéncias.

Os estudos selecionados foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica
utilizando as ferramentas Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS). Esta ferramenta avalia o

risco global de viés, que é classificado em baixo, alto e incerto, conforme a figura abaixo
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demonstra. (26) Os estudos incluidos apresentaram em sua maioria baixo risco de viés (Figura

5), sendo que as principais limitacGes estavam relacionadas aos seguintes fatores:

— Diferentes defini¢cdes de hipoglicemia nos estudos incluidos;

— Auto-relato de episddios hipoglicémicos;

— Viés de publicacdo;

— Nao avaliou a qualidade dos estudos incluidos;

— Nao especifica o tipo de antideiabetico oral e pré-mistura utilizados em cada braco de
tratamento;

— Os estudos incluidos eram abertos;

— Presenca de conflito de interesses;

— Alto risco de viés dos estudos incluidos nas revisoes.

Risco:
Alto

‘ Baixo

Incerto

RISCO DE VIES NA REVISAO -

4. Sintese e resultados

/

3. A coleta de dados e avaliacdo estudo (/
‘ Cores mais escuras indicam a
2. |dentificacdo e selecdo dos estudos classificagdo geral do ROBIS;
‘ cores mais claras dizem

respeito a julgamentos.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

1. Critérios de elegibilidade

Figura 5. CLASSIFICACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Foram incluidas sete revisdes sistematicas com metandlise e um estudo de Post hoc
metanalise. A figura abaixo apresenta as comparacgoes realizadas em cada estudo. Observa-se
qgue ndo foram encontradas revisdes sistematicas que comparassem a insulina degludeca com a

insulina de NPH e com a insulina detemir. (Figura 6)

30



I 3 referéncias: 19, 22, 23. ‘
Glf/<

5 referéncias: 4 referéncias:
3 referéncias: 19, 21, 23-25. 21, 23-25.

Figura 6. DIAGRAMA DAS COMPARAGOES.

6.2 Evidéncia Clinica: Insulina Glargina vs NPH

Dentre os estudos incluidos, cinco revisdes sistematicas com metandlise compararam a
eficacia e seguranga da insulina glargina com a insulina NPH. Os principais resultados foram

agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada- média das diferencas dos niveis de HBAlc (%)

Dos cinco estudos que avaliaram este desfecho apenas Pontiroli et al. (2012)
encontraram uma diferenca por significante nos niveis de HbA1lc, favorecendo a insulina glargina

[0,15 (IC: 0,31; 0,00)]. (21)

Revisdo sistematica com metanalise de rede de 41 ECR ndo encontrou diferencgas
significantes nos niveis de HbAlc tanto para os grupos que faziam o uso de insulinoterapia
concomitante com antidiabéticos orais [0,01 (IC: -0,28; 0,32)] como para os grupos que faziam

o uso das insulinas sozinhas [0.01 (ICr: -0.14; 0.16)]. (19)

Em andlises separadas, realizadas por Horvath et al. (2007), em um grupo de estudos
para os quais dados relevantes estavam disponiveis e outro com valores agrupados para o desvio
padrdo, ndo houve diferenca significante entre as insulinas glargina e NPH [0,05 (IC: -0,08 a 0,17;

P=0,41) e -0,00 (IC: -0,10 a 0,09; P = 0,43)], respectivamente. (25)

Corroboram com estes achados, os estudos de Waught et al. (2010) e Monami et al.
(2008), por ndo apresentarem diferencas significantes de alteracdo dos niveis de HbAlc entre

os grupos de tratamento. (23,24)
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Episddios de Hipoglicemia sintomdtica

Para este desfecho, a maioria dos estudos apresentou resultados estatisticamente
significantes a favor da insulina glargina, odds ratio (OR): 0,76 (0,65; 0,88); RR 0,80 (0,68; 0,93,
p <0,004); OR: 0,69 (0,60;0,80, p<0,01) e risco relativo (RR): 0.84 (0,75; 0,95). (21,23-25) Apenas
Freemantle et al. (2016) ndo encontraram diferenca estatisticamente significante entre os

grupos, RR:1.10(0,68; 1,89). (19)

Episddios de Hipoglicemia noturna

A insulina glargina foi associada a menores taxa de eventos de hipoglicemia noturna/
paciente/ ano nos estudos de Freemantle et al. (2016) e Pontiroli et al. (2012), 0,18 (0,05; 0,55)
e -0,54 (-0,73; -0,35) respectivamente. (19,21) E, da mesma forma, Waught et al. (2010),
Monami et al. (2008) e Horvath et al. (2007) apresentaram uma diferenca significativa em favor
do grupo glargina, RR 0,54 (0,43;0,69, p <0,00001), OR: 0,46 (0,38; 0,55, p<0,01) e RR 0,66
[0,55;0,80]. (23 -25)

Episddios de Hipoglicemia grave

Ainsulina glargina foi associada a um nimero menor de episédios de hipoglicemia grave
no estudo de Pontiroli et al. (2012), -0,07 (-0,13; -0,02). (21) Nos demais estudos ndo houve

diferenca estatistica entre os tratamentos (Figura 7). (23 — 25)
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Figura 7. Hipoglicemia severa glargina versus NPH. (23)

Episddios de Hipoglicemia total

Em relagdo a hipoglicemia total ndo houve diferenca estatistica entre os tratamentos
para Monami et al. (2008). (24) J&4 na metanadlise de Waught et al. (2010) houve diferenca
significativa no numero de pacientes que relataram qualquer tipo de hipoglicemia a favor do

grupo glargina, RR 0,89 (0,83; 0,96, p = 0,002). (23)
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Eventos adversos

Na revisdo sistematica de Waught et al. (2010) houve dois estudos que relatam eventos
adversos. A maioria estava relacionada a reacdes no local da injecdo e reacdes alérgicas, mas

nao houve diferenca significativa entre os grupos. (23)

6.3 Evidéncia Clinica: Insulina Detemir vs NPH

Dentre os estudos incluidos, quatro revisdes sistematicas com metandlise compararam
a eficdcia e seguranga da insulina detemir com a insulina NPH. Os principais resultados sdo

descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada ( HBAlc) - média das diferencas dos niveis de HBAlc (%)

A insulina NPH mostrou uma superioridade significativa sobre a insulina detemir na
reducdo dos niveis de HbAlc nos estudos de Pontiroli et al. (2012), Monami et al. (2008) e
Horvath et al. (2007), de 0,19%, 0,1% e 0,12% respectivamente. (21, 24, 25) No entanto,

Waught et al. (2010) ndo encontraram diferencas significantes entre os grupos. (Figura 8)
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Figura 8. NiVEIS DE HBA1C DE DETEMIR VERSUS NPH. (23)

Episodios de Hipoglicemia sintomdtica

Pontiroli et al. (2012) e Monami at al. (2008) identificaram que a insulina detemir esta
associada a um risco reduzido de hipoglicemia sintomatica, de OR: 0,46 (0,35; 0,60) e de OR:

0,69 (0,60;0,80, p<0,01), respectivamente. (21, 24)

Episddios de Hipoglicemia noturna

A insulina detemir foi associada a menores taxa de eventos de hipoglicemia noturna/
paciente/ ano, -0,97 (-1,22; -0,72). (21) Os estudos de Waught et al. (2010), Monami at al. (2008)

e Horvath et al. (2007) apresentaram uma diferenca significativa em favor do grupo detemir,
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RR 0,54 (0,24;0,68, p <0,00001), OR:0,46 (0,38;0,55, p<0,01) e RR 0,63 (0,52;0,76, p<0,00001).
(23 -25)

Episddios de Hipoglicemia grave

Nas metanadlises para hipoglicemia grave ndo houve diferenca significativa no numero
de pacientes com hipoglicemia grave no grupo detemir em compara¢do com insulina NPH RR
0,59 (IC95% 0,15;2,24). (23) Enquanto, Horvath et al. (2007) demonstraram que esta associa¢do
é significante, favorecendo a insulina detemir, OR: 0,50 (0,18; 1,38, p=0,005). (25)

Episddios de Hipoglicemia total

Em relacdo a hipoglicemia total houve diferenca estatisticamente significante entre os
tratamentos para Waught et al. (2010) e Horvath et al. (2007) a favor do grupo detemir, RR 0,68
(1C95% 0,54 a 0,86, p = 0,001) e de RR 0,82 (0,74; 0,90, p < 0,0001), respectivamente. (23, 25)

6.4 Evidéncia Clinica: Insulina Glargina vs Insulina Detemir

Foram trés revisOes sistemdticas com metanalise que compararam a eficacia e
seguranca entre as insulinas glargina e detemir. Os principais resultados foram agrupados por

desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c)

A diferenga média no nivel de HbAlc entre a insulina glargina e a insulina detemir ndo
foi estatisticamente significativa nos trés estudos que avaliaram este desfecho. Freemantle et
al. (2016) e Swinnen et al. (2011) encontraram valores semelhantes, -0,08 (-0,40; 0,24) e 0,08%
(-0,10 a 0,27), respectivamente. (19, 23)

Episddios de hipoglicemia geral (qualquer tipo de hipoglicemia)

Swinnen et al. (2011) e Waught et al. (2010) ndo encontraram diferenga significante
entre as duas insulinas para o risco relativo de ter pelo menos um evento hipoglicémico, 0,98

(0,92; 1,05, p =0,42) e 0,94 (IC 95% 0,71; 1,25), respectivamente. (22, 23)

Episddios de hipoglicemia sintomdtica

Apenas um estudo avaliou este desfecho, e ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes com DM2 em terapia com antidiabético oral e as insulinas

glargina e detemir, RR: 0,63 (0,19; 2,00). (19)
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Episddios de Hipoglicemia noturna

Freemantle et al. (2016), Swinnen et al. (2011) e Waught et al. (2010) ndo encontraram
diferenca significante entre as insulinas glargina e detemir, para o risco relativo de ter episddios
de hipoglicemia noturna, 0,52 (0,19; 1,36); 1,02 (0,90; 1,16) e 1,05 (IC 95% 0,69; 1,58)

respectivamente. (19, 22, 23)

Episodios de hipoglicemia grave

Somente Swinnen et al. (2011) avaliou este desfecho, demonstrando que tanto o risco
relativo como a razdo da taxa de hipoglicemia grave ndo foram estatisticamente
significativamente entre as insulinas detemir e glargina: 0,82 (IC 95% 0,51; 1,32, p = 0,94) € 0,88
(1C95% 0,59; 1,30, p = 0,84), respectivamente.

Qualidade de vida relacionada a saude

Apenas um estudo incluido na revisdo sistematica de Swinnen et al. (2011) relatou
resultados sobre qualidade de vida relacionada a saude, ndo demonstrando diferencas na

qualidade de vida relacionada a saude entre os grupos de tratamento. (22)

6.5 Evidéncia Clinica: Insulina Glargina vs Insulina Degludeca

Foram trés revisGes sistematicas com metanalise que compararam a eficacia e
seguranca entre as insulinas glargina e degludeca. Os principais resultados foram agrupados por

desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c) - média das diferencas dos niveis de HBA1c

Metanadlise com dez ECR demonstrou que ndo ha diferenga entre as insulinas glargina e
degludeca em relagdo a alteragdo nos niveis de HbAlc, diferenca média 0.04 (-0,00; 0.07, p =
0,19). (18) Da mesma forma Freemantle et al. (2016) ndo encontraram diferencas significantes

para esta comparacdo, -0,12 ( -0,42; 0,20). (19)

Episddios de hipoglicemia geral (qualquer tipo de hipoglicemia)

A insulina degludeca foi associada a uma incidéncia menor de hipoglicemia total

comparada a inuslina glargina, RR = 0,82 (IC 95%: 0,73; 0,92, p = 0,001). (18)
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Hipoglicemia noturna

Nos estudos de Liu et al. (2018) e Russell-Jones et al. (2015), a insulina degludeca foi
associada a menores taxas de hipoglicemia noturna, apresentando risco relativo de 0,74 (IC 95%:
0,66; 0,82, p <0,001) e 0,68 (0,57; 0,82, p <0,05), respectivamente. (18,20) Resultado oposto foi
demonstrado por Freemantle et al. (2016), em que ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os grupos.

Hipoglicemia sintomdtica

Apenas Freemantle et al. (2016) avaliou este desfecho, e o resultado da comparagao

entre as insulinas nao foi estatisticamente significante 0,55 (0,23; 1,34). (19)

Eventos adversos

Em relacdo a presenca de eventos adversos, Liu et al. (2018) identificou que ndo ha

diferencas significantes entre as insulinas. (18)
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada andlise de impacto orcamentdrio da potencial incorporagdao no SUS de
insulinas analogas de acdo prolongada para o tratamento de pessoas com DM2. Para tanto,
foram avaliados dois cenarios populacionais: epidemioldgico estimado e demanda registrada no

SUS.
7.1 Caracteristicas comuns entre os cenarios

O tratamento com insulina humana NPH foi considerado como referéncia e o horizonte
temporal foi de cinco anos a partir de 2019. A quantidade diaria de insulina considerada por
paciente foi de 40 Ul, conforme dose didria definida (DDD) estabelecida pela OMS'. Tal
quantidade foi, também, considerada para todos as insulinas andlogas avaliados. Foram
considerados os custos diretos com os medicamentos. Como premissa, considerou-se ndo haver
variagdo, entre os grupos, da administracdo de insulina humana regular ou de insulinas analogas

de acdo rapida. Portanto, estas tecnologias ndo foram consideradas na analise.

Os precos das tecnologias foram extraidos do Sistema Integrado de Administracdao de
Servicos Gerais (SIASG) abrangendo o periodo de dezoito meses anteriores a 15/07/2018. Para
cada tecnologia, foi utilizado o menor valor encontrado para aquisi¢des feitas pelo ente federal
do SUS. Por ndo ter sido encontrado nenhum registro para o andlogo glargina da marca

Basaglar®, utilizou-se seu precgo estabelecido pela CMED (Tabela 33).

Tabela 3. Pregos, por Ul, de insulina humana NPH e insulinas analogas de agdo prolongada.

Medicamento Preco (RS/UI)*
Insulina humana NPH 100 Ul/mL, 10 mL 0,0105
Glargina**100 Ul/mL, 3 mL refil 0,1013
Glargina**100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,1028
Glargina***100 Ul/mL, 10 mL 0,1556
Glargina***100 Ul/mL, 3 mL refil 0,1672
Glargina***100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,1808
Detemir100 Ul/mL, 3 mL refil 0,1784
Detemir100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,1838
Degludecal00 Ul/mL, 3 mL refil 0,3051
Degludecal00 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,3051

* Pregos, por frasco, extraidos do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG),
ajustados por Ul considerando suas concentragdes e volumes.

** Analogo glargina da marca Basaglar®. Preco extraido da Lista de Precos de Medicamentos —
CMED, por ndo haver registro de aquisi¢es federais no SIASG.

*** Andlogo glargina da marca Lantus®.

i para qualquer insulina ou analogo de insulina, a DDD estabelecida pela OMS é de 40 Ul, conforme
consta no endereco eletrénico https://www.whocc.no/atc_ddd index/. Acesso em 12/09/2018.
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A difusdo das tecnologias foi avaliada separadamente entre cada analogo de insulina e

insulina humana NPH. Para tanto, a taxa de difusao foi dada por uma funcgao logaritmica:
Y =108, yg569 X

em que x representa o més dentro do horizonte temporal de cinco anos considerado
nesta analise e y a percentagem de difusdo do andlogo de insulina dentro do universo original
de insulina humana NPH. Dessa forma, a difusdo mdaxima considerada numa potencial

incorporacdo de analogo de insulina foi de 50% ao final do horizonte temporal (Figura 9).

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00
0 12 24 36 48 60

Meses

Difusdo (%)

Figura 9. Modelo de potencial difusdo mensal de analogo de insulina de agdo prolongada no SUS

7.2 Populacao do cenario epidemioldgico estimado

De acordo com dados do Vigitel Brasil 2017, a proporgdo de pessoas com DM no pais é
de 11,23%. Conforme Ogurtsova et al. (2017), dentre os pacientes com DM, cerca de 89,0%

apresentam o tipo 2 da doenca. (27)

Pacientes com DM2 iniciam o tratamento com medidas ndo farmacoldgicas, visando a
adocdo de melhores habitos de saude. Isso inclui, principalmente, ajustes na dieta e a realizacdo
de exercicios fisicos. Apds trés meses de acompanhamento, ndo havendo o controle glicémico,
deve-se iniciar o tratamento farmacoldégico por meio de um hipoglicemiante oral. Trés meses
depois, observado o descontrole glicémico, recomenda-se a associacdo de um outro
hipoglicemiante oral. Persistindo, apds trés meses, a glicemia acima dos niveis requeridos,

recomenda-se a associa¢do de insulina humana NPH. (28)

Em estudo sobre o perfil clinico de pacientes brasileiros com DM2 atendidos no SUS,

verificou-se que 35,15% dos participantes utilizavam insulina. (29)

il Dados disponiveis em http://svs.aids.gov.br/download/Vigitel/. Acesso em 07/08/2018.
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Dessa forma, considerando as Proje¢des da Populacdo, edicdo 2018, publicada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)Y, foi estimada a populagdo brasileira com

DM2 (Tabela 4).

Tabela 4. Defini¢cao da populagdo brasileira com diabetes mellitus tipo 1, cenario epidemiolégico estimado.

Categoria Ano
2019 2020 2021 2022 2023
Populagdo brasileira, segundo IBGE 210.147.125 211.755.692 213.317.639 214.828.540 216.284.269
Populagdo com DM2* 21.003.575 21.164.346 21.320.458 21.471.468 21.616.964

Populagdo com DM2 em uso de insulina** 7.382.300 7.438.808 7.493.678 7.546.754 7.597.893
* Produto entre a estimativa populacional em cada ano, a proporgdo de pessoas com diabetes (11,23%) e a proporgdo de pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 no universo de pacientes com diabetes mellitus (89,0%).

** Produto entre a estimativa de populagdo brasileira com DM2 e a proporgdo de pacientes com DM2 que utilizam insulina (35,15%).
DM2: diabetes melliltus tipo 2.

7.3 Populacao do cenario de demanda registrada no SUS

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude (DAF) forneceu os dados de aquisicdo de insulinas por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF) e os dados de dispensacdo de insulinas no programa Aqui Tem

Farmacia Popular (ATFP).

Para a aquisicao de insulinas por meio do CBAF, o DAF utiliza a estimativa de dezenove
frascos de insulina humana NPH por pessoa a cada ano". Dessa forma, a partir da quantidade de
frascos adquirida entre 2014 e 2017, foi possivel estimar a quantidade de pessoas atendidas por
essa forma de fornecimento (Tabela 5). Foi, entdo, calculada a tendéncia linear para os anos

entre 2019 e 2023 (

Tabela 6).

Tabela 5. Estimativa de populagdo atendida pelo CBAF nadispensagao de insulina humana NPH.

Ano Frascos Populagao estimada
2014 16.399.386 863.126
2015 16.266.085 856.110
2016 14.229.900 748.942

V Dados disponiveis em https://www.ibge.gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9109-
projecao-da-populacao.html. Acesso em 08/08/2018.
V'Nota Técnica CNHD/DAB/SAS, de 14/01/2009

39


https://www.ibge.gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html
https://www.ibge.gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html

2017 13.252.097 697.479

CBAF: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Tabela 6. Populagdo estimada para atendimento pelo CBAF nadispensagdo de insulina humana NPH, 2019 a 2023.

Ano 2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes estimados  579.976 519.565 459.155 398.744 338.333
CBAF: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

A quantidade de pacientes distintos atendidos de 2014 a 2017 pelo ATFP no
fornecimento de insulina humana NPH foi diretamente obtida dos dados fornecidos pelo DAF
(Tabela 7). A partir desses dados, calculou-se a tendéncia linear para o periodo entre 2019 e

2023 (Tabela 8).

Tabela 7. Pacientes atendidos para dispensagdo de insulina humana NPH no programa ATFP, 2014 a 2017

Ano 2014 2015 2016 2017

Pacientes atendidos 891.604 1.004.175 1.058.150 1.148.919
ATFP: Aqui Tem Farmacia Popular.

Tabela 8. Populagdo estimada para atendimento pelo programa ATFP nadispensagdo de insulina humana NPH, 2019 a 2023.

Ano 2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes estimados 1.314.784 1.397.376 1.479.968 1.562.560 1.645.152
ATFP: Aqui Tem Farmacia Popular.

Para estimar a quantidade de pacientes estratificada pelo tipo de DM, foram
consideradas as informag0es utilizadas no cenario epidemioldgico estimado (Tabela 4).
Conforme Ogurstova et al. (2017), a proporgdo de pacientes com DM1 é cerca de 9,5% do total
de pacientes com DM. (27) Com isso, dentre os pacientes que utilizam insulina“, estima-se que

23,3% deles sdo diagnosticados com o tipo 1 e 76,7% com o tipo 2 (Tabela 9).

Tabela 9. Estimativa de populagdo em uso de insulina, por tipo de diabetes mellitus, 2019 a 2023

Categoria Ano
2019 2020 2021 2022 2023
Populagdo com DM1 2.241.955 2.259.116 2.275.779 2.291.898 2.307.429
Populagdo com DM2 em uso de insulina 7.382.300 7.438.808 7.493.678 7.546.754 7.597.893
Populagdo em uso de insulina 9.624.255 9.697.923 9.769.457 9.838.653 9.905.322

vi Considera-se que todos os pacientes com DM1 utilizam insulina.
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Com isso, as tendéncias lineares para o CBAF (

Tabela 6) e para o ATFP (Tabela 8) foram somadas para compor a populagdo estimada de
demanda a ser registrada no SUS entre 2019 a 2023. A partir desses valores, aplicaram-se as
proporg¢des de pacientes em uso de insulina de acordo com o tipo de DM e, assim, foi definida

a populagdo do cenario (

Tabela 10).

Tabela 10. Estimativa populacional para demanda por insulina humana NPH, a partir de dados do SUS, 2019 a 2023

Ano
2019 2020 2021 2022 2023
Pacientes estimados ~ 1.894.760 1.916.941 1.939.123 1.961.304 1.983.485
Pacientes com DM1 441.381 446.548 451.716  456.883 462.050
Pacientescom DM2  1.453.379 1.470.393 1.487.407 1.504.421 1.521.435

Categoria

7.4 Resultados

Considerando o cendrio epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporacao
de insulinas andlogas de ag¢do prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 2,5 bi e cerca
de RS 7,5 bi, de acordo com o analogo de insulina. O gasto total ao final de cinco anos variou
entre cerca de RS 21,7 bi e cerca de RS 65,4 bi, a depender do andlogo de insulina. O impacto
orcamentdario incremental estimado, em relagdo a insulina humana NPH, variou entre RS 18,2 bi

e RS 61,9 bi (Tabela 11).

J4 para o cenario de demanda registrada no SUS, de acordo com o analogo de insulina,
os valores variaram no primeiro ano entre RS 492 mi e RS 1,5 bi. O acumulado em cinco anos foi
estimado entre RS 4,3 bi e RS 13,0 bi, a depender do medicamento. O impacto or¢camentdrio
incremental, em relag¢do a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 3,6 bi e RS 12,3 bi (Tabela

12).
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Tabela 11. Impacto orgamentario da incorporagdo de insulinas analogas de acdo prolongada, cenario epidemiolégico estimado.

Tecnologia

2019

2020

2021

2022

2023

TOTAL

Incremental

Insulina humana NPH 10 mL
Glargina* 3 mL refil
Glargina* 3 mL com aplic.
Glargina** 10 mL
Glargina** 3 mL refil
Glargina** 3 mL com aplic.
Detemir 3 mL refil

Detemir 3 mL com aplic.
Degludeca 3 mL refil
Degludeca 3 mL com aplic.

872.446.354,73
2.500.420.800,30
2.539.104.071,41
3.842.483.393,12
4.127.587.331,64
4.465.037.143,40
4.404.131.567,62
4.539.325.484,88
7.532.538.237,12
7.532.538.237,12

732.506.793,91
3.963.738.460,87
4.025.060.286,96
6.091.214.410,28
6.543.169.315,76
7.078.104.394,41
6.981.555.136,31
7.195.868.394,90
1.940.794.731,36
11.940.794.731,36

667.462.463,09
4.642.047.613,93
4.713.863.360,43
7.133.595.618,96
7.662.892.950,58
8.289.370.739,17
8.176.299.138,30
8.427.287.532,33
13.984.206.636,84
13.984.206.636,84

626.396.097,05
5.116.583.505,92
5.195.740.656,93
7.862.831.387,67
8.446.236.432,58
9.136.756.260,57
9.012.125.852,59
9.288.771.674,41
15.413.749.916,45
15.413.749.916,45

595.972.559,91
5.485.609.686,87
5.570.475.932,85
8.429.926.722,89
9.055.409.012,40
9.795.731.583,70
9.662.112.387,91
9.958.710.889,28
6.525.444.323,33
16.525.444.323,33

3.494.784.268,70
21.708.400.067,90
22.044.244.308,58
33.360.051.532,92
35.835.295.042,96
38.765.000.121,25
38.236.224.082,73
39.409.963.975,80
65.396.733.845,10
65.396.733.845,10

18.213.615.799,20
18.549.460.039,88
29.865.267.264,21
32.340.510.774,26
35.270.215.852,55
34.741.439.814,03
35.915.179.707,10
61.901.949.576,40
61.901.949.576,40

* Andlogo glargina da marca Basaglar®.
** Andlogo glargina da marca Lantus®.

Tabela 12. Impacto orcamentario da incorporagio de insulinas analogas de ac¢do prolongada, cenério de demanda registrada no SUS.

Tecnologia

2019

2020

2021

2022

2023

TOTAL

Incremental

Insulina humana NPH 10 mL

Glargina* 3 mL refil

Glargina* 3 mL com aplic.

Glargina** 10 mL
Glargina** 3 mL refil

Glargina** 3 mL com aplic.

Detemir 3 mL refil

Detemir 3 mL com aplic.

Degludeca 3 mL refil

Degludeca 3 mL com aplic.

171.761.529,53
492.266.485,85
499.882.195,14
756.482.987,43
812.612.385,29
879.047.296,15
867.056.604,93
893.672.698,73
1.482.956.839,52
1.482.956.839,52

144.791.066,29

783.492.962,83

795.614.150,86
1.204.020.818,39
1.293.356.553,19
1.399.094.576,48
1.380.010.152,76
1.422.372.415,46
2.360.278.997,96
2.360.278.997,96

132.483.475,25

921.392.039,50

935.646.623,39
1.415.935.113,76
1.520.994.429,92
1.645.342.927,68
1.622.899.540,28
1.672.717.794,53
2.775.701.101,22
2.775.701.101,22

124.870.054,45
1.019.974.524,05
1.035.754.248,42
1.567.430.237,98
1.683.730.163,96
1.821.383.078,66
1.796.538.406,25
1.851.686.864,23
3.072.681.647,18
3.072.681.647,18

119.340.160,25
1.098.462.552,02
1.115.456.541,47
1.688.045.513,62
1.813.294.831,59
1.961.540.271,47
1.934.783.777,44
1.994.175.962,69
3.309.127.477,32
3.309.127.477,32

693.246.285,77
4.315.588.564,25
4.382.353.759,28
6.631.914.671,18
7.123.988.363,96
7.706.408.150,44
7.601.288.481,66
7.834.625.735,63
13.000.746.063,20
13.000.746.063,20

3.622.342.278,48
3.689.107.473,52
5.938.668.385,41
6.430.742.078,19
7.013.161.864,67
6.908.042.195,89
7.141.379.449,86
12.307.499.777,43
12.307.499.777,43

* Analogo glargina da marca Basaglar®.
** Analogo glargina da marca Lantus®
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8. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH

A agéncia canadense recomenda o seguinte escalonamento para o tratamento de
pacientes com DM2 quando dieta e exercicio adequados nao sdo suficientes para controlar a

hiperglicemia (30):
- Inicie a terapia oral com metformina;

- Adicione sulfonilureia a terapia com metformina quando a metformina sozinha nao for

suficiente para controlar adequadamente a hiperglicemia;

- Adicione insulina NPH quando a metformina e uma sulfonilureia ndo forem suficientes
para controlar adequadamente a hiperglicemia. Sendo que, os pacientes que apresentam
hipoglicemia significativa durante os esforcos para atingir o controle da HbAlc com insulina NPH
podem se beneficiar da mudanca para um analogo de insulina de acdo prolongada (insulina

glargina ou insulina detemir).

- Ou adicione um medicamento inibidor da DPP-4 a metformina e uma sulfonilureia nos
casos raros em que a insulina ndo é uma opg¢do. Também é necessdria a otimiza¢do da dose da
droga em cada estagio da terapia antes de passe para a préxima e seguir uma dieta adequada e

a pratica de atividade fisica em todas as fases.

Em 2017 o CADTH recomendou que a insulina degludeca fosse reembolsada para o
tratamento didrio de adultos com DM1 e DM2 para melhorar o controle glicémico, se as
seguintes condi¢des forem atendidas: - reembolso de forma semelhante aos outras insulinas
andlogas de agao prolongada; - os custos totais com a insulina degludeca nao devem exceder o
custo do tratamento com o andlogo da insulina de agdo prolongada menos dispendioso,
reembolsado para o tratamento da diabetes mellitus. Esta decisdo foi embasada em estudos
que compararam a insulina degludeca com as insulinas glargina e detemir. A agéncia canadense
também informou que ainsulina degludeca demonstrou ser custo-efetiva apenas para pacientes

com DM1 quando comparada a insulina glargina. (31)

National Institute for Health and Care Excellence - NICE

O NICE recomenda a terapia com insulina para pacientes com DM 2, quando a
intensificacdo é necessaria para melhorar o controle glicémico. A insulina NPH injetada uma ou

duas vezes ao dia, de acordo com a necessidade, é a insulina basal de preferéncia. A insulina
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detemir ou a insulina glargina podem ser consideradas uma alternativa nas seguintes situagoes:
o paciente precisar de assisténcia para injetar insulina; o estilo de vida for restrito a episédios
hipoglicémicos sintomdticos recorrentes; de outra forma a pessoa precisaria de injecGes de
insulina de duas vezes ao dia, em combinagdao com medicamentos orais para baixar a glicose.

(32)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC/Australia

O PBAC recomenda o uso da insulina glargina 300 unidades/mL e de 100 unidades/mL
para o tratamento de adultos e criancas (de seis a 15 anos de idade) com diabetes mellitus, sem
restricdo de uso e insulina detemir para o tratamento de DM1 e DM2 para pacientes que nao

respondem ao tratamento com hipoglicemiantes orais. (33- 35)

A agéncia australiana rejeitou o pedido de inclusdo da insulina degludeca para o
tratamento de pacientes com DM 1 ou DM 2, pois a superioridade de seguranca sobre a insulina
glargina apresentada pelo demandante nado foi adequadamente justificada, e a relacdo custo-

eficacia nao foi suportada. (36)

Scottish Medicines Consortium - SMC/Escdcia

Em 2015 o SMC aprovou o uso restrito da insulina glargina 300 unidades/ml, caneta
preenchida (Toujeo®), para o tratamento de DM1 ou DM2 em adultos com 18 anos ou mais.
Sendo o uso restrito para pacientes com DM1 que estejam em risco ou tenham uma frequéncia
inaceitavel e/ou gravidade de hipoglicemia noturna na tentativa de obter um melhor controle
hipoglicémico durante o tratamento com NPH. Em pacientes com DM2, deve ser restrita aqueles
que sofrem de episédios recorrentes de hipoglicemia ou necessitam de assisténcia com suas
injecdes de insulina. A insulina glargina 300 unidades/mL (Toujeo®) tem eficicia semelhante,
mas ndo € bioequivalente a insulina glargina 100 unidades/mL e, portanto, n3o é intercambiavel

sem ajuste de dose. (37)

O SMC aprovou o uso da insulina detemir (Levemir®) para tratamento de diabetes
mellitus em adultos, adolescentes e criangas acima de um ano de idade, restrito para aqueles
qgue ndo alcancam um bom controle glicEmico com insulinas NPH e glargina. (38) E também
aprovou o uso da insulina degludeca (Tresiba® ) para o tratamento de DM1 e DM2 em adultos.

(39)

44



9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para tratamento do diabetes tipo 2. Utilizaram-se os termos “diabetes mellitus, type 2”, type 2
diabetes”, “diabetes mellitus type 2, type ii diabetes”, “diabetes type 2, diabetes mellitus type

ii”, “non-insulindependent diabetes”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando insulinas de acdo prolongada resultantes da busca supramencionada. Nao

foram considerados as insulinas analogas de acdo prolongada glargina, degludeca e detemir.

Assim, as pesquisas ‘i apontaram ndo haver insulinas de acdo prolongada novas ou

emergentes para diabetes tipo 2 no horizonte tecnolégico considerado nesta analise.

Entretanto, em busca complementar foram identificadas quatro insulinas biossimilares a
glargina que ndo possuem registro no Brasil, desenvolvidas pelas seguintes companhias

farmacéuticas:

e Merck — registrada no U.S.Food and Drug Administration (FDA) e European
Medicines Agency (EMA) em 2017.

e Biocon/Mylan/PiSA/Fujifilm/GC Pharma — registrada na EMA em 2017 e no FDA.

e TonghuaDongbao.

e JiangsuWanbang.

Ressalta-se que ha duas insulinas biossimilares a glargina com registro valido na Anvisa para
o tratamento do diabetes tipo 2, comercializadas sob os nomes fantasia Basaglar®, da Eli Lilly

(registrada em 2017) e Glargilin®, da Biomm (registrada em 2018)i,

Ndo foram identificadas insulinas biossimilares a detemir ou a degludeca em fases 3 ou 4

de pesquisa clinica ou registradas no FDA ou EMA.

"ff_Fontes: Cortellis™ da ClarivateAnalytics; www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 22/08/2018.
Viihttp://ri.oiomm.com/download_arquivos.asp?id_arquivo=18FE1CED-1460-4384-98C0-3B7498038C41.
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10. IMPLEMENTAGAO

Em uma potencial incorporac¢do de insulinas andlogas de acado prolongada no SUS para
o tratamento de DM2, as responsabilidades pela sua aquisicdo e financiamento deverdo ser
pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencao
do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdao do SUS e a garantia da linha de cuidado da
doenca. Também sera necessdria a elaboracao de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de diabetes mellitus tipo 2, que estabeleca os critérios para o diagndstico da doenca; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados; as posologias
recomendadas; os mecanismos de controle clinico; o acompanhamento e a verificacdo dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.
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11. CONSIDERACOES GERAIS

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranca das insulinas analogas
de acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) foram baseadas em oito estudos de baixo
risco de viés, avaliados pela ferramenta ROBIS. As insulinas andlogas de acdo prolongada
demonstram eficacia clinicamente semelhante ainsulina NPH, dado odiscreto valor apresentado
nas alteracdes dos niveis de HbAlc. No entanto, sdo associadas a um risco menor de eventos de
hipoglicemia. Na comparacao entre insulinas andlogas de acdo prolongada, as insulinas glargina
e detemir se mostraram estatisticamente semelhantes tanto no controle glicémico através dos
niveis de HbAlc como para os episddios de hipoglicemia geral, sintomatica, grave e noturna. A
insulina degludeca foi associada a um menor risco de hipoglicemia geral e noturna em relacdo a
glargina. No entanto, ndo ha diferenca estatisticamente significante em relacdo aos niveis de
HbAlc.

Haja vista que ha uma heterogeneidade substancial na definicdo de hipoglicemia geral,
grave e noturna em ECR que investigam interven¢des no DM2 (40), ha de se ponderar a
fragilidade em avaliar estes desfechos. Dessa forma os resultados apresentados neste relatorio
devem ser tratados com cautela, uma vez que esta limitacdo estava presente em todos os
estudos incluidos.

Deve-se considerar que desfechos importantes no DM2, como complicagGes diabéticas,
presencga de eventos adversos, medidas de qualidade de vida relacionada a salide e mortalidade
ndao foram relatados na grande maioria dos estudos, impossibilitando a avaliagdo destes
desfechos.

E necessario enfatizar que independente da tecnologia utilizada, para o tratamento do
DM2 ser efetivo, é fundamental a adogdo de medidas para mudanga de estilo de vida, como
alimentagdo adequada, atividade fisica regular, evitar o fumo e o excesso de dlcool e estabelecer
metas de controle de peso (41). Estes fatores ndo foram avaliados nos estudos incluidos.

Em relacdo a andlise de impacto orcamentdrio, no cenario de popula¢do estimada a
partir de demanda registrada na esfera federal do SUS, estima-se um gasto entre RS 492 mi e
RS 1,5 bi no primeiro ano e um acumulado em cinco anos entre RS 4,3 bi e RS 13,0 bi, a depender
do medicamento. O impacto orcamentario incremental, em relagdo a insulina humana NPH, foi
estimado entre RS 3,6 bi e RS 12,3 bi. Tal montante de recursos pode comprometar a
sustentabilidade do SUS, prejudicando a alocagdo orcamentaria em tratamentos com seguranga,
eficacia, efetividade e eficiéncia robustamente comprovadas. Ademais, estes valores podem

estar subestimados em relagdo a uma potencial incorporagdo, tendo em vista que a populagao
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podera ser maior em decorréncia da migracdo de pacientes que atualmente obtém tais
tecnologias por vias administrativas estaduais ou por via judicial. Num cendrio que considera a
totalidade de pacientes com DM2 no Brasil, o impacto orcamentdrio incremental pode variar
entre RS 18,2 bi e RS 61,9 bi no acumulado em cinco anos.

No horizonte tecnolégico considerado nesta analise ndo foram identificadas insulinas de
acdo prolongada novas ou emergentes para DM2, entretanto ha quatro insulinas biossimilares
a glargina que nao possuem registro no Brasil.

Sobre a avaliacdo por agéncias internacionais, CADTH, NICE , PBAC e SMC recomendam
asinsulina glargina ou insulina detemir com restri¢des, especialmente para pacientes que obtém
o controle glicémico com NPH associado a antidiabético oral ou apresentam episddios de

hipoglicemia recorrentes.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 722 reunido ordinaria, no dia 08 de novembro de 2018,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS das insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina,
detemir e degludeca) para diabetes mellitus tipo 2. Considerou-se que ndo ha diferenca
clinicamente significativa em relacdo a eficdcia, que a avaliacdo da seguranca restou prejudicada
devido a heterogeneidade de critérios entre os estudos e que desfechos importantes ndao foram
avaliados em longo periodo. Além disso, ponderou-se o alto impacto econdmico em uma
potencial incorporacdao destes medicamentos, o que prejudicaria a sustentabilidade do SUS.
Enfatiza-se que, no tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o investimento em
promocdo e educacdo em saude, e mudancas de habitos de vida, em conjunto com a terapia
medicamentosa jd disponibilizada pelo SUS, mostram-se mais efetivos para melhorar a

qualidade de vida da populagdo.

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

A Consulta Publica n2 80 foi realizada entre os dias 29/12/2018 e 17/01/2019. Foram
recebidas 65 contribui¢des, sendo 21 pelo formulario para contribuices técnico-cientificas e 44
pelo formuladrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde 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 contribui¢des 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 econbmica, (3) o impacto orgamentdrio, (4) a recomendacao inicial da CONITEC, e (5)
outros aspectos além dos citados.

O formulario 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 recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribui¢des, b) identificagdo e categorizagcdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuigdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).
13.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 21 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 10 foram excluidas por se
tratarem de duplica¢Ges de outras contribuicOes, por abordarem um tema diferente ou por ndo

conter informacdo (em branco).
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Perfil dos participantes

A participacdo 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.

Tabela 13 - Contribuig¢des técnico-cientificas da consulta publica N2 80 de acordo com a origem.

Numero

Caracteristicas absoluto (%)
Pessoa fisica 18 85,7
Paciente 6 33,4
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3 16,6
Profissional de saude 9 50
Interessado no tema 0 0
Pessoa juridica 03 14,3

Tabela 14 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica N2 80 por meio do formulario técnico-

cientifico.
Caracteristica Numero absoluto %
Sexo
Feminino 11 61
Masculino 7 39

Cor ou Etnia

Amarelo 0 0
Branco 14 78
Indigena 0 0
Pardo 4 22
Preto 0 0

Faixa etdria

Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos

25a39 anos 12 67
40 a 59 anos 2 11
60 anos ou mais 3 17

Regides brasileiras

Norte 0 0
Nordeste 3 14
Sul 3 14

51



Sudeste 12 57
Centro-oeste 3 14

Como ficou sabendo?

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 4 19
Associacdo/entidade de classe 3 14
Didrio Oficial da Unido 0 0
E-mail 0 0
Site da CONITEC 3 14
Redes sociais 11 52
Outro meio 0 0
Tabela 15 - Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica N2 80 de acordo com a concordancia.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Quantidade %
Concordo totalmente com a recomendagdo preliminar 0 0
Concordo parcialmente da recomendacdo preliminar 0 0
Discordo parcialmente da recomendacgao preliminar 0 0
Discordo totalmente da recomendagao preliminar 21 100
Total 21 100

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuices, foram identificadas sete alusivas as evidéncias clinicas sobre as
insulinas analogas de agdo prolongada, todas contrarias a recomendacdo inicial da Conitec. Essas
contribuicdes se basearam nos seguintes fundamentos: 1) melhorar a adesdo; 2) reducdo de

crises hipoglicemicas; 3) qualidade de vida; 4) controle glicémico.

Os argumentos apresentados podem ser representados pelas seguintes contribui¢Ges:

Andlogos de insulina de ag¢do lenta melhoram a adesdo ao tratamento,
melhorando consequentemente o controle glicémico, além de diminuir a
freqtiéncia de hipoglicemias e principalmente de hipoglicemias mais graves.
A inclus@o de insulinas que néio apresentam pico de agdo ampliard a adeséo
ao tratamento medicamentoso, considerando sua maior facilidade de manejo
na rotina didria (vdrios picos de acdo didrios dificultam o manejo do
tratamento em virtude do aumento dos picos e vales de glicemia, com énfase
nas crises hipoglicemias sérias). E sabido que, quando das crises
hipoglicémicas frequentes, o usudrio reduz o uso da insulina ficando longe do
alcance das metas glicémicas e o prescritor também persiste na orientagdo de
redugdo de dose de insulina em virtude do receio da frequéncia de crises
hipoglicémicas e possivel coma hipoglicémico.
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Atualmente, a utilizagdo da estratégia de controle da doeng¢a baseada apenas
nos niveis de HbAlc tém sido debatida e de acordo com SBD deve-se ser
cauteloso na interpretacéo de um resultado de teste de HbAIc pois, por se
tratar de um pardmetro com tendéncia central, o valor obtido de um teste de
HbA1c tanto pode significar um controle glicémico efetivamente normalizado,
com os valores glicémicos variando pouco ao redor de uma média, como pode
resultar de amplas variagbes dos valores glicémicos, com alterndncia de
episodio de hipo e hiperglicemias. Por esta razdo, defende-se que um bom
controle glicémico ndo se sustenta quando a triplice intervengdo de
monitoriza¢@o adequada, educagdio continuada e intervengéo farmacoldgica
efetiva ndo for implementada com sucesso. Além disso, fatores como
avaliagdo de variabilidade glicémica, redugdo de hipoglicemia e de
complicagées devem ser considerados nesta estratégia.

Houve duas contribuicdes de empresas fabricante da tecnologia avaliada, Novo Nordisk
e Sanofi-Aventis.

A Novo Nordisk informou que os principais estudos para a avaliacdo da eficécia e
seguranca de insulina degludeca sdo de nao-inferioridade. No entanto um dos critérios para
incorporagao de medicamentos no SUS incluem a superioridade da eficdcia ou efetividade em
relacdo aos medicamentos ja disponiveis.

Em relacdo as divergéncias nas definicbes dos tipos de hipoglicemia, a Novo Nordisk
mencionou o estudo de Heller et al. (2015) (63), demonstrando que independente dos
parametros numéricos estipulados para a definicdo de hipoglicemia e hipoglicemia noturna, ha
uma reducdo significativas das taxas de episddios de hipoglicemia noturna com o tratamento
com insulina degludeca em relacdo a insulina glargina, para pacientes DM tipo 1 e 2 em todas as
definicGes propostas.

Referente a qualidade de vida, a Novo Nordisk incluiu os estudos de Home et al. (2011)
(64) e Lecumberri et al. (2017) (65), no entanto estes estudos incluem apenas pacientes com
diabetes tipo 1.

Além disso, a Novo Nordisk incluiu cinco ECR que avaliaram a insulina degludeca, todos
ja incluidos nas reviso0s sistematicas consideradas no relatério (66—69), exceto o estudo EU -

TREAT (70), descrito abaixo. Também referenciou os estudos que avaliaram a insulina detemir,
as metanalises de Ratner et al. (2013) e Vora et al. (2014), que inclui os estudos ja contemplados
nas revisoes inseridas no relatdrio (71,72). E os ECRs de Meneghini et al. (2014) e Raslova et al.
(2004) ja foram incluidos nas revisdes sistematicas consideradas no relatdrio (73,74).

O estudo europeu, multicéntrico, retrospectivo e ndo intervencionista (EU-TREAT) (70),
avaliou a efetividade clinica de 2.250 pacientes com DM1 ou DM2 que trocaram a insulina

detemir ou glargina para degludeca, por um periodo de seis e doze meses apds a troca. Os
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pacientes com DM2 (n = 833) apresentaram uma reducao significativa nas taxas de hipoglicemia,
com reducdes de 61%, 60%, 90% e 92%, respectivamente, para hipoglicemia geral, hipoglicemia
nao grave, hipoglicemia noturna ndo grave e hipoglicemia grave apds 6 meses de troca. Os niveis
de HbAlc reduziram de -7,3% (-7,9%; -6,5%) para —-6,8% (-7,5%; —6,1%) apds 6 meses (P
<0,001). No entanto, os resultados devem ser ponderados por ndo terem sido separados por
tipo de insulina.

Destaca-se também, a seguinte contribuicdo apresentada pela Novo Nordisk com

relagao a intervabialidade das insulinas analogas de longa duracgao:

(...) as insulinas andlogas diferem quanto ao risco de hipoglicemia, nas
indicagdes para populagbes especiais (gestantes e criangas) e nas posologias,
de tal forma que as insulinas andlogas basais sGo diferentes entre si e ndo
devem ser intercambidveis.

A Sanofi-Aventis contribuiu acrescentando varias referéncias bibliograficas de estudos
que avaliaram a eficacia e segurangas das insulinas analogas de acdo prolongada, que sdo
descritas abaixo.

Fiesselmann et al. (2016) realizaram um estudo observacional aberto, ndo controlado,
nao interventivo, na Alemanha, com pacientes com DM2 mal controlados em uso de terapia
com ADO e insulinas glargina ou NPH. Escore de propensdo foi usado para combinar 570
pacientes em 2 coortes similares de 285 pacientes, com base nas caracteristicas basais: idade,
sexo, tratamento com ADO, ultimo valor de HbA1lc antes do inicio da terapia basal associada a
ADO, duragado do diabetes e IMC. Pacientes em uso de insulina glargina registaram uma reducao
nos niveis de HbA1lc (-1,2 £ 1,1%) maior do que aqueles do grupo de NPH (-0,7 £ 0,9%; p <0,001).
A ocorréncia de novas complicagdes micro ou macrovasculares e eventos adversos foi baixo para
ambos os grupos. Melhorias na qualidade de vida e satisfacdo com o tratamento foram
encontrados para os dois tipos de insulina (75).

Strandberg et al. (2017) realizou um estudo longitudinal baseado em registro de todas
as pessoas com diabetes tipo 1 ou 2, entre 18 e 65 anos de idade, que foram prescritas com
insulinas NPH, glargina ou detemir entre janeiro de 2006 a dezembro de 2009 na Finlandia. Este
estudo avaliou o risco de hipoglicemia grave entre estes pacientes e comparar o resultado entre
os tipos de insulina (NPH, glargina e detemir). No entanto, ndo apresenta os resultados

separados por tipo de diabetes, portanto, ndo é elegivel para este relatério (76).

54



O estudo observacional prospectivo multicéntrico realizado por Ji et al. (2016), avaliou
o controle glicémico e a seguranca das insulina NPH, glargina e detemir. Este estudo utilizou
como base de dados o registro de pacientes de 18 a 80 anos de idade, com DM2, de 209 hospitais
na China, entre dezembro de 2011 a junho de 2013. Foram 18.995 participantes elegiveis que
participaram no inicio do estudo, apds os seis meses de acompanhamento houve uma perda de
15% no grupo que utilizava a insulina glargina, de 10% para detemir e 12% para NPH. A regressao
linear multivariada ajustada por escore de propensao indicou uma reducao de HbA1lc nos grupos
glargina (2,2% + 2,1%) e detemir (2,2% * 2,1%) maior do que no grupo NPH (2,0% + 2,2%) (P
<0,01) apds seis meses. No entanto, a relevancia clinica desta observacao deve ser interpretada
com prudéncia. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os trés tipos de insulina
em relacdo a proporcao de pacientes que atingiram as metas de HbAlc e em relacdo as taxas de
hipoglicemia grave. Além do possivel viés de informacao, devido ao autorrelato de hipoglicemia
leve e grave, destaca-se as seguintes potenciais limitacdes: efeitos de confusdo da gravidade do
diabetes, comorbidades, complexidade dos ADO utilizados e diferencgas regionais consideraveis.

Os autores sugerem que os dados sejam interpretados com cautela (77).

Gordon et al. (2010) realizaram um estudo observacional a partir de um banco de dados
do Reino Unido de registros de atendimento primario (The Health Improvement Network).
Foram incluidos os pacientes com DM2 que utilizavam apenas ADO nos ultimos 12 meses e
iniciaram a terapia com insulina NPH (n= 1463), detemir (n= 357), glargina (n= 2197) ou pré-
mistura (n= 3992). Neste estudo as pessoas com DM2 que iniciaram o tratamento com NPH
experimentaram uma modesta desvantagem no controle glicémico apds 12 meses em
comparag¢do com outras insulinas. A insulinas glargina foi associada a uma redugao HbA 1c de
0,19% (p <0,001) (78).

Além destas contribuicdes, trés delas referente a diabetes tipo 1 (79-81). Além da

revisdo sistematica de Pontiroli et al. (2012) ja foi considerada no relatério.
Avaliacdao Economica

Apesar de este relatorio ndo apresentar Avaliagdo EconOmica, houve quatro
contribuicdes que versaram sobre tal tema, todas contrdrias a recomendacdo inicial da
CONITEC. Essas contribui¢cdes se basearam nos seguintes fundamentos: 1) custo do tratamento
das complicacbes de diabetes mal controlado; 2) judicializacdo devido ao alto custo do

medicamento; 3) melhorar a adesdo; 4) reducdo de crises hipoglicemicas; 5) custo-beneficio,
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qguando se consideram custos com crises de hipoglicemia, internagées e sequelas neurolégicas.

Tais argumentos sao representados pelas seguintes contribuicdes:

Os custos com tratamentos de complicagdes de diabetes mal controlado sédo
muito maiores.

O custo do medicamento bloqueia a prescri¢do pelo profissional médico ou faz
com que o paciente recorra a judicializagdo.

O fornecimento gratuito dos andlogos de insulina de agdo lenta através do
SUS, com profissionais devidamente preparados para realizar educagdo em
diabetes, ampliard a adesdo ao tratamento medicamentoso em diabetes
mellitus em virtude da facilidade de manejo do medicamento e seus efeitos,
reduzird muito a possibilidade de crises hipoglicémicas moderadas e graves,
proporcionando confianga da familia sobre o tratamento, reduzindo
internagbes por abandono de tratamento ou hipoglicemias moderadas e
graves, ampliando a qualidade dos portadores de diabetes e seus familiares,
bem como reduzir nimero de internagées hospitalares e seus custos elevados.
Hd resultados publicados mostrando custo-beneficio se se levar em conta o
custo associado a hipoglicemia grave, com atendimento de urgéncia,
internagdes, sequelas neuroldgicas.

Foi anexada uma revisdo sistematica sobre eficacia, seguranca e custo-efetividade de
insulinas analogas de acdo prolongada comparadas a insulina humana NPH, realizada por Tricco
et al. (2014)(80). Contudo, notou-se que a mesma se restringiu a estudos cujos pacientes

apresentavam DM1 em vez de DM2. Dessa forma, seus achados ndao foram considerados.

Andlise de Impacto Orcamentdrio

Foram enviadas oito contribuicdes a respeito da avaliagdo da analise de impacto
or¢amentdrio, todas contrdrias a recomendacgdo inicial da CONITEC. Destas, somente foram
consideradas seis contribuicGes por apresentarem argumentacdo técnico-cientifica. Essas
contribui¢cdes foram basicamente relacionadas com os custos do tratamento das complicacGes
de diabetes, que geram um impacto orcamentario muito maior. Tais argumentos podem ser

representados pelas seguintes contribuicdes:

O impacto orgamentdrio apresentado pela CONITEC pode parecer assustador
inicialmente, no entanto, o investimento necessdrio para o tratamento de
crises hipoglicémicas graves e hiperglicémicas (principalmente por abandono
do tratamento causado pelas multi doses e os picos e vales glicémicos ja
referidos) é infinitamente maior. Infelizmente as fontes de financiamento sGo
diferentes - Atengdo Bdsica e Atengdo especializada respectivamente, o que
pode ser a causa da dificuldade de visualizagdo econémica a longo prazo - ja
que falamos de uma doenga crénica com infinitas possibilidades de
agravamentos por ndo tratamento adequado.
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Hoje a Unido ird gastar um pouco mais, mais terd um retorno com a
diminuicdo das complicagbes, onde gasta-se muito mais. Internagdes,
amputacgles, perda de visGo e hemodidlise.

Houve duas contribuicdes de empresas fabricante da tecnologia avaliada, Novo Nordisk
e Sanofi-Aventis. A Novo Nordisk apresentou novo impacto orcamentario considerando a
isencdo de impostos (PIS/COFINS) para as insulinas detemir e degludeca, conforme transcrito

abaixo.

No que tange a pregco, a comparagdo direta de insulina humana NPH,
Levemir® (insulina detemir) e Tresiba® (insulina degludeca) possui algumas
restrigdes, pois existe diferenca na base de impostos. Enquanto a insulina
humana NPH é isenta de ICMS e PIS/COFINS, a insulina detemir possui em sua
base 17% de ICMS e a insulina degludeca possui 17% de ICMS e mais 12% de
PIS/COFINS. Importante ressaltar que a empresa Novo Nordisk ja realizou
pedido de crédito presumido e inclusGo na lista positiva para o produto
Tresiba ® (insulina degludeca) se tornar isento de PIS/COFINS. Portanto,
considerando todos os produtos na mesma base de impostos, ou seja, sem
ICMS para Levemir® (insulina detemir) e sem ICMS e PIS/COFINS para Tresiba®
(insulina degludeca), que é o preco base compardvel aos valores utilizados
para insulina humana NPH, o impacto orcamentdrio com Tresiba® (insulina
degludeca) pode ser reduzido em quase 30% do que foi estimado pela Conitec,
e, no caso de Levemir® (insulina detemir) chegar numa redugdo de 17%, isto
sem considerar possiveis negociagdes diretas com a Novo Nordisk.

A Sanofi-Aventis apresentou novo impacto orcamentario considerando o modelo da
experiéncia do estado do Parana apresentado no relatério das insulinas analogas de acdo
prolongada para o tratamento de diabetes tipo 1, com extrapolagdo para a populagao brasileira

com DM2, e incluindo os custos do tratamento da hipoglicemia no Brasil (82).

Considerando o modelo da experiéncia do estado do Parand com
extrapolagdo para a populagdo brasileira com DM2, e a insulina humana NPH
como cendrio de referéncia para difusdo das tecnologias na populagdo de
acordo com o néo fornecimento de insulinas andlogas de agdo prolongada de
forma central, a variagdo do impacto or¢amentdrio incremental de
incorporagdo de andlogos para pacientes com DM2 poderia ser da ordem de
RS 1,2 bilhées de reais.

Com base em um estudo multicéntrico Brasileiro que avaliou eventos
hipoglicémicos, incluindo o levantamento de utilizagdo de recursos em saude
e custos, episodios hipoglicémicos representam em média um custo anual
para a sociedade de RS 709,00 para pacientes com DT1 (RSO — RS 12.364,00)
e RS 396,00 para pacientes com DT2 (RSO — RS 10.431,00).

Se considerarmos, conforme descrito anteriormente, que aproximadamente
92% dos DM1 e 62% dos DM_2 tiveram ao menos um episddio de hipoglicemia
de qualquer magnitude, o custo da hipoglicemia para o Sistema de Satude no
Brasil, com base na populagéo estimada acima, seria em 5 anos mais de RS
700M.
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Conforme descrito no proprio relatdrio, devido a seu perfil de agdo, a insulina
NPH resulta em um aumento na frequéncia de hipoglicemia noturna e grave,
em comparagdo com a insulina glargina (18). Se utilizarmos a taxa de redugdo
de episodios de hipoglicemia de 26%, a inclusGo do andlogo de ag¢do longa
faria com que o governo deixasse de gastar RS 191.611.311,09 no mesmo
horizonte temporal.

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Houveram onze contribuicdes de cunho técnico-cientifico, todas contrdrias a
recomendacdo preliminar da CONITEC. Essas contribuicdes se basearam nos seguintes
fundamentos: 1) melhor adesdo ao tratamento; 2) controle glicémico; 3) qualidade de vida; 4)
reducdo da judicializacdo; 5) alto custo torna inacessivel o tratamento; 6) para os casos mais
graves e de dificil controle; 7) reducdo de crises de hipoglicemia. Tais argumentos podem ser

representados pelas seguintes contribuicdes:

A inclusdo dos andlogos de insulina de agdo prolongada no SUS poderad
proporcionar melhor qualidade de vida aos portadores de diabetes em virtude
de reduzir crises hipoglicémicas moderadas (abaixo de 70 mg/dl) e graves
(abaixo de 55 mg/dl), permitindo niveis dentro das metas estabelecidas para
o tratamento com mais comodidade, facilitando a adesGo ao tratamento
medicamentoso e reduzindo o numero de internagdes hospitalares.

As insulinas andlogas de acdo prolongada representam um enorme avango
no tratamento do DM1 devido a sua estabilidade de efeito, cinética de agdo e
resultados publicados de desfecho composto compreendendo eficdcia no
atingimento de metas glicémicas E redugdo da incidéncia de hipoglicemias
graves para cada faixa de meta glicémica. As insulinas nGo andlogas nédo
desempenham bem nesse desfecho composto.

As atualizacbes terapéuticas devem ser incorporadas porque propiciam
qualidade de vida aos pacientes e os profissionais médicos as prescrevem e,
isto, dd origem a multiplas a¢des judiciais, onerando os entes publicos.

Contribuigdes além dos aspectos citados

Foram identificadas cinco contribuicbes além dos aspectos citados, todas contrarias a
recomendacdo inicial da CONITEC. As contribuicdes se basearam fundamentalmente na melhor
adesdo ao tratamento, qualidade de vida, produtividade no trabalho e reducdo do absenteismo,
e podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

Como profissional da saude no SUS - sou farmacéutica, educadora em
diabetes e filha de portadores de DM2, minha experiéncia traz a avalia¢Go
positiva considerando a adesdo ao tratamento medicamentoso por completo,
o acompanhamento farmacoterapéutico otimizado pela facilidade de
visualizagdo pelo usudrio dos beneficios da dose unica didria e a liberdade que
o proporciona, além do ganho na qualidade de vida familiar - permitindo sono

58



mais tranquilo do usudrio e seus cuidadores (geralmente membros da
familia), manutengdo de produtividade no trabalho e redugdo do
absenteismo.

E visto que o melhor gerenciamento da doenca pode levar a redugéo de seus
custos. Considerando o impacto dos eventos dentro da avaliagéo de Impacto
Orgamentdrio, com a incorporagdo dos andlogos de insulina de longa
duragdo, teremos um impacto menor (perspectiva da sociedade), do que o
calculado no relatdrio. O melhor gerenciamento da doenga, assim como uma
melhor aderéncia ao tratamento (eventos hipoglicémicos podem
comprometer a aderéncia ao tratamento com as insulinas), podem levar a
diminuicdo de custo, que contribuird para garantir a sustentabilidade do SUS.

13.2  Contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao

Das 44 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
incorporacdo, 12 foram excluidas por se tratarem de duplicacGes de outras contribuicdes, por
abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacdo (em branco).

Perfil dos participantes

Os participantes eram majoritariamente pessoas fisicas, especialmente 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.

Tabela 16 — Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica N2 80 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 44 100
Paciente 16 36,4
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 19 43,1
Profissional de saude 7 16
Interessado no tema 2 4,5
Pessoa juridica 0 0

Tabela 17 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta puiblica N2 80 por meio do formulario de
experiéncia ou opinido.

Numero
C teristi 9
aracteristica absoluto (%)
Sexo
Feminino 34 77
Masculino 10 23
Cor ou Etnia
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Amarelo 1 2
Branco 35 80
Indigena 0 0
Pardo 7 16
Preto 1 2
Faixa etdria

Menor de 18 anos 1 2
18 a 24 anos 2

25a 39 anos 18 41
40 a 59 anos 20 45
60 anos ou mais 3 7

RegiGes brasileiras

Norte 1 2
Nordeste 12 27
Sul 3 7
Sudeste 25 57
Centro-oeste 3 7

Como ficou sabendo?
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 38 24
Associacdo/entidade de classe 37 24

Diario Oficial da Unido

E-mail

Site da CONITEC

Redes sociais 69 a4
Outro meio 2 1

Tabela 18 - Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica N2 80 de acordo com a concordancia.

Opinido sobre a recomendagdo preliminar Quantidade %
Concordo totalmente com a recomendacgao preliminar 3 7
Concordo parcialmente da recomendagao preliminar 2 5
Discordo parcialmente da recomendagao preliminar 3
Discordo totalmente da recomendagao preliminar 36 82
Total 44 100

Experiéncia como profissional de satude

Foram recebidas quatro contribui¢cdes de profissionais de salde que eram contrarias a
recomendacdo inicial da CONITEC. As argumentacdes se basearam nos seguintes fundamentos:

1) menor risco de eventos hipoglicémicos; 2) maior efetividade no controle glicémico; 3) menor
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risco de complica¢Ges; 4) para aqueles que se beneficiam; 5) flexibilidade nas aplicagdes. Apenas
uma contribuicdo foi favoravel a recomendacéo inicial da CONITEC, que sugeriu delimitar o uso
dos analogos de insulina para aqueles que realmente se beneficiam. Tais contribuicdes podem

ser representadas pelos seguintes argumentos:

E possivel delimitar publico de usudrios com maior potencial de beneficios com
uso de insulinas mais estdveis como a populagdo idosa ou em situagdo de
vulnerabilidade por outras condi¢bes associadas.

Em alguns pacientes com diabetes tipo 2, magros, com pouca resisténcia
insulinica e baixas doses de insulina por quilo de peso, a utilizagéo de andlogos
é benéfica para redugéo dos eventos de hipoglicemia. Também na populagéo
mais idosa com essas caracteristicas, a hipoglicemia pode estar relacionada a
quedas.

Existem paciente diabéticos tipo 2 que tém grande risco cardiovascular frente
a hipoglicemia. Também hd os que néo tem condigbes familiares e pessoais
de usar a NPH trés vezes ao dia ou autoaplicagdo, Em todos estes casos os
cuidadores/familiares podem fazer a aplicagdo uma vez ao dia associada a
medicagbes orais e melhora do controle, com menor risco de hipoglicemia em
relagdo ao uso de NPH.

Quanto a experiéncia com a tecnologia avaliada, foram recebidas seis contribuicdes de
profissionais de saude, que eram contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC e 20
participantes declararam nao ter experiéncia com as tecnologias avaliadas. Em sintese, como
efeitos positivos das tecnologias, foram relatadas questdes sobre: 1) flexibilidade nas aplicagdo;
2) é mais segura; 3) menor risco de eventos hipoglicémicos; 4) controle glicémico; 5) melhor
adesdo ao tratamento. Quanto aos efeitos negativos das tecnologias, foram relatadas questdes
sobre: 1) o alto custo; 2) auséncia de efeitos negativos; 3) pode ocorrer titulacdo incorreta (assim

como nos tipos de insulina).
Experiéncia como paciente

Houve 13 contribuicdes sobre experiéncias de pacientes, todas contrdrias a
recomendacdo inicial da CONITEC. As alegacGes se basearam nos seguintes argumentos: 1)
melhor controle glicémico; 2) relacionada a insulina de a¢do rapida; 3) reducdo de crises de
hipoglicemia; 4) deve-se investir em medicamentos modernos; 5) o alto custo; 6) se ndo

houvesse corrupgdo seria possivel os pacientes terem acesso aos medicamentos que precisam:

Apesar do estudo ter mostrado um resultado parecido com o da insulina ja
utilizada pelo SUS, aparentemente ndo estd sendo levado em consideragéio
que este tipo de insulina proporciona ao paciente uma glicemia mais estdvel,
evitando picos de glicose e crises de hipoglicemia severas, que sGo coisas que
ndo aparecem no exame de hemoglobina glicolisada mas fazem toda a
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diferenga na vida e na saude do paciente.Investir em medicamentos modernos
acaba trazendo economia a longo prazo para o SUS, ou estou enganada?

Fui usudria de insulina lenta andloga Glarnina por mais de dez anos pois a
NPH ndo fazia o efeito esperado. Infelizmente apenas a NPH é fornecida pela
rede publica o que acarreta a vdrios médicos a prescreverem inicialmente.
Como alternativa ao tratamento que ndo estava sendo eficaz, foi prescrita a
Glarnina associada a lispro. Foi a base do meu tratamento por muito tempo
até que alterei para bomba de insulina, utilizando apenas a lispro. A insulina
de agdo lenta é primordial para a base do tratamento e ser limitada a NPH é
uma vergonha, pois impede que os pacientes tenham acesso a medicagéo
adequada, generalizando como um todo.

A experiéncia com a tecnologia avaliada foi relatada por onze pacientes, que
mencionaram os seguintes efeitos positivos: 1) reduz o nimero de aplica¢cdes por dia; 2) melhor
controle glicémico; 4) redugdo de crises de hipoglicemia; 5) melhor qualidade de vida. Quanto
aos efeitos negativos das tecnologias, foram relatadas questdes sobre o alto custo e a auséncia

de efeitos negativos.

Foram recebidas 15 contribuicGes de pacientes sobre a experiéncia com outras
tecnologias. Essas contribuicdes eram relacionadas ao uso das seguintes tecnologias: 1) sensor
FreeStyle Libre, medidor de glicemia do liquido intersticial; 2) analogos de insulina ultra rapida;

3) hipoglicemiantes orais.

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Foram recebidas 14 contribuicdes de familiar, amigo ou cuidador de paciente, todas
contrarias a recomendacao inicial da CONITEC. As argumentagdes se basearam nos seguintes
fundamentos: 1) é um direito do cidadao; 2) estabilidade glicémica; 3) reducdo de crises de
hipoglicemia; 4) reducdo das complicaces relacionadas ao diabetes; 5) melhor qualidade de
vida; 6) o alto custo. Tais contribuicdes podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

E necessdrio e direito de qualquer cidaddo ter acesso de medicamentos de
qualidade, principalmente de doengas que infelizmente ndo tem cura, passar
a vida tomando medicamento é horrivel, portanto devem ser incorporados
medicamentos de agdo rdpida, que melhorem as condigdes dessas pessoas.

Como presidente da Associagdo dos Diabéticos do Piaui acompanho a rotina

de muitos portadores de diabetes que s6 conquistaram a estabilidade
glicémica com o uso de insulinas de ag¢do longa.

Quanto a experiéncia com a tecnologia avaliada, foram recebidas sete contribui¢cdes de
familiar, amigo ou cuidador de paciente. Os efeitos positivos identificados foram categorizados

de acordo com as ideias centrais em: 1) melhor controle glicémico; 2) relacionado as insulinas
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rapidas e ultrarrapidas; 3) maior comodidade com o tratamento; 4) reducdo do numero de
hipoglicemias. Os efeitos negativos identificados eram relacionados aos seguintes fatores: 1) o
alto preco das insulinas analogas de acdao prolongada; 2) relacionado as insulinas rapidas e
ultrarrapidas; 3) auséncia de efeitos negativos; 4) é necessario fazer a contagem de carboidrato

corretamente (mas isso também com os outras insulinas).

Opinido sobre a recomendagao preliminar da CONITEC

Houve apenas uma contribuicdo sobre a opinido de uma pessoa interessada no tema,
que era contraria a recomendagdo inicial da CONITEC. Foram apresentados os seguintes

argumentos:

A diabetes é uma doenca controldvel com uma excelente qualidade de vida
ao paciente quando usadas as insulinas andlogas, que hoje sdo padrdo ouro
nesta terapia.Caso contrdrio, as consequéncias da diabetes descontrolada
onera muito mais os cofres publicos:um episddio de hipoglicemia custa 3
didrias em hospitais, o descontrole da diabetes resulta em cegueira, faléncia
renal e consequentes aposentadorias por invalidez e tratamentos com
hemodidlise... havendo um impacto social altissimo!

13.3  Avaliagdo global das contribui¢des

Apos apreciagdo das contribuicdes encaminhadas na Consulta Publica, foram discutidas
questdes sobre o discreto beneficio associado ao uso das insulinas analogas de a¢ao prolongada,
as incertezas quanto a redugdo no risco de hipoglicemias e a importancia de uma abordagem
terapéutica que incluam medidas de autocuidado, educagdao em salde e mudanga de habitos
de vida. Dessa forma, o plenario da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente

para alterar a recomendacao inicial.
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14.RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 742 reunido ordinaria do plendrio do dia
07/02/2019 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo das insulinas
analogas de acdo prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2. Considerou-se o
discreto beneficio associado ao uso das insulinas analogas de a¢do prolongada, as incertezas
guanto a reducdo no risco de crises de hipoglicemia e a importancia de uma abordagem
terapéutica que incluam medidas de autocuidado, educacdo em saude e mudanca de habitos
de vida.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 423/2019.

15. DECISAO

PORTARIA N2 11, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar

as insulinas analogas de acao prolongada
para o tratamento de diabetes mellitus tipo II,
no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS SUBSTITUTA, 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 N3do incorporar as insulinas anadlogas de a¢do prolongada para o tratamento de diabetes
mellitus tipo Il no &mbito do Sistema Unico de Satde SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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17. ANEXO |

Quadro 6. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Bases Estratégia de Busca Resultado

(((("Type Il diabetes" OR "type 2 diabetes mellitus" OR "NIDDM"OR "Maturity-Onset type Diabetes of
Young people” OR "MODY" OR "Type 2 diabetes" OR "noninsulin-dependent" OR "non-insulin
dependente" OR "non-insulin-dependent diabetes")) AND (((((((((((((((((((("Insulin, Long-
Acting"[Mesh]) OR "Insulin, Long Acting") OR "Long-Acting Insulin") OR "Long Acting Insulin") OR
"Insulin Glargine"[Mesh]) OR "Glargine, Insulin") OR "Glargine") OR "Glargin") OR "Lantus") OR
"Solostar") OR "Basaglar") OR "Abasaglar") OR "Insulin Detemir"[Mesh]) OR "Detemir, Insulin") OR 67
"Basal Insulin Detemir") OR "Levemir") OR "Detemir") OR "insulin degludec"[Supplementary
Concept])) OR "insulin degludec") OR "degludec")) AND (((((((((((((("insulin, isophane"[MeSH Terms])
OR "Isophane Insulin") OR "NPH Insulin") OR "NPH") OR "Protamine Hagedorn Insulin") OR "Neutral
Protamine Hagedorn Insulin") OR "Insulin, NPH") OR "Insulin, Protamine Zinc") OR "Protamine Zinc
Insulin")))))) AND (systematic[sb]).

('non insulin dependent diabetes mellitus'/mj OR 'adult onset diabetes' OR 'adult onset diabetes
mellitus' OR 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' OR 'diabetes mellitus, maturity
onset' OR 'diabetes mellitus, non insulin dependent' OR 'diabetes mellitus, non-insulin-dependent’
OR 'diabetes mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type ii' OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type ii'
OR 'diabetes, adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin independent diabetes' OR 'insulin independent
diabetes mellitus' OR 'ketosis resistant diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes' OR 'maturity
onset diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes of the young' OR 'niddm' OR 'non insulin
dependent diabetes' OR 'non insulin dependent diabetes mellitus' OR 'noninsulin dependent
diabetes' OR 'noninsulin dependent diabetes mellitus' OR 'type 2 diabetes' OR 'type 2 diabetes
mellitus' OR 'type ii diabetes') AND (‘insulin glargine'/mj OR 'abasaglar' OR 'abasria' OR 'basaglar' OR
'glargine insulin' OR 'hoe 901' OR 'hoe901' OR 'insulin [a21 glycine b31 arginine b32 arginine]' OR
'insulin glargine' OR 'insulin glargine recombinant' OR 'lantus' OR 'lantussolostar' OR 'lusduna’ OR'ly
2963016' OR 'ly2963016' OR 'optisulin' OR 'optisulin depot' OR 'optisulin long' OR 'semglee’' OR
'toujeo’ OR 'toujeosolostar' OR 'insulin detemir'/mj OR 'insulin [b29 (6 n tetradecanoyllysine) b30
dethreonine]' OR 'insulin [b29 (n epsilon myristoyllysine) b30 dethreonine]' OR 'insulin detemir' OR
'insulin detemir (rdna origin)' OR 'insulin detemir recombinant’ OR 'levemir' OR 'levemirflexpen' OR
'levemirflextouch' OR 'levemirinnolet' OR 'levemirpenfill' OR 'nn 304' OR 'nn304' OR 'insulin
degludec'/mj OR 'insulin [b29 [6 n [2 n (15 carboxypentadecanoyl) gamma glutamyl] lysine] b30
dethreonine]' OR 'insulin degludec' OR 'nn 1250' OR 'nn1250' OR 'tresiba') AND (‘isophane insulin'/mj
OR 'actraphane’ OR 'actraphanehm’ OR 'berlinsulin h 10 90" OR 'berlinsulin h 20 80' OR 'berlinsulin h
30 70' OR 'berlinsulin h 40 60' OR 'humulini' OR 'humulin n' OR 'insulatard' OR 'insulatardnph' OR
'insulatardnph human' OR 'insulin (human, isophane)' OR 'insulin (human, isophane/regular)' OR
'insulin actraphanhm' OR 'insulin actraphanehm' OR 'insulin actraphanehm 10 90' OR 'insulin
actraphanehm 20 80' OR 'insulin actraphanehm 30 70' OR 'insulin actraphanehm 40 60' OR 'insulin
actraphanehm 50 50' OR 'insulin insulatardnphnordisk' OR 'insulin mixtard 10 hm' OR 'insulin mixtard
15 85 human' OR 'insulin mixtard 20 hm' OR 'insulin mixtard 30 70 human' OR 'insulin mixtard 30 hm'
OR 'insulin mixtard 40 hm' OR 'insulin mixtard 50 50 hm' OR 'insulin mixtard 50 50 human' OR 'insulin
mixtard 50 hm' OR 'insulin novo nordiskmixtardhm 15 85' OR 'insulin novo nordiskmixtardhm 30 70'
OR 'insulin novo nordiskmixtardhm 50 50' OR 'insulin novo nordiskmonotardhm' OR 'insulin plus
protamine sulfate' OR 'insulin plus protamine sulphate' OR 'insulin suspisophane beef' OR 'insulin
suspisophane beef plus pork' OR 'insulin suspisophane purified beef' OR 'insulin suspisophane
purified pork' OR 'insulin suspisophane recombinant human' OR 'insulin suspisophane semisynthetic
purified human' OR 'insulin susp protamine zinc beef pork' OR 'insulin susp protamine zinc beef/pork’
OR 'insulin susp protamine zinc purified beef' OR 'insulin susp protamine zinc purified pork' OR
'insulin zinc protamine' OR 'insulin, isophane' OR 'insulin, nph' OR 'insulin, protamine zinc' OR
'insulina mixt hm 30 70' OR 'isofane insulin' OR 'isophaninsulin' OR 'isophane insulin' OR 'isophane
insulin suspension' OR 'isophane insulin, human' OR 'isophane zinc insulin' OR 'isophone insulin' OR
'mixtard' OR 'mixtard 10 penfill' OR 'mixtard 15 85' OR 'mixtard 20 80' OR 'mixtard 20 penfill' OR
'mixtard 30 70' OR 'mixtard 30 hm' OR 'mixtard 30 human' OR 'mixtard 30 penfill' OR 'mixtard 40
penfill' OR 'mixtard 50 50' OR 'mixtard 50 penfill' OR 'mixtard human' OR 'mixtardinnolet' OR 'neutral
protamine hagedorn insulin' OR 'novolin 70/30' OR 'novolinge 30/70' OR 'novolingelente' OR 'novolin
n' OR 'novolinnph' OR 'nph' OR 'nphiletin' OR 'nphiletini (beef-pork)' OR 'nphiletin ii' OR 'nphiletin ii
(pork)' OR 'nph insulin' OR 'nph purified pork isophane insulin' OR 'nphumuline' OR 'orgasuline
30/70' OR 'orgasulinenph' OR 'protamine insulin' OR 'protamine zinc and iletin ii' OR 'protamine zinc
and iletin ii (pork)' OR 'protamine zinc insulin' OR 'protamine zinc insulin injection' OR 'protaphan' OR
'protaphane' OR 'protophane’ OR 'protophanehm' OR 'prozinc' OR 'zinc protamine insulin') AND
(‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study'
OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial'
OR 'trial, randomized controlled') AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR
'systematic review')

Medline (via
Pubmed)

EMBASE 47
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ID Search Hits
#1 (Diabetes Mellitus, Type 2) 37234
#2 (type 2 diabetes) 45543
#3 Insulin, Long-Acting 1449
Ha long-action insulin 11
#5 Insulin Glargine 1726
The Cochrane | #6 Insulin Detemir 482 17
Library #7 Insulin Degludec 533
#8 (Basaglar) OR (abasaglar) OR (biosimilar insulin glargine) 18
#9 (Insulin, Isophane) OR (NPH Insulin, Human) OR (Human NPH Insulin) 877
#10 #1 OR#2 45543
#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 2809
#12 #10 AND #11 AND #9 357

Cochrane Reviews matching on "'#12 - #10 AND #11 AND #9"' 17

(tw:(" Diabetes Mellitus, Type 2 " OR " C18.452.394.750.149” OR “C19.246.300 ")) AND (tw:("Insulin"
OR "Insulin Glargine" OR "Lantus" OR "Lantus Solostar" OR "D06.472.699.587.200.300.100" OR
"D12.644.548.586.200.300.100" OR “insulin, long-acting” OR “d06.472.699.587.200.300” OR
“d12.644.548.586.200.300” OR “insulin detemir” OR “levemir” OR “d06.472.699.587.200.300.050”
OR “d12.644.548.586.200.300.050” OR “insulin, lente” OR “d06.472.699.587.200.300.300” OR
LILACS “d12.644.548.586.200.300.300” OR “insulin, ultralente” OR “d06.472.699.587.200.300.800” OR 7
“d12.644.548.586.200.300.800” OR “insulin degludec” OR “basaglar”)) AND (tw:(“insulin, isophane”
OR “insulin nph” OR “nph” OR “d06.472.699.587.200.300.200” OR “d12.644.548.586.200.300.200"))
AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS")) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND
mj:("Diabetes Mellitus Tipo 2") AND type_of_study:("cohort" OR "health_technology_assessment"
OR "overview" OR "systematic_reviews"))

(type 2 diabetes) AND (glargine OR detemir OR degludec) AND (NPH)

CRD 27
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18. ANEXO Il

Tabela 19.Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor (data)

Liu et al. 2018 (18)

Delineamento

RS e metandlise

N estudos incluidos/
delineamento

10 ECR

Periodo da busca

Até 15 de julho de 2017

Populagao

Adultos com diagndstico de DM2 e estudos que compararam os efeitos da
administracdo de Deg uma vez ao dia com os do tratamento com Gla, com
duragdo superior a 12 semanas.

Critérios de exclusdo

(1) IDeg junto com ADO,
(2) IDeg injetado trés vezes por semana,
(3) relatos curtos, cartas aos editores , resumos ou anais de reunides cientificas.

Total de participantes 13986
Intervengdo e
§ Deg vs Gla

comparadores

Duragaod .

. §a0 ~a 12 semanas a 2 anos

intervengdo
1- Eficacia: alteracdo nos niveis de HbAlc e glicemia em jejum desde o inicio
até o final do estudo e a proporgdo de pacientes que atingiram niveis de HbAlc
<7%.

Desfechos 2- Segurancga: eventos adversos, hipoglicemia e peso corporal.

Mesmos critérios de hipoglicemia utilizados para todos os estudos incluidos:
evento sintomatico ou assintomatico com glicose plasmatica <3,1 mmol / L (56
mg / dL).

Local dos estudos
incluidos

NR

Qualidade dos
estudos incluidos

Avaliada usando a escala de Jadad: todos os estudos incluidos foram de alta
qualidade. Viés de publica¢do identificado com base nos graficos de funil
assimétricos.

Limitagoes

1- A maioria dos estudos incluidos teve auto-relato de episddios
hipoglicémicos;

2- A definicdo de hipoglicemia utilizada é diferente da Agéncia Europeia de
Medicamentos e da Associagdo Americana de Diabetes.

3- Existencia de viés de publicagdo.

Financiamento/ apoio

National Clinical Key Specialty Construction Project of China (no. (2013)544)
and Clinical Research Center Project of the Department of Science and
Technology of Guizhou Province (no. (2017)5405).

Conflito de interesses

Nao

Autor (data)

Freemantle et al. 2016 (19)

RS e metanalise em rede

Delineamento
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N estudos
incluidos/
delineamento

41 ECR

Periodo da busca

De 1980 até 2015

Populagao

Adultos com DM2 tratados com insulina basal (com ou sem bolus), pacientes
poderiam estar iniciando insulina (naive) ou ja expostos a insulina, e um
seguimento minimo de 20 semanas. ECR com comparador ativo, e os pacientes
deveriam ser de pelo menos um dos seguintes paises: EUA, Franga, Alemanha,
Reino Unido, Espanha e /ou Itélia.

Critérios de

Estudos que nado tivessem publicagdo em inglés.

exclusdo
Total de 23782
participantes
Gla vs NPH
Intervengdo e Deg vs Gla
comparadores Det vs Gla
Duracdo da 20 semanas a 5 anos
intervencao
1- Alteragdo nos niveis de HbAlc (%);
2- Mudanga no peso corporal (kg);
3- Taxas de eventos hipoglicémicos (sintomaticos e / ou noturnos) por paciente-
ano.
Desfechos Evento hipoglicémico sintomatico: evento durante o qual sintomas tipicos de

hipoglicemia foram acompanhados por glicose abaixo de um valor limiar de <3,0
mmol / L e de 3,9 mmol / L.

Evento hipoglicémico noturno: qualquer evento (confirmado e / ou sintomatico)
ocorrendo durante o periodo noturno.

Local dos estudos
incluidos

América do Norte, Europa, Japdo, Africa do Sul, Russia, América do Sul, Australia,
india, Asia, Alemanha, Espanha, EUA, Porto Rico, Asia (Hong Kong), Oriente Médio
(Turquia e Israel)

Qualidade dos
estudos incluidos

NR

Limitagoes

1- Ndo avaliou a qualidade dos estudos incluidos;
2- N3o especifica o tipo de ADO utilizado nos estudos;
3- Estudos incluidos eram abertos.

Financiamento/ Sanofi

apoio

Conflito de Sim

interesses

Autor (data) Russell-Jones et al. 2015 (20)

Delineamento

Post hoc metanalise

N estudos incluidos/

delineamento

5ECR
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Periodo da busca

NA

Populagdo

Adultos com diagndstico de DM2 em estudos ECR abertos, paralelos, nos
quais o Deg uma vez ao dia foi comparado com Glar uma vez ao dia.

Critérios de exclusao

Estudos que utilizaram um regime de Deg diferente de 1 vez ao dia;

Total de participantes 3386
Intervengdo e Deg vs Gla
comparadores
Duragdo da 26 a 52 semanas
intervengao
1. Média dos niveis de glicemia de jejum;
2. Taxa de hipoglicemia noturna confirmada;
Desfechos 3. Hipoglicemia noturna confirmada: glicose plasmatica <3,1 mmol /L (56 mg/

dL) ou episddios graves que necessitavam de assisténcia de terceiros que
ocorreram entre 00:01 e 05:59.

Local dos estudos NR
incluidos
Qualidade dos estudos NR
incluidos
1- Nao avaliou a qualidade dos estudos incluidos;
s 2- Ndo especifica o tipo de ADO utilizado nos estudos;
Limitagoes

3- Estudos incluidos eram abertos.

Financiamento/ apoio

Novo Nordisk

Conflito de interesses

Sim

Autor (data)

Pontiroli et al. 2012 (21)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos incluidos/
delineamento

67 ECR

Periodo da busca

Até junho de 2010

Adultos com DM2 tratados com diferentes tipos ou regimes de insulina, em

Populagdo estudos ECR publicados em inglés.
Critérios de exclusao NR
Total de participantes 21347
" Gla vs NPH
Intervengao e b NPH
comparadores etvs
Duracao da 12 a 52 semanas
intervengao
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Desfechos

1. Alteragdo dos niveis de HbAlc;

2. Frequencia de hipoglicemia geral;

3. Frequencia de hipoglicemia noturna;
4. Frequencia de hipoglicemia grave.

Local dos estudos
incluidos

NR

Qualidade dos
estudos incluidos

Avaliada usando a escala de Jadad.

Limitagoes

1. Ndo especifica o tipo de ADO utilizado nos estudos;

2. Estudos incluidos eram abertos.

3. Varios estudos incluidos foram patrocinados pela industria;

4. Diferentes formulagdes e combinagdes de insulina consideradas nos estudos.

Financiamento/ apoio

NR

Conflito de interesses

Nao

Autor (data)

Swinnen et al. 2011 (22)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos incluidos/
delineamento

4 ECR

Periodo da busca

Até janeiro de 2011

Populagao

Adultos com DM2 tratados com Det ou Gla.

Ensaios investigando terapia combinada, insulina com agentes
hipoglicemiantes orais ou terapia com insulina basal em bolus, s6 foram
incluidos se a intervengao adicional fosse a mesma em ambos os bragos do
tratamento.

Critérios de exclusdo

Ensaio controlado ndo randomizado; duragdo de estudo inferior a 12 semanas.

Total de participantes 2250
Intervengdo e Det vs Gla
comparadores
Duragdo da 24 a2 52 semanas
intervengao
1. Niveis de HbA1lc;
2. Alteracdo de HbA1lc;
3. Porcentagem de participantes atingindo HbAlc <7%;
4. Porcentagem de participantes que atingiram HbAlc < 7% sem hipoglicemia;
5. Glicose plasmatica em jejum no final do estudo;
Desfechos . - .
6. Mudanca na glicose plasmatica em jejum;
7. Porcentagem de participantes com pelo menos um evento hipoglicémico;
8. Taxa de eventos para hipoglicemia geral por paciente-ano;
9. Porcentagem de participantes com pelo menos um evento hipoglicémico
noturno;
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10. Taxa de eventos para hipoglicemia noturna por paciente-ano;

11. Percentagem de participantes com pelo menos um evento hipoglicémico
grave;

12. Taxa de eventos para hipoglicemia grave por paciente-ano;

13. Ganho de peso;

14. Porcentagem de participantes com pelo menos uma reacao no local da
injecao;

15. Dose de insulina basal didria em unidades por kg;

16. Variabilidade da glicose plasmatica em jejum ao final do estudo;

17. Variabilidade dos perfis de glicose no plasma ao final do estudo.

Local dos estudos
incluidos

Em 25 paises diferentes

Qualidade dos
estudos incluidos

Qualidade da evidéncia - GRADE: apenas o desfecho de ganho de peso teve
qualidade alta, os demais foram de baixa qualidade;

Qualidade dos estudos - Ferramenta da Cochrane: risco de viés dos estudos
incluidos foi considerado alto.

Limitagoes

1. Estudos incluidos eram abertos (falta de cegamento);

2. Alto risco de viés dos estudos incluidos;

3. Falta de dados para avaliar a influéncia da comparabilidade das co-varidveis:
adesdo e comorbidades;

4. Os estudos incluidos relataram apenas os resultados medidos ao final do
estudo; assim, a influéncia do tempo de avaliagdo dos resultados ndo péde ser
avaliado.

Financiamento/ apoio

NR

Conflito de interesses

NR

Autor (data)

Waught et al., 2010 (23)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos incluidos/
delineamento

7RSe5ECR

Periodo da busca

De 1996 a abril de 2008

Populagdo

Adultos com DM2 tratados com Gla ou Det, com uma duragao minima de 12
semanas.

Critérios de exclusdo

Estudos que comparassem diferentes abordagens para o controle glicémico
(insulinas de curta duragdo), por um periodo inferior a 12 semanas.

Total de participantes

NR

Intervengdo e
comparadores

1. Gla + agentes orais vs NPH + agentes orais
2. Det + agentes orais vs NPH + agentes orais
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3. Gla vs Det
4. Gla ou Det sozinho vs NPH sozinho.

12 3 52 semanas: RS.

Duragdo da .
intervencio 4 a 52 semanas ECR
1. Niveis de HbA1c;
2. Frequéncia de hipoglicemia;
3. Niveis glicémicos, incluindo hiperglicemia e pds-prandial;
4. Dose diaria total de insulina;
Desfechos 5. Ganho ou perda de peso;
6. Taxas de complicagdes: retinopatia, nefropatia, infarto do miocardio (M),
angina, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, amputagdo, morte;
7. Eventos adversos;
8. Qualidade de vida relacionada a saude.
Local dos estudos China, Coréia, Franga, Espanha, EUA e outros paises.
incluidos
Manual do NICE para RS e ECR.
Qualidade dos Qualidade das RS: 04 de boa qualidade, 2 de ma qualidade e uma moderada.
estudos incluidos Qualidade dos ECR: muito fraca.
Limitacdes N&o especifica o tipo de ADO utilizado nos estudos.

GlaxoSmithKline, Merck Sharpe & Dohme, Eli Lilly, Novo Nordisk e Sanofi-
Financiamento/ apoio aventis.

. . Sim
Conflito de interesses

Autor (data) Monami at al. 2008 (24)

. RS e metanalise
Delineamento

N estudos incluidos/ 14 ECR
delineamento

Periodo da busca Até fevereiro de 2008

Pacientes com DM2, com duragdo pelo menos 12 semanas, comparando um
analogo de insulina (detemir ou glargina) e insulina NPH humana, quer

Populagdo combinadas com hipoglicemiantes orais ou com insulina prandial comparavel
em todos os bracgos de tratamento.

Estudos com duragdo menor de 12 semanas e que nao utilizasse ADO nos dois
Critérios de exclusdo  bracos.

Total de participantes 2735
" Gla vs NPH
Intervengao e
Det vs NPH

comparadores
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Duragdo da 12 a 52 semanas
intervengao
1. Niveis de HbAlc;
2. Frequencia de hipoglicemia geral;
3. Frequencia de hipoglicemia noturna;
Desfechos . . . .
4. Frequencia de hipoglicemia grave.
5. 1MC;
Local dos estudos NR

incluidos

Qualidade dos
estudos incluidos

Avaliada usando a escala de Jadad.

Limitagoes

1. A maioria dos estudos é financiada pelo fabricantes de andlogos de agdo
prolongada.

2. Diferencas nos critérios utilizados para a definicdo de hipoglicemia leve,
noturna e sintomatica

Financiamento/ apoio

Abiogen Pharma, a Glaxo-Smith-Kline, a Guidotti, a Eli Lilly, a Menarini, a Merck
Sharp and Dome, a Merck KgA, a Novo Nordisk, a Sanofi Aventis, a Takeda e a
Novartis.

Conflito de interesses

Sim

Autor (data)

Horvath et al. 2007 (25)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos incluidos/
delineamento

6 estudos: Gla vs NPH
2 estudos: Det vs NPH

Periodo da busca

NR

Populagao

Adultos com diagndstico de DM2 em estudos ECR de no minimo 24 semanas.

Critérios de exclusdo

Estudos que ndo fosse ECR;
Co-terapia com diferentes tipos de ADO nos bragos de tratamento.

1715:Gla
Total de participantes 578 : Det
. Gla vs NPH
Intervencao e
Det vs NPH
comparadores
Duragdo da 24 a 52 semanas
intervengao
Desfechos primarios:
* numero de hipoglicemia global, grave e noturna;
Desfechos ¢ controle glicémico (HbA1lc).

Resultados secunddrios:
* mortalidade (total, especifica para diabetes e cardiovascular);
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* morbilidade cardiovascular (por exemplo, miocardio infarto, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, procedimentos de revascularizagdo);
e complicag¢des tardias diabéticas: insuficiéncia renal, amputacdo, cegueira ou

piora da retinopatia;

¢ qualidade de vida medida com um instrumento validado;
¢ eventos adversos;

e custos

América Central e do Sul, EUA, Canada, Finlandia, Reino Unido, Japdo,Europa e

Local dos estudos .
Africa do Sul.

incluidos

Qualidade dos Qualidade dos estudos - Ferramenta da Cochrane e escala de Jadad.
estudos incluidos

e N3o relatou a data da busca realizada nas bases.
Limitagoes

. . . Sanofi Aventis
Financiamento/ apoio

Conflito de interesses
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19. ANEXO Il

Quadro 7. Estudos excluidos apos leitura do artigo completo.

Referéncia

Motivo de exclusdo

Bazzano et al. 2008 (43)

Inclui os estudos ja contemplados nas outras revisdes.

Cai et al. 2013 (44)

Resumo de congresso. Dados incompletos

Dailey et al. 2013 (45)

Ndo é RS

Davari et al. 2017 (46)

Resumo de congresso. Dados incompletos

Dawoud et al. 2017 (47)

Ndo é DM2

Dejgaard et al. 2009 (48)

Ndo é RS

Frier etal. 2013 (49)

Inclui os estudos ja contemplados nas outras revisoes.

Garber et al. 2007 (50)

Ndo é RS

Home et al. 2010 (51)

ADO apenas em um dos bragos.

Jensen et al. 2010 (52)

N3o apresenta metanalise, apenas a uma média dos resultados dos
estudos incluidos.

Kautzky-Willer et al. 2015
(53)

N3o aborda desfecho de efetividade.

Mullins et al. 2007 (54)

Ndo é RS

Pollock et al. 2011 (55)

ADO e pre-misturas em apenas um dos bragos.

Pontiroli et al. 2011 (56)

Inclui os estudos ja contemplados nas outras revisdes.

Porcellati et al. 2017 (57)

Ndo é RS

Ratner et al. 2013 (58)

Inclui os estudos ja contemplados nas outras revisdes.

Rosenstock et al. 2005 (59)

Ndo é RS

Rys et al. 2015 (60)

ADO em apenas um dos bragos.

Van Avendonk et al. 2009
(61)

N3o apresenta metanalise, inclui os estudos ja contemplados nas
outras revisoes.

Wang et al. 2012 (62)

Inclui os estudos ja contemplados nas outras revisdes.
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