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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 incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € 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, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise 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 avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 incorporag¢ado 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 emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo 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 Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

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



bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

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

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
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, estd estipulado

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

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a analise critica das informagdes obtidas pela Secretaria-
Executiva da CONITEC para atendimento da demanda feita pela Secretdria 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 1, visando avaliar sua incorporag¢do no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca)
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 1
Demandante: Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais (SES/MG)

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é um transtorno endécrino caracterizado por
hiperglicemia devido a destruicao de células beta, geralmente levando a deficiéncia absoluta de
insulina. Trata-se de uma doenca de grande relevancia, principalmente porque o ndo
tratamento ou o seu agravamento podem levar a desfechos graves como a morte e a
complicacbes macro e microvasculares, oculares, renais e neurolégicas. O tratamento do
paciente acometido com DM1 consiste na reposicao de insulina enddgena através do uso de
insulina de acdo rdpida ou ultrarrdpida, associada a uma insulina de acdo intermedidria ou
prolongada, além da monitorizacdo da glicemia capilar pelo paciente e medidas de autocuidado
dos pacientes. Como terapia medicamentosa, o SUS disponibiliza a insulina Regular, insulina
NPH e insulinas andlogas de ac¢do rapida. Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS,
atualmente também se encontram disponiveis no mercado, as insulinas analogas de acao
prolongada (glargina, detemir e degludeca), além de pré-misturas que contém associagcées entre

estas diversas opgoes.

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 1, quando comparadas a

insulina NPH?

Evidéncias cientificas: Foram selecionadas sete revisdes sistematicas (RS) de risco de viés baixo
a incerto, avaliadas pela ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) e separadas por

tipo de comparacdo. Insulina glargina vs NPH: foram incluidas quatro RS com metanalise, que

demonstraram eficacia na redugdo dos niveis de HbAlc a favor da insulina glargina, variando
entre 0,33 a 0,40%. Quanto aos episddios de hipoglicemia grave Dawoud et al. (2018) e Tricco
et al. (2014) demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
insulinas, no entanto Marra et al. (2016) apresentaram uma estimativa da diferenca da média
do numero de episédios de hipoglicemia grave a favor da insulina glargina em -0,58, p< 0,00001.
Apenas dois estudos avaliaram a qualidade de vida relacionada a salde, os quais apontaram que
ndo ha diferengas significantes entre as insulinas glargina e NPH, exceto para o dominio

satisfacdo dos pacientes, cujo resultado favorece o uso da insulina glargina. No estudo de Tricco



et al. (2014), apds um seguimento de 24 semanas, ndo foram relatadas mortes por todas as

causas em ambos os bragos. Insulina _detemir vs NPH: foram incluidas duas RS nesta

comparacdo, na qual ambas demonstraram que a insulina detemir foi mais eficaz na reducao
dos niveis de HbAlc em relacdo a insulina NPH, uma diferenca de 0,16% e 0,26%. A insulina
detemir (utilizada uma ou duas vezes por dia) foi associada a um risco menor de episddios de
hipoglicemia grave, de 0,25 (ICr: 0,20; 0,31), comparada a insulina NPH (utilizada uma ou duas
vezes por dia). A mesma associacdo foi demonstrada por Tricco et al. (2014), favorecendo a
insulina detemir, odds ratio de 0,62 (1C 95%: 0,42; 0,91). Ndo houve diferenca significativa entre
as insulinas detemir duas vezes ao dia e NPH duas vezes por dia para mortalidade por todas as
causas em dois estudos incluidos na revisdo de Tricco et al. (2014), odds ratio 0,97 (IC95%: 0,10;

9,44). Insulina degludeca vs NPH: apenas Dawoud et al. (2018) avaliaram a eficécia e seguranca

da insulina degludeca comparada a insulina NPH, demonstrando que ndo houve nenhuma
diferenca estatisticamente significativa entre as insulinas na reducdo dos niveis de HbAlc e nas

taxas de episddios de hipoglicemia grave. Insulina glargina vs detemir: foram incluidas trés RS

nesta comparacdo, na qual todas demonstraram que ndao houve diferenca estatisticamente
significante entre a insulina glargina e detemir na reducdo dos niveis de HbAlc. Dawoud et al.
(2018) ndo mostraram diferencas significativas ou clinicamente relevantes na taxa de
hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e detemir. Tricco et al. (2014) demonstraram que
a insulina detemir administrada quatro vezes ao dia levou a um ndmero significativamente
maior de pacientes com hipoglicemia grave em comparagdo com glargina uma vez ao dia (1,69;
IC95%: 1,12; 2,50). Resultado oposto foi relatado por Silva et al. (2018), os quais demonstraram
que houve uma diferencga estatisticamente significante a favor da insulina detemir com uma
diferenga média de 0,68 (IC: 0,26; 1,10, p = 0,002) para os episddios de hipoglicemia grave. Cinco
ECR incluidos na revisdo de Tricco et al. (2014) ndo relataram mortes em ambos os bracos,

detemir uma vez por dia e glargina uma vez por dia. Insulina glargina vs degludeca: foram

incluidas trés RS nesta comparagdo, na qual todas demonstraram que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre as insulinas na redugao dos niveis de HbAlc. Zhang et al.
(2018) e Dawoud et al. (2018) ndo apresentaram diferencas significativas ou clinicamente
relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e degludeca. Zhang et al.
(2018) e Liu et al. (2018) demonstraram que a degludeca esta associada a uma menor taxa de
episadios hipoglicémicos noturnos 0,73 (0,65; 0,82) e 0,74 (IC95%: 0,68; 0,81), respectivamente.
A taxa de eventos adversos graves foi menor para insulina degludeca do que para glargina, OR

de 0,76 (1C95%: 0,58; 0,98), mas ndo houve diferenca entre as insulinas em relacdo ao risco de

10



mortalidade total e de eventos cardiovasculares graves. Insulina detemir vs degludeca: apenas

Dawoud et al. (2018) avaliaram a eficdcia e segurancga da insulina detemir comparada a insulina
degludeca, demonstrando que ndo ha nenhuma diferenca estatisticamente significante entre as
insulinas em relacdo a reduc¢do dos niveis de HbAlc e nas taxas de episédios de hipoglicemia

grave.

Andlise de impacto orgamentdrio: 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
funcdo logaritmica, com difusdao 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 Farmdcia Popular”. No primeiro cendrio, o
impacto orcamentario incremental em relagdo a insulina humana NPH varia entre RS 5,5 bi
(glargina Basaglar®) e RS 18,8 bi (degludeca). No segundo, a variacdo é entre RS 1,1 bi (glargina
Basaglar) e RS 3,7 bi (degludeca). Apds sugestdo do plendrio da CONITEC, foi calculado cendrio
baseado em dados de um estado que atualmente fornega insulinas andlogas de acdo
prolongada. Foram utilizados dados do estado do Parand, extrapolados para os demais estados
por meio da taxa de uso desses medicamentos na populacdo e na difusdo diferenciada das
tecnologias em estados que atualmente fornecem ou nao fornecem tais tecnologias. Neste
cendrio, o impacto orcamentdrio estimado para o horizonte temporal de cinco anos foi de,
aproximadamente, RS 863 mi para glargina com aplicador e RS 2,0 bi para detemir com

aplicador.

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. O CADTH recomenda a
insulina degludeca para o tratamento de DM1 e DM2 com as seguintes restrigdes: o reembolso
tem de ser semelhante aos de outros andlogos de insulina de a¢do prolongada; os custos totais
com a insulina degludeca ndo devem exceder o custo do tratamento com o andlogo da insulina
de acdo 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

relacdo custo-eficacia ndo foi suportada.
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Monitoramento do horizonte tecnoldgico: As pesquisas apontaram ndo haver insulinas de acdo
prolongada novas ou emergentes para DM1 no horizonte tecnolégico considerado nesta analise.
Entretanto, em busca complementar foram identificadas quatro insulinas biossimilares a
glargina que nao 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.

Consideragbes: As insulinas analogas de acdo prolongada demonstram beneficio clinico
modesto, sendo o seu efeito mais proeminente para o controle da hipoglicemia grave e noturna.
Seu uso como regime basal de insulina para DM1 parece beneficiar mais os pacientes que
apresentam episddios recorrentes de hipoglicemia. No entanto, hd de se ponderar a fragilidade
em avaliar os eventos de hipoglicemia, devido as divergéncias nas definicdes deste desfecho. Na
comparacdo entre insulinas andlogas de acdo prolongada ndo houve um consenso entre os
autores sobre qual seria mais eficaz e segura. Além disso, desfechos importantes no diabetes,
como complicacdes diabéticas, presenca de eventos adversos e medidas da variabilidade
glicémica, ndo foram relatados nos estudos incluidos. Evidéncia clinica sobre a efetividade da
insulina glargina com dados brasileiros demonstrou que um pequeno nimero de pacientes
obtiveram o controle glicémico e ndo foi identificada correlagdo entre o tipo de insulinoterapia
e a qualidade de vida relacionada a saude do paciente com DM1. A andlise de impacto
orcamentario demonstra que o montante de recursos envolvido numa potencial incorporagdo

poderia prejudicar a sustentabilidade do SUS.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 732 reunido ordindria, no dia 6 de
dezembro de 2018, recomendou a ndo incorporagdo no SUS de insulinas analogas de agao
prolongada (glargina, detemir e degludeca) para diabetes mellitus tipo 1. A matéria foi

disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A matéria esteve em consulta publica no periodo de 29/12/2018 2 28/01/2019
e obteve um total de 2.574 contribui¢des, sendo 156 pelo formulario para contribui¢es técnico-
cientificas e 2418 pelo formulario para contribuices sobre experiéncia ou opinidgo. Foram
excluidas 53 contribui¢des de cunho técnico-cientifico, por se tratarem de duplicagdes de outras
contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacGes. Foram
identificadas 47 contribuicGes alusivas as evidéncias clinicas, com argumentos relacionados a:
1) promocdo de educag¢do em saude; 2) melhorar a adesdo ao tratamento; 3) reducdo de HbA1c;
4) reducdo de crises de hipoglicemia noturna; 5) maior flexibilidade com os horérios das

refeicGes; 6) restrito para pacientes que falharam no controle das hipoglicemias; 7) melhor
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controle glicémico. Houve 33 contribuicGes sobre a andlise de impacto orcamentdrio, mas
apenas quatro continham argumentacdo técnico-cientifica. As principais considera¢ées foram
sobre os cendrios propostos e sobre a incidéncia de impostos sobre os precos dos
medicamentos. Com isso, ajustou-se o principal cendrio proposto, incluindo cenarios-base e
custos com agulha. A estimativa de impacto or¢camentdrio incremental varia entre RS 506
milhdes e RS 637 milhdes para glargina e detemir em relagdo a NPH em frasco de 10 mL. Em
comparacdo a NPH em tubete de 3 mL com aplicador, os valores variam entre RS 140 milhdes e
RS 271 milhdes. Dentre as contribuicdes sobre a experiéncia e opinido dos participantes, 947
foram excluidas por se tratarem de duplicacdes de outras contribuicdes, por abordarem um
tema diferente ou por ndo conter informacdo. Os motivos alegados pelos participantes foram
relacionados aos seguintes fatores: 1) menor risco de eventos hipoglicémicos graves; 2) maior
efetividade no controle glicémico; 3) menor variacdo glicémica; 4) melhor qualidade de vida; 5)
menor risco de complicaces decorrentes do DM1; 6) reducdo de gastos médicos em médio e
longo prazo; 7) reducdo de demandas por via judicial; 8) para aqueles que realmente se
beneficiam; 9) melhor adesdo ao tratamento; 10) redu¢do do nimero de agées judiciais; 11)
para os casos mais graves e de dificil controle. Apds a aprecia¢do das contribui¢cdes o plenario

da CONITEC entendeu que houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 752 reunido ordinaria do plenario
do dia 13/03/2019 deliberaram por unanimidade recomendar a incorpora¢do da insulina
andloga de acdo prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo |, condicionada ao custo
de tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH na apresentacdo de tubete com sistema
aplicador e mediante protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o Registro
de Deliberagdo n? 429/2019.

Decisao: Incorporar insulina andloga de a¢do prolongada para o tratamento dediabetes mellitus

tipo |, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. Dada pela Portaria n2 19, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 61, segdo 1, pagina 99, em 29 de margo de 2019.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também conhecido como diabetes mellitus insulino-
dependente ou diabetes mellitus de aparecimento juvenil,é um transtorno enddcrino
caracterizado por hiperglicemia devido a destruicdo de células beta, geralmente levando a
deficiéncia absoluta de insulina. A hiperglicemia croénica do diabetes pode levar a danos
multiorganicos, resultando em complicagdes renais, neurolégicas, cardiovasculares e outras

graves.(1-3)

O DM1 é subdivido em dois tipos: 1A (autoimune) e 1B (idiopatico).A forma autoimune
é devido a destruicdo imunomediada de células betapancreaticas e a forma idiopdtica por nao
haver uma etiologia conhecida. No entanto, a classificacao etiolégica do DM1 nem sempre é
possivel, pois a avaliacdo dos autoanticorpos dificilmente estd disponivel nos centros de

diagndstico.(2)

Trata-se de uma doenca de grande relevancia, principalmente porque o ndo tratamento
ou o seu agravamento pode levar a desfechos graves como a morte e a complicages macro e
microvasculares, oculares, renais e neuroldgicas. A retinopatia diabética, por exemplo, tem sido
apontada como a principal causa de cegueira adquirida na populacdo. A nefropatia diabética
estd associada ao aumento da mortalidade sendo uma causa importante de insuficiéncia renal
cronica e hemodidlise no Brasil(4).A neuropatia diabética, por sua vez, leva a diminuicdo de
sensibilidade na pele e assim, maior risco de lesGes e infec¢des, além de poder levar a dor
neuropatica, que pode ser intensa, incapacitante e de dificil tratamento. Entre as complicagdes
macrovasculares temos principalmente aquelas de ordem cardiovascular, responsaveis por mais
de 75% das interna¢des hospitalares e por cerca de 80% da mortalidade em pacientes

diabéticos.(3)

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

Brasil ocupa o 32 lugar no ranking mundial com 88.300 criancas e adolescentes com DM1.(5)
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O diabetes representa um crescente problema de saude publica, devido a sua natureza
cronica, a gravidade das complicagbes e aos meios necessarios para controla-las, tornando-se
uma doenga muito onerosa tanto para os pacientes e suas familias como para os sistemas de
saude. E conseqilientemente, tem gerando um aumento da utilizagdo dos servicos de saude e
perda de produtividade. A maioria dos paises gasta com diabetes cerca de 5% a 20% da sua
despesa total em saude, fazendo do diabetes um desafio para os sistemas de saude e um
obstaculo ao desenvolvimento econ6mico sustentavel. Em 2017, a despesa total de saide com
diabetes totalizou USD 29,3 bilhdes (ID 44,8 bilhdes), correspondendo a 4% de o total gasto em

todo o mundo.(5)

Em relacdo ao DM 1 no Brasil, foram gastos aproximadamente USS$ 1.319,15 milhdes
entre 2008 e 2010, sendo a maioria relacionados a insulinoterapia e aos itens para o
monitoramento da glicose no sangue.(6)Em 2017, aproximadamente 4,0 milhGes de pessoas
(entre 20 e 79 anos de idade) morreram devido as complica¢Ges do diabetes no mundo, o que
equivale a uma morte a cada oito segundos. Destas mortes, 108.587 ocorreram no Brasil.(2,4,7)
No entanto, a importancia do diabetes como causa de morte é subestimada no Brasil porque
geralmente esses individuos morrem em decorréncia das complicacGes da doencga e a causa da

morte relatada ndo é o diabetes propriamente dito.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento do diabetes é complexo e engloba varios fatores.Além da terapia
medicamentosa com insulinoterapia, o paciente é orientado a realizar a automonitorizagdo
glicémica, a seguir uma orientagao nutricional, a pratica de atividades fisicas e a buscar educagdo
em diabetes (informagOes sobre a histéria natural da doenga, como prevenir-sedas

complicagbes e riscos associados ao diabetes).

O principal objetivo da terapia medicamentosa é normalizar os parametros metabdlicos,
como a glicemia, para reduzir o risco de complicagdes em longo prazo. Para pacientes com DM1,
a estratégia medicamentosa consiste na administragdo de uma quantidade suficiente de insulina
exdgena para obter normoglicemia, sem induzir hipoglicemia. O tratamento apropriado destes
pacientes ndo apenas promove anormoglicemia, como também reverte a resposta de inanicdo

metabdlica mediada pela a¢do dos horménios contra-reguladores sem qualquer oposic¢do. (8)
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O tratamento ndao medicamentoso inclui acdes de autocuidado, como a cessa¢do ao
tabagismo, controle alimentar, pratica de atividade fisica, controle de peso corporal, contagem
de carboidratos, abordagens psicoldgicas e principalmente a monitorizacao da glicemia capilar
pelo paciente (MGC) pelo menos quatro vezes ao dia, que sao fatores fundamentais para manter

um bom controle glicémico e evitar a progressao da doenca.(8,9)

O SUS oferece uma estratégia de cuidado para esta doenga que pode ser verificada no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do diabetes mellitus tipo 1.(9) Como terapia
medicamentosa, o SUS disponibiliza as insulinas Regular, insulina NPH e insulinas andlogas de
acdo rapida, conforme os critérios estabelecidos no PCDT (FIGURA 1). Também sdo
disponibilizados os insumos necessarios para a terapia, como glicosimetros, fitas reagentes para

medida da glicemia capilar, seringas e agulhas para aplicacdo de insulina.
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¥
Educaclo em diabetes
Orientacdo nutricional
MGC (minimo 3 vezes/dia)
Prescrever insulina maltiplas doses (MDI)*

Esquema basico prescricio MDI

Diagnostico recente Diagnostico ndo recente
<0,5 U/kg insulina/dia 0,7 a 1 U/kg insulina/dia

NPH: 50% da dose total
Dividida em: AC e 35 22h (50% da dose em cada horario)
ou AC, AA e s 22h (1/3 da dose em cada hordrio)

Insulina regular ou analoga de agdo rapida: 50% da dose total
Dividida em doses iguais AC, AA, Al; pode necessitar dose antes do lanche da tarde
Regular: 30 min antes da refeicio; andloga de acdo rapida: 10 min antes da refeigdo

Ajustes das doses devem ser feitos de acordo com a MGC:
Hiperglicemia pré-prandial (>140 mg/dL), a cada 3 dias, até 20% da dose total de insulina
AC: aumentar NPH das 22h
AA: aumentar a NPH de AC ou Regular de AC ou Analoga de agdo rapida de AC
Al: aumentar a NPH de AC ou Regular de AA ou Andloga de acdo rapida de AA
22h: aumentar a NPH de AA ou Regular de Al ou Andloga de ag3o rapida de AJ

Hiperglicemia pds-prandial (>1280 mg/dL), a cada 3 dias, até 20% da dose total de insulina
PC: aumentar Regular de AC ou Andloga de ac3o répida de AC
PA: aumentar a Regular de AA ou Aniloga de ac3o rapida de AA
Pl: aumentar a Regular de Al ou Andloga de acio rapida de Al
22h: aumentar a Regular de AJ ou Andloga de agdo rapida de Al

Hipoglicemia (< 70 mg/dL) pré-prandial, ajustes podem ser mais frequentes
AC: reduzir NPH das 22h
AA: reduzir NPH de AC ou Regular de AC ou Andloga de agfo rapida de AC
AJ: reduzir a NPH de AC ou Regular de AA ou Andloga de acSo ripida de AA
22h: reduzir a NPH de AA ou Regular de Al ou Andloga de acdo répida de AJ

*NUMNCA suspender a insulina. Em caso de nduseas e vomitos ou reducdc da ingestdo alimentar com
glicemia normal ou baixa, reduzir em 30-50% as doses de NPH efou insulina regular efou analoga
de insulina de agdo rdpida. Em caso de naduseas e vomitos ou reducio da ingestdo alimentar com
glicemia alta (>250 mg/dL), fazer teste de cetonas na urina para excluir cetoacidose
MGC: Monitorizagdo glicemia capilar;
AC: antes do café da manhd; AA: antes do almogo; Al: antes do jantar
PC: pos café da manhd; PA: pos almogo; BI: pos jontar
Figura 1. Esquema de tratamento para o DM 1, conforme o PCDT de Diabetes tipo 1.

Fonte: PCDT diabetes tipo 1. (9)

Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS, atualmente também se encontram
disponiveis no mercado as insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina, detemir e
degludeca), as insulinas biossimilares da glargina Lantus® (Basaglar® e Glargilin®), além de pré-
misturas que contém associa¢cdes entre estas diversas opg¢des. Em relacdo a forma de

administracdo, além da administracdo periddica das insulinas por inje¢do subcutanea
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(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 limitacées.

As preparacées de insulina sdo classificadas de acordo com a sua duragdo de a¢do em
preparacGes de acdo curta, longa e ultra longa. As principais caracteristicas dos perfis de acdo

das preparacgdes sao apresentadas na Figura 2 e no

Quadro 1.
lispro, asparte

e glulisina

;f regular

= NPH

2

§ detemir

; largina U10 degludeca

£ \Nrgina U300

0 - o 36 48

Horas

Figura 2. Perfis de agdo das diferentes insulinas e insulinas analogas.

Fonte: SBD, 2018.(2)

Quadro 1. Propriedades farmacocinéticas das insulinas e analogos.

INSULINA INICI0 DE ACAD PICO DE AGAD DURACAD DO EFEITO
TERAPEUTICO
Longa duracdo
glargina 100 Ul/mL (Lantus®) 2-0h Ndo apresenta 20-24h
detemir (Levemir®) 1-3h 6-8h 18-22h
Ac#do ultra longa
glargina 300 Ul/mL (Toujeo®) 6h N&o apresenta 36h
degludeca (Tresiba®) 21-41 min N&o apresenta 42h
Acdo intermediaria
insulina NPH 2-4h 4-10h 10-18 h
Acdo rapida
insulina regular 05-1h 2-3h 5-8h
Acdo ultrarrapida
asparte (Novorapid®) 5-15 min 05-2h 3-5h
lispro (Humalog®) 5-15 min 05-2h 3-5h
glulisina (Apidra®) 5-15 min 05-2h 3-5h
Pré-misturas
70% NPH+30% R 05-1h 3-12h {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. (2)
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

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

brasileiro existem quatro modalidades de apresentacGes 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 sdao
resultado de alteragGes realizadas na molécula de insulina humana por meio de uma adi¢ado na

molécula original (Figura 3).(10)

glargina (U100 e U300) o
cadeia A [—5—5— substlltmgao
1 67 1 204
. S 5
cadeiaB S s
1 6 7 1 19 20
adicédo
detemir org
cadeia A [—S5—5—
1 67 1 éZI
§
cadeia B $ s”
' 08 1 2% -3
'T H .y .
degludeca acido miristico
cadeia —S—5—
1 67 1 20
_ $ 5
cadeiaB  $ s~
' . 19 | 2
LyGlu — Hexadecanediol

Figura 3. Alteraces na molécula de insulina humana para a produgdo de insulinas analogas.

Fonte: SBD, 2018.(10)

19



5.2 Ficha técnica — Insulina Glargina (Gla)

Tipo:medicamento.
Principio Ativo:Insulina Glargina.
Nome comercial: Basaglar®, Glargilin®, Lantus®, Toujeo® e Veluxus®.

Detentor do registro:Eli Lilly do Brasil LTDA (Basaglar®);Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis

Farmaceutica LTDA (Lantus® e Toujeo®) e Medley Farmacéutica LTDA (Veluxus®).(11)

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

DeutschlandGmbH(Lantus® e Toujeo®) e Medley Farmacéutica LTDA (Veluxus®).(11)

Indicagdo aprovada na ANVISA:para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 e 2 em adultos
qgue 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 disponivel no site da ANVISA.(12)
Indicagao proposta pelo demandante:para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1.

Posologia e Forma de Administracdao:Basaglar® e Lantus® para pacientes ndo tratados
previamente com insulina: Inicialmente até 10 unidades (ou 0,2 unidades/kg) subcutdnea 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 subcutdnea uma 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 diminui¢do da glicose pode levar 5 dias. (12)

Em regimes de inje¢do basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria é administrada como
insulina glargina para 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
¢ 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, esta pode ser feita de unidade-a-unidade, mas
uma dose maior de insulina glargina 300 U/mL (aproximadamente 10-18%) pode ser necessaria

para alcancar os intervalos alvo dos niveis de glicose no plasma. (12)

Contraindicagbes: hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer

componente do produto. (12)

Precaugoes:
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- Administragao: ndo administrar por via intravenosa ou em uma bomba de insulina, devido ao

aumento do risco de hiperglicemia grave (Basaglar® e Lantus®). (12)

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

isso pode alterar a farmacocinética e farmacodinamica (Lantus®). (12)

- Cardiovascular: a retencdo de liquidos, que pode precipitar ou agravar a insuficiéncia cardiaca,
pode ocorrer, particularmente quando usada em combinacdo com uma tiazolidinediona;
monitorizacdo recomendada e reducdo da dose ou descontinuacdo podem ser necessarias
(Basaglar®,Lantus® e Toujeo®). (12)

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

e Lantus®). (12)

- Enddcrino e Metabdlico: hiperglicemia ou hipoglicemia podem ocorrer; monitorizacdo

recomendada (Toujeo®). (12)

- Endécrino 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 medicacdes concomitantes, e a recuperacao pode ser retardada devido a efeitos
prolongados (Lantus®); maior monitoramento recomendado para pacientes de maior
risco(Basaglar®). (12)

- Enddcrino e Metabdlico: hipoglicemia prolongada pode ocorrer se usada durante periodos de

rapido declinio da fungdo hepatica ou renal; uso ndo recomendado (Lantus®). (12)

- Enddcrino e Metabdlico: a hipocalemia pode ocorrer e pode causar paralisia respiratdria,
arritmia ventricular ou morte; monitoramento recomendado (Basaglar®,Lantus® e Toujeo®).
(12)

- Hepdtica: a insuficiéncia hepatica pode reduzir as necessidades de insulina; monitoramento

recomendado e ajuste de dose pode ser necessario (Basaglar® e Lantus®). (12)

- Imunoldgico: foram notificadas reag¢des alérgicas, incluindo anafilaxia, com produtos de

insulina; interromper o uso (Basaglar®,Lantus® e Toujeo®). (12)

- Alteracdes no Produto da Insulina: altera¢Ges na forca da insulina, fabricante, tipo ou método
de administracdo podem afetar o controle glicémico; ajustes de dosagem podem ser necessarios

e um monitoramento aumentado é recomendado (Basaglar® e Lantus®). (12)
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- Erros de medicacao: foram relatados erros inadvertidos, especialmente com insulinas de acao

rapida; verifique o rétulo do produto antes da injecdo (Basaglar® e Lantus®). (12)

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

recomendado e ajuste de dose pode ser necessario (Basaglar® e Lantus®). (12)

Eventos adversos:

- Eventos comuns:Dermatoldgico: dor no local da injegdao (2,7%), prurido, erupgao 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%). (12)

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

de hipersensibilidade; Outros: retencao de liquidos corporais, cancer de mama. (12)

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. (11)
Indicagdo proposta pelo demandante:para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1.
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. (12)

- 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 subcutdanea uma vez por dia com a refeigdo da noite ou ao deitar;
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ou dividida em 2 doses iguais administradas com a refei¢cao da noite, ao deitar, ou 12 horas apds
a dose da manh3; usar insulina de acdo rapida ou curta para a necessidade de insulina didria

restante; individualizar a dosagem com base na resposta clinica. (12)

- Pode ser utilizado em qualquer hora do dia, sempre no mesmo hordrio.

- Em todos os casos acima, individualizar a dosagem com base na resposta clinica. (12)
Contraindicag0es: hipersensibilidade a insulina detemir ou a qualquer um dos seus excipientes.
(12)

Precaugoes:

- Administragdo: ndo use com bombas de infusdo de insulina. (12)

N

- 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 monitorizacao e pode ser necessario reduzir a dose

ou interromper a terapéutica. (12)

- AlteracOes na terapia: alteracdes na forca da insulina, fabricante, tipo ou método de

administracdo podem exigir ajuste de dose; monitorizacdo recomendada. (12)

- Endécrino e metabdlico: ndo administrar por via intravenosa ou via intramuscular devido ao

aumento do risco de hipoglicemia grave. (12)

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

medicacBes concomitantes. (12)

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

prolongados. (12)

- Hepatica: a insuficiéncia hepatica pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizacdo

rigorosa recomendada e ajuste de dose pode ser necessario. (12)
- Imunoldgico: pode ocorrer reagdo alérgica grave, incluindo anafilaxia. (12)

- Renal: a insuficiéncia renal pode reduzir as necessidades de insulina; monitoriza¢do rigorosa

recomendada e ajuste de dose pode ser necessario. (12)

- Populagao especial: idosos correm maior risco de hipoglicemia; ser conservador na dose inicial,

nos incrementos de dose e na dose de manutencgao. (12)

Eventos adversos:
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- Eventos comuns:Dermatoldgico: reacao no local da injecdo, leve; Metabolismo endécrino:
hipoglicemia (adulto, 9,2% a 88,4%; pediatrico, 93,1% a 94,9%); Neuroldgico: dor de cabeca
(adultos, 6,5%); Respiratério: faringite (adulto, 9,5%; pediatrico, 17,2%), infeccdo do trato

respiratdrio superior (adulto, 12,5% a 26,7%; pediatrico, 35,8%). (12)

- Eventos graves: Enddcrino Metabdlico: hipoglicemia grave (adulto, 5% a 8,7%; pediatrico, 1,7%

a 15,9%); Imunoldgico: reacdo de hipersensibilidade. (12)

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

Indicagdo aprovada na ANVISA:para o tratamento do diabetes mellitus em adultos,

adolescentes e criangas acima de 1 ano.(11)
Indicagdo proposta pelo demandante: para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1.
Posologia e Forma de Administragdo:

- Adultos ndo tratados previamente com insulina:Dose inicial de 10 unidades subcutanea uma
vez por dia. Para os que estdo em uso de insulina: mantém a mesma dose unitaria que a dose
unitdria total didria de insulina de a¢do longa ou intermedidria. Dose de manutengdo,

administrar via subcutanea uma vez por dia a qualquer hora do dia. (12)

- Criangas de 1 ano ou mais em uso de insulina: Iniciar com 80% da dose unitaria didria de insulina
de a¢do longa ou intermediaria, administrar via subcutanea uma vez ao dia na mesma hora todos

os dias. (12)

- Tanto adultos como criangas devem ajustar a dose a cada 3 ou 4 dias de acordo com os efeitos

clinicos.(12)

Contraindicagdes: durante episddios de hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina degludeca

ou a qualquer componente do produto. (12)
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
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congestiva; monitorizacdo recomendada e reducao da dose ou descontinuacdo podem ser

necessarias. (12)

- Enddcrino e metabdlico: alterar tipo de insulina, fabricante, tipo ou método pode afetar o

controle glicémico; monitorizagdo recomendada. (12)

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

mudancas na medica¢do concomitante; monitorizacdo recomendada. (12)

- Enddcrino e metabdlico: a hipocalemia pode ocorrer e pode levar a paralisia respiratoria,
arritmia ventricular e morte; monitorizagdo recomendada. (12)
- Compromisso hepatico: aumentar a monitorizacdo da glicose no sangue e ajustar a dose

conforme necessario. (12)
- Imunolégico: podem ocorrer reagdes alérgicas generalizadas graves, potencialmente fatais,
incluindo anafilaxia; interromper o uso. (12)

- Erro de medicagdo: misturas acidentais entre produtos de insulina basais e outras insulinas
foram relatadas; verifique sempre o rétulo antes da injecdo. (12)

- Neurolégico: a hipoglicemia pode afetar a capacidade de concentracdo e o tempo de reacao.
(12)

- Compromisso renal: aumentar a monitorizacdo da glicose no sangue e ajustar a dose conforme

necessario. (12)

Eventos adversos:

- Eventos comuns:Dermatolégico: reacdo no local da injecdo (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%), infec¢do respiratéria alta (8,4% a 11,9%). (12)

- 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;

Imunolédgico: reacdo de hipersensibilidade. (12)

5.5 Medicamentos disponiveis no Brasil
A tabela abaixo apresenta os medicamentos contendo insulinas analogas de a¢do prolongada

disponiveis no Brasil.
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Tabela 1. Medicamentos disponiveis no Brasil contendo insulinas analogas de acdo 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 injetdvel.

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®* . Y 133480001 09/07/2018 07/2023
frasco de vidro de 10mL, solugdo injetdvel.

. 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 injetével

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

o 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, solucio 183260001  17/11/2014 08/2020
10.588.595/0007-97 VELUXUS u vi ug /11/ /

injetavel.
NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO ® 100 unidades por mL, em carpule de vidro de 3mL,
INSULINA DETEMIR LEVEMIR . s 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 o 117660029 17/02/2014 02/2019
BRASIL LTDA - 82.277.955/0001-55 de 3mL, solugdo injetavel.

Fonte: ANVISA. (11)
*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
016/2018/SEC/SES, solicitando a reandlise da Recomendacdo n2 114/2014 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 acao
prolongada para o tratamento de DM1. Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte

pergunta, cuja estruturagdo se encontra no quadro abaixo.

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboracgdo do relatério (PICO).

Populagdo Pacientes com DM1.

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

Comparadores  Insulina NPH.

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

(Study) RevisGes Sistematicas (RS) com ou sem meta-andlise.
Tipo de estudo

Pergunta:As insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) sdo eficazes,
seguras e efetivas para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 1, 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,Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) e Tripdatabase foram identificadas 160 publica¢des. Os termos utilizados
para a busca encontram-se no Apéndice I.Todas as buscas foram realizadas sem restricdo de

idioma e data de publicagao.

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 acdo prolongada fosse utilizado para o tratamento de pacientes com DM1.
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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 pré-misturas em apenas
um dos bracos de comparacao e que ndo separassem os dados por tipo de insulina. As revisdes
gue incluissem estudos ja contemplados em RS mais recentes foram excluidas, a fim de evitar

sobreposicdo 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); Almeida et al.
(2018); Dawoud et al. (2018); Zhang et al. (2018); Silva et al. (2018); Marra et al. (2016) e Tricco
et al. (2014) (Figura 4). As caracteristicas destes estudos sdo apresentadas no Apéndice Il. (13—

19)

Os estudos excluidos apds a leitura do texto completo sdo descritos no Apéndice Ill, bem

como o motivo de exclusio.

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n = 160)

Identificagio

Referéncias duplicadas
(n=21)

h 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=139)

Triagem

Referéncias excluidas
(n=115)

v

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=24)

[}
3

]
=
4
B
w

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=17): Anexo lIl.

v

h 4

Estudos incluidos
(n=07)

Figura 4. Fluxograma da selegdo 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
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risco global de viés, que é classificado em baixo, alto e incerto, conforme a figura abaixo
demonstra. (20)Os estudos incluidos apresentaram em sua maioria risco de viés moderado e

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

— Diferentes defini¢des de hipoglicemia nos estudos incluidos;

— Auto-relato de episddios hipoglicémicos;

— Os estudos incluidos eram abertos;

— Presencga de conflito de interesses, a maioria dos estudos era financiado pelos
fabricantes das insulinas andlogas de a¢do prolongada.

— Alto risco de viés dos estudos incluidos nas revisdes.

— Diversidade entre os instrumentos utilizados para avaliar a qualidade de vida
relacionada a saude.

— Pequeno numero de estudos por comparacao, incluidos nas metanalises em rede,
levando a uma rede esparsa e com baixo poder estatistico.

— Alta heterogeneidade.

— Viés de selecdo e fatores de confusdo nao controlados nos estudos observacionais

— Alguns estudos ndo apresentaram informacdes completas e precisas(estudos

observacionais).

p " T Risco:
RISCO DE VIES NA REVISAO - | Alto
Baixo
4. Sintese e resultados | | Incerto
-

3. A coleta de dados e avaliacdo estudo |

-

e ~ N Cores mais escuras indicam a
2. Identificagdo e selecdo dos estudos | |

classificacdo geral do ROBIS;
cores mais claras dizem

1. Critérios de elegibilidade | o a iul .
respeito a julgzamentos.

% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%\\

Figura 5. Classificagdo do risco de viés dos estudos incluidos.

Foram incluidas sete revisGes sistematicas. A figura abaixo apresenta as comparagdes

realizadas em cada estudo. (Figura 6)
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Figura 6. Diagrama das comparagdes realizadas.

6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Insulina glargina versus NPH

Dentre os estudos incluidos, quatro revisGes sistematicas compararam a eficacia e
seguranca da insulina glargina com a insulina NPH. Os principais resultados foram agrupados por

desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada- diferenca ponderada entre as médias de HBA1c (%)

Dawoud et al. (2018) demonstraram que ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre a insulina NPH (duas vezes por dia) e a insulina glargina (uma vez ao dia), ja
quando ainsulina NPH é utilizada quatro vezes ao dia, a eficacia na redug¢do de HBA1c favoreceu

a insulina glargina (uma vez ao dia) em (0,40; 1C95%: 0,36; 0,44) (Figura 7).
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-0.15

Figura 7. Resultados das meta-analises diretas e em rede para as alteragées de HbA1c (%).(15)
Os resultados na area cinzenta sdo as medianas da distribuicdo posterior da diferenga na alteragdo média e 95% dos intervalos
crediveis para a metanalise de evidéncia direta e indireta entre o tratamento definido na linha (intervengdo) e o tratamento definido
por coluna (controle). Resultados na area ndo sombreada sdo as diferengas na alteragdo média e nos intervalos de confianga de 95%
das meta-andlises de efeitos aleatdrios convencionais de evidéncia direta entre o tratamento definido na coluna (intervengdo) e o
tratamento definido na linha (controle). Um valor negativo indica redugdo na HbA1lc (resultado favoravel). od, uma vez por dia; bid,
uma ou duas vezes por dia; qid, quatro vezes ao dia.
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Nas revisdes sistematicas de Marra et. al. (2016) e Tricco et al. (2014) a insulina glargina

demonstrou ser mais eficaz na redugao dos niveis de HbAlc, quando comparada a insulina NPH

uma vez por dia, com uma diferenga média (DM) de -0,33 (1C95%: -0,54; -0,12; p=0,002) e -0,39

(1C95%: -0,59; -0,19), respectivamente. No entanto, na metanalise do subgrupo pacientes

pediatricos, de Marra et. al. (2016), ndo houve diferencas significantes entre os grupos (DM= -

0,38; 1C95%: -0,79; 0,04) (Figura 8).(18,19)
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Figura 8. Metanalise Hemoglobina Glicada - subgrupo idade. (18)
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Episodios de hipoglicemia grave

Os resultados da metanalise em rede de Dawoud et al. 2018 ndo mostraram diferencas
significativas ou clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas

glargina e NPH (Figura 9). Resultado semelhante foi relatado por Tricco et al. (2014).
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1.31(0.02,100.4) | 1.26 (0.24,7.52)
« « 0.90 . ‘
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163 (0.03,93.47) | 159 (0.65,3.72) | 1.26(0.18,7.6) 169 (0.03,102.2) | 1.53 (0.41,5.51) | 1.4 (0.35,4.85) NPH 025
(od/bid) (0.20,0.31)
062 (0.01,36.01) | 0.61(0.23,1.49) |0.48(0.07,2.68) | 0.65(0.01,39.41) |0.59 (0.15,2.18) | 0.54 (0.15,1.64) | 0.38 (0.14,1.02) et
(od/bid)

Figura 9. Hazard rate e rate ratios para hipoglicemia grave.(15)

Os resultados na area cinzenta sdo as medianas do Hazard rate entre o tratamento definido na linha e da coluna. Hazard rate
inferiores a 1 favorecem o tratamento definido em linha. Os resultados na drea ndo sombreada sdo as rate ratios, taxas inferiores a
1 favorecem o tratamento definido pela coluna.

J4a na metanadlise de Marra et al. (2016) estimativa da diferenca da média do nimero de

episodios de hipoglicemia grave favoreceu a insulina glargina em -0,58 (Figura 10).

1.5 Hipoglicemia Grave [ep/pes-ana]

Insulina Glargina
Mean [epipes-ano] SO [ep/pes-ano

Insulina DNA-r
Total Mean [epipes-ano] SD [ep/pes-ano] Total

Mean Difference
IV, Random, 85% CI [ep/pes-ana] Year

Mean Difference

Study or Subgroup IV, Random, 95% CI [ep/pes-ana]

Weight

Garg 2004 05 [iX] 98 1.2 04 85 TE% -0.70[0.78,-062] 2004 -

Coling 2005 041 035 &l 048 052 80 269% 007 [-0.21,007] 2005 =

Herwig 2007 014 04 68 073 168 T4 222% -0.59[0.98,-0.20] 2007 —

Haukka 2013 2859 BE214 3359 3855 110977 7110 234% -1.00[4.34,-065] 2013 —

Total (95% CI) 3605 7362 100.0% -0.58 [-0.99, -0.16] e

Heterogeneity: Tau® = 0,16, Chi* = B8.45, df = 3 (P = 0.00001), 17 = 95% * t H t

Test for oversll effect: Z=270(F =0.007)

-2 A 1 2
Favorece InsulinaGlargina  Favorecs Insuling DMAY

Figura 10. Metanalise Episddios de Hipoglicemia Grave.(18)

Qualidade de vida (QV) relacionada a satde

Apenas Almeida et al. (2018) avaliou a qualidade de vida relacionada a salde, os estudos
incluidos nesta revisdo sistematica utilizaram oito instrumentos diferentes para avaliar a QV de
pacientes com DM1 comparando as insulinas GLA e NPH: ADDQol (Audit of Diabetes Dependent
Quality of Life Questionnaire), DQOL (Diabetes Quality of Life Measure), DTSQ (Diabetes Quality
of Life Measure), DTSQs (avalia a satisfacdo do tratamento no inicio), DTSQc (avalia no final do
acompanhamento), WBQ22 (Well-Being Questionnaire—22 items), WBQ12 (12 items), W-BQ28

(mixed Well-Being Questionnaire 28), WED (Well-Being Inquiry for Diabetics). Esta revisdo

32



sistematica ndo mostrou qualquer diferenca significativa nos escores de qualidade de vida entre
as insulinas glargina e a insulina NPH. Apenas no dominio satisfacdo dos pacientes, medido pelo
Questiondrio de Satisfacdo do Tratamento da Diabetes, a insulina glargina obteve resultado
consideravel em relacdo a NPH. Esses achados, sdo relacionados com a preferéncia terapéutica
do paciente.(14)

Tricco et al. (2014) identificou resultado semelhante, em um ECR apds 24 semanas de
acompanhamento, a qualidade de vida nao diferiu entre a glargina uma vez ao dia (mediana 32,
intervalo interquartilico 27-34) e a NPH duas vezes ao dia (mediana 31, intervalo interquartilico

25-34) no Inquérito de Bem-Estar para Diabéticos questionario.(19)

Mortalidade por todas as causas

Cinco ECR incluidos na revisdo de Tricco et al. (2014), ndo relataram mortes em ambos

os bragos, NPH duas vezes ao dia e glargina uma vez ao dia.

6.2.2 Insulina detemir versus NPH

Dentre os estudos incluidos, duas revisdOes sistemdticas compararam a eficdcia e
seguranca da insulina detemir com a insulina NPH. Os principais resultados foram agrupados por

desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada- diferenca ponderada entre as médias de HBAl1c (%)

Dawoud et al. 2018 demonstraram que a eficidcia na redugdo dos niveis de HbAlc
favoreceu ainsulina detemir (uma ou duas vezes por dia) sobre o tratamento de referéncia, NPH

(uma ou duas vezes por dia) em -0,16, (IC95%: 0,27; 0,05) (Figura 7). (15)

Resultado semelhante foi observado por Tricco et al. (2014), apés uma mediana de 20
semanas de seguimento, a insulina detemir uma vez por dia e detemir uma ou duas vezes ao dia
resultou na reducdo significativa de HBAlc em comparacdo com a NPH uma vez ao dia, de

-0,26% (1C95%: -0,48; -0,03%) e —-0,36% (1C95%: —-0,65; —0,08%), respectivamente. (19)

Episodios de hipoglicemia grave

A insulina detemir (utilizada uma ou duas vezes por dia) foi associada a um risco menor
de episddios de hipoglicemia grave, de 0,25 (ICr: 0,20; 0,31), comparada a insulina NPH (utilizada

uma ou duas vezes por dia) (Figura 9). (15)
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A mesma associacdo foi demonstrada por Tricco et al. (2014), favorecendo a insulina

detemir, odds ratio de 0,62 (IC 95%: 0,42; 0,91). (19)

Mortalidade por todas as causas

Ndo houve diferenca significativa entre as insulinas detemir duas vezes ao dia e NPH
duas vezes por dia para mortalidade por todas as causas em dois estudos incluidos na revisdao

de Tricco et al. (2014), odds ratio 0,97 (1C95%: 0,10; 9,44).(19)

6.2.3 Insulina degludeca versus NPH

Dentre os estudos incluidos, apenas Dawoud et al. 2018 avaliou a eficdcia e seguranga
da insulina degludeca comparada a insulina NPH. N3o houve nenhuma diferenca
estatisticamente significativa entre as insulinas degludeca e NPH na reducdo dos niveis de HbAlc

e nas taxas de episddios de hipoglicemia grave (Figura 7, Figura 9). (15)

6.2.4 Insulina glargina versus detemir

Dentre os estudos incluidos, trés revisdes sistematicas compararam a eficicia e
seguranca da insulina glargina com a insulina detemir. Os principais resultados foram agrupados

por desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada- diferenca ponderada entre as médias de HBA1c (%)

As trés metandlises realizadas para este desfecho demonstraram que ndo houve

diferenca estatisticamente significante entre a insulina glargina e detemir (Figura 7).(15,17,19)

Episddios de hipoglicemia grave

Os resultados da metanalise em rede de Dawoud et al. (2018) ndo mostraram diferencas
significativas ou clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas

glargina e detemir (Figura 9).

Tricco et al. (2014) demonstraram que a insulina detemir administrada quatro vezes ao

dia causou um numero significativamente maior de pacientes com hipoglicemia grave em
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comparag¢do com glargina umavez ao dia (1,69; 1C95%: 1,12; 2,50). Resultado oposto foi relatado
por Silva et al. (2018), houve uma diferenca estatisticamente significante a favor da insulina
detemir com uma diferenca média de 0,68 (IC: 0,26; 1,10, p = 0,002) para os episddios de

hipoglicemia grave.

Mortalidade por todas as causas

Cinco ECR incluidos na revisdo de Tricco et al. (2014), ndo relataram mortes em ambos

os bracos, detemir uma vez por dia e glargina uma vez por dia.(19)

6.2.5 Insulina glargina versus degludeca

Dentre os estudos incluidos, trés revisdes sistematicas compararam a eficicia e
seguranca da insulina glargina com a insulina degludeca. Os principais resultados foram

agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.

Niveis de hemoglobina A glicosilada- diferenca ponderada entre as médias de HBA1c (%)

As trés metanalises de Dawoud et al. (2018), Zhang et al. (2018) e Liu et al. (2018),
demonstraram que ndo houve diferencga estatisticamente significante entre as insulinas glargina

e degludeca na reducdo dos niveis de HbA1c.(13,15,16)

Episddios de hipoglicemia grave

Os resultados da metanalise em rede de Dawoud et al. (2018) ndo mostraram diferencas
significativas ou clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas

glargina e degludeca. Resultado semelhante foi demonstrado por Zhang et al. (2018).

Episddios de hipoglicemia noturna

Zhang et al. (2018) e Liu et al. (2018) demonstraram que a degludeca esta associada a
uma menor taxa de episddios hipoglicémicos noturnos 0,73 (0,65; 0,82) e 0,74 (IC95%: 0,68;
0,81), respectivamente.(13,16)
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Eventos adversos

A taxa de eventos adversos graves foi menor para insulina degludeca do que para
glargina, OR de 0,76 (IC95%: 0,58; 0,98), mas nao houve diferenca entre as insulinas em relagao

ao risco de mortalidade total e de eventos cardiovasculares graves. (16)

6.2.6 Insulina detemir versus degludeca

Dentre os estudos incluidos, apenas Dawoud et al. 2018 avaliou a eficdcia e seguranca
da insulina detemir comparada a insulina degludeca, demonstrando que ndo ha nenhuma
diferenca estatisticamente significante entre as insulinas em relacdo a reducdo dos niveis de

HbA1lc e nas taxas de episddios de hipoglicemia grave (Figura 7, Figura 9). (15)

6.2.7 Evidéncia adicionais

O Plendrio da CONITEC solicitou que o DGITS acrescentasse ao relatério estudos de

|Il

“mundo real” contendo dados brasileiros e informacg&es sobre os Estados que ja disponibilizam

os analogos de insulina de a¢do prolongada para o tratamento do DM 1.

Foi realizada uma busca manual por estudos observacionais que atendessem a pergunta
PICO estabelecida. Os critérios de elegibilidade incluiam estudos observacionais realizados com
dados brasileiros, nos quais um dos andlogos de agdao prolongada fosse utilizado para o
tratamento de pacientes com DM1. Dessa forma, foram incluidos dados provenientes de duas

coortes e um estudo transversal.(21-24)

Marra et al. (2017) e Oliveira (2015) realizaram duas coortes retrospectivas, com dados
dos usudrios do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), cadastrados
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a utilizagdo da insulina glargina
em Minas Gerais.(25)Estes estudos avaliaram a efetividade clinica e seguran¢a da insulina
glargina comparada ao uso da insulina NPH. Os pacientes foram avaliados apds seis e 18 meses
de uso da insulina glargina, quanto aos dados clinicos (exames laboratoriais e relatério médico),
caracteristicas demograficas e perfil de utilizagdo dos medicamentos. (21,22)0 fluxograma
abaixo representa o numero de pacientes avaliados em cada coorte e os respectivos motivos de

exclusdo.
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Figura 11. Fluxograma dos pacientes cadastrados, incluidos e excluidos nas coortes 1 e 2.

O uso da insulina glargina comparado a insulina NPH, representou uma diferenga média
significativa de HbAlc de 0,23% (apods seis meses, p= 0,001) e 0,31% (apds 18 meses, p= 0,024)
nas coortes de Marra et al. (2017) e Oliveira (2015), respectivamente. E o percentual de
pacientes que alcangaram o controle glicémico ao final do estudo foram de apenas 30 e 24%,
respectivamente. A redugdo de hipoglicemia foi relatada em 26 e 51% dos pacientes,
respectivamente. No entanto, ndo foi avaliada a comprovacdo da reducdo da freqliéncia de
episodios de hipoglicemias, por se tratar de dados administrativos, cujo campo era preenchido
de forma qualitativa pelo prescritor. Além disso, foi avaliado o percentual de pacientes que fato
se beneficiaram com o uso da insulina glargina, sendo aqueles que durante a terapia com
insulina NPH nao alcancaram o controle glicmico e apds o uso da insulina glargina alcancaram

o controle glicémico, conforme representado na figura abaixo.
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A — Coorte |: Pacientes que alcancaram o controle glicémico apos 18 meses de utilizagio
da insulina glargina.

Inicio: 157 pacientes em uso de NPH ‘

32 com controle glicemico 125 sem controle glicmico

86 mantiveram 39 com ‘

10 . 22 sem
"‘"““‘"f”"‘ controle sem controle controle ‘
controle -
glicémico (68,8%) (31,2%)

118 ndo beneficiados (75,2%) 39 "E“z’f::.';d“

B — Coorte 2: Pacientes que alcangaram o controle glicémico apés 6 meses de utilizagio da
insulina glargina.

Inicio: 580 pacientes em uso de NPH

131 com controle glicémico 449 sem controle glicémico

371 |

. 57 sem . 78 com
74 mantiveram| mantiveram

controle controle

com controle .. sem controle |
glicémico (17,4%)

(82,6%) J

78 beneficiados

502 nao beneficiados ( 86,5%) (13,5%)

Figura 12. Pacientes beneficiados vs ndo beneficiados com a insulina glargina, apds seis e 18 meses.

Ha de se considerar também as limitagdes destes estudos, por utilizarem dados
secunddrios, limita a conferéncia e acesso a informagGes. No entanto, sdo os Unicos estudos
com dados brasileiros de utilizagdo da insulina glargina e portanto demonstram a efetividade

clinica dainsulina glargina.

O estudo transversal avaliou a qualidade de vida de pacientes com DM1, por meio do
Instrumento Genérico de Qualidade de Vida (EQ-5D-3L). Foram comparados os pacientes que
utilizavam a insulina glargina (n =401) com aqueles que utilizavam insulina NPH (n = 179), ambos
pacientes do SUS do estado de Minas Gerais. Este estudo demonstrou que pacientes que
utilizam insulina glargina sdo de classes econémicas mais altas comparado aqueles que utilizam

a insulina NPH.A andlise do EuroQol (EQ-5D-3L) mostrou que pacientes tratados com insulina
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glargina tiveram utilidade média de 0,849 e aqueles tratados com insulina NPH 0,722 (p <0,000).
No entanto, outras varidveis foram responsaveis por explicar os 41,3% da variabilidade da
utilidade do EQ-5D-3L, especificamente os fatores sociodemograficos e clinicos. Com destaque
para os episddios de hipoglicemia(ndo grave e grave), sendo que 66% foram relatados por
pacientes tratados com insulina glargina. Os principais resultados deste estudo sdo descritos na

Tabela 3 e Tabela 4.(23,24)

Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com DM1, Minas Gerais, Brasil, 2017.

Variaveis Total = 580 NPH =179 Glargina = 401 Valor p*

<9anos 231 40% 154 86% 77 19%
Escolaridade <0.05

29 anos 349 60% 25 14% 234 80%

AeB 429 74% 282 16% 401° 100%

Classificagdo
social C 92 15,9% 922 51% ob 0% <0.05
I
D-E 59 11% 592 33% 0b 0%

* Diferenga estatisticamente significante entre os grupos glargina e NPH no teste qui-quadrado; a, b: Analise de Bonferroni, as
proporgdes entre os grupos da linha diferem estatisticamente; A1-A2: a melhor condigdo social e D-E: a pior condigdo social.

Tabela 4. Andlise de regressao muiltipla de fatores associados a Qualidade de vida.

P Utilidade
Variaveis
Coeficiente DP+ Valor p
41-60 -0.022 0.015 0.148
Idade 61-90 -0.059 0.018 <0.001
18-40 0
Regular -0.116 0.017 <0.001
Autopercepgao de Saude Ruim/muito ruim -0.372 0.026 <0.001
Muito bom/bom 0
Sim -0.191 0.023 <0.001
Acamado
Nao 0
NS/NR -0.085 0.050 0.087
Consultas Quatro ou mais vezes -0.148 0.018 <0.001
Nenhuma a trés vezes 0
Uma vez -0.053 0.020 0.010
Hospitaliza¢oes Duas vezes ou mais -0.240 0.032 <0.001
Nenhuma vez 0
N3o -0.138 0.016 <0.001
Exercicio Fisico
Sim 0
4-6 -0.161 0.021 <0.001
N2 de Comorbidades Associadas 7> -0.288 0.026 <0.001
0-3 0
Grave -0.043 0.017 0.012
Tipo de Hipoglicemia
N3o grave 0

DP = desvio padrdo.
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Atualmente 11 estados brasileiros fornecem a insulina glargina para pacientes com DM1
da rede publica, sdao eles:Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Pard, Paraiba, Paranj,
Pernambuco, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Sergipe e o Distrito Federal. A Secretaria de Saude de
Minas Gerais e do Parand enviaram para o DGITS os dados administrativos sobre o fornecimento
da insulina glargina, conforme descrito na Tabela 5. Estes estados utilizam Protocolos Clinicos
gue estabelecem os critérios de elegibilidade e monitoramento do tratamento com as insulinas

analogas bem semelhantes. (25,26)
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Tabela 5. Protocolo Clinico para dispensagdo de analogos de insulina.

Parametro

Protocolo SES/ PR

Protocolo SES/ MG

Inicio do
fornecimento

2006

2006

Medicamentos

Anadlogos de insulinas de agdo prolongada: glargina e detemir;
Analogos de insulinas de agdo curta: lispro e aspart.

Insulina glargina

Pacientes

Diabetes tipo 1 instavel ou de dificil controle.

Diabetes tipo 1 e LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adults).

Critérios de inclusdo
para analogos de
insulinas de acdo
prolongada

- Uso prévio das insulinas NPH e Regular ou pré-misturas;

- Hb1Ac 2 pontos acima do valor maximo para o método, comprovada
pelos exames laboratoriais, nos ultimos 12 meses;

- Sinais e sintomas de hipoglicemia, descritos no relatério médico
apresentado, descrevendo quadros de hipoglicemia grave, hipoglicemia
leve ou moderada freqliente, hipoglicemia noturna freqiiente e/ou perda
da percepgdo da hipoglicemia.

- Diabetes tipo 1 ou LADA, com diagnéstico clinico e laboratorial devidamente
comprovado (peptideo C e marcadores de autoimunidade).

- Falha com o uso de esquemas prévios de insulinoterapia.

- Persisténcia do mau controle glicémico nos ultimos 12 meses, caracterizado por
hemoglobina glicada 2 pontos acima do valor maximo para o método.

- Ocorréncia de hipoglicemia grave, caracterizada por glicemia <50 mg/dL,
necessitando auxilio de terceiros nos ultimos 6 meses.

- Hipoglicemia despercebida.

- Idade superior a 6 anos.

- Pacientes em uso de insulina glargina ha mais de 1 ano e com controle glicémico
adequado devem apresentar o registro de episddio grave de hipoglicemia.

Critérios de exclusdo
para andlogos de
insulinas de agdo
prolongada

- Nao atendimento dos critérios de inclusdo;
- Portadores de diabetes mellitus tipo 2;
- Ndo adesdo pelo paciente aos critérios de monitorizagdo.

- Pacientes portadores de diabetes ndo caracterizado como do tipo 1.

- Pacientes que apresentam qualquer um dos critérios de suspensao temporario
da dispensacdo de analogos.

- Pacientes gestantes em decorréncia da falta de dados demonstrando a seguranga
de seu uso durante a gravidez.

- Pacientes menores de 6 anos de idade.

Critérios de
monitorizagdo para
andlogos de insulinas
de agdo prolongada

Apresentar:

- Diario de glicemias ou o glicosimetro, por ocasido do recebimento
mensal da insulina;

- Receita médica atualizada a cada 3 meses

- Copia do resultado de Hb1Ac a cada 3 meses;

- Copia do resultado de glicemia em jejum a cada 3 meses;

Apresentar:

- Laudo de Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamento novo;

- Relatdrio e prescricao médica atualizados;

-exames laboratoriais de Hemoglobina glicada realizada a cada 4 meses e
- Glicemia de jejum.
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- Comprovagdo de participagdo em programa publico de educagdo em

diabetes.
Periodo de renovagdo acada 3 meses a cada 6 meses
do processo para
Andlogos de insulinas
de agdo prolongada
Critérios se suspensdo - Ndo atendimento aos critérios de monitorizagao; - Ndo comprovagdo da redugdo de pelo menos 50% do nivel de Hb1AC em relagado

do tratamento para - N&o redugdo de pelo menos 50% da Hb1Ac excedente ao valor maximo  ao limite superior do método laboratorial utilizado;
analogos de insulinas do método apds 12 meses de terapia e/ou ndo manutencdo do controle - Ndo comprovacgdo da redugdo na freqiiéncia de hipoglicemias graves;
de agdo prolongada glicémico baseado na Hb1lAc=7% +1;

- N3do redugdo dos quadros de hipoglicemias graves ou noturnas ou ndo

percebidas ou frequientes, avaliadas pelos registros do glicosimetro e/ou

diario de glicemias.

Total de pacientes Até29/11/2018:9.938 Aproximadamente 8.000 pacientes
ativos no Programa Glargina: 9.355 pacientes
Detemir: 382 pacientes

42



6.3 Analise de impacto orgamentario

Foi realizada andlise de impacto orgamentdrio da potencial incorporagdo no SUS de
insulinas andlogas de acdo prolongada para o tratamento de pessoas com DM1. Para tanto,
foram avaliados dois cenarios populacionais: epidemioldgico estimado e demanda registrada de
NPH no SUS. Apds apreciacao desses cenarios, foi sugerido um terceiro que refletisse um
protocolo atualmente executado em algum estado brasileiro que ja fornecga insulina andloga de

acao prolongada. Para tanto, foi tomado como modelo a experiéncia do estado do Parana.
6.3.1 Caracteristicas comuns entre os dois primeiros cendrios

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 diaria definida (DDD) estabelecida pela OMS' . Tal
quantidade foi, também, considerada para todos os analogos de insulina avaliados. Foram
considerados os custos diretos com os medicamentos. Como premissa, considerou-se ndo haver
variacdo, entre os grupos, da administragcdo de insulina humana regular ou de analogos de

insulina de a¢do rapida. Portanto, estas tecnologias ndo foram consideradas na andlise.

Os precos das tecnologias foram extraidos do Sistema Integrado de Administracdo 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 nado ter sido encontrado nenhum registro para o andlogo glargina da marca

Basaglar®, utilizou-se seu preco estabelecido pela CMED(Tabela 6).

Tabela 6. Precos, por Ul, de insulina humana NPH e insulinas analogas de agao 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
Detemir 100 Ul/mL, 3 mL refil 0,1784
Detemir 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,1838
Degludeca 100 Ul/mL, 3 mL refil 0,3051
Degludeca 100 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®. Prego extraido da Lista de Pregos de Medicamentos —
CMED, por ndo haver registro de aquisi¢cdes 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 = 10g; 8569 *

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 maxima considerada numa potencial

incorporacdo de analogo de insulina foi de 50% ao final do horizonte temporal (Figura 13).
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Figura 13. Modelo de potencial difusdo mensal insulinas analogas de agdo prolongada no SUS

6.3.2 Populacao do cenario epidemiolégico estimado

De acordo com dados do Vigitel Brasil 20177, a propor¢do de pessoas com DM no pais é
de 11,23%. Conforme Ogurtsova et al. (2017), dentre os pacientes com DM, cerca de 9,5%

apresentam o tipo 1 da doenga.(27)

Dessa forma, considerando as Proje¢des da Populagdo, edi¢dao 2018, publicada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)', foi estimada a populagdo brasileira com

DM1 (Tabela 7).

Tabela 7. Defini¢do da populagdo brasileira com diabetes mellitus tipo 1, cenario epidemiolégico estimado.

C . Ano

ategoria 2019 2020 2021 2022 2023
Populagio brasileira, segundo IBGE 210.147.125  211.755.692  213.317.639  214.828540  216.284.269
Populagdo brasileira com DM1* 2.241.955 2.259.116 2.275.779 2.291.898 2.307.429

* 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 (9,5%).
DM1.: diabetes melliltus tipo 1.

i Dados disponiveis em http://svs.aids.gov.br/download/Vigitel/. Acesso em 07/08/2018.
il Dados disponiveis em https://www.ibge.gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9109-
projecao-da-populacao.html. Acesso em 08/08/2018.
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Neste cenario, considerou-se que todos os pacientes com DM1 utilizam o tratamento

basal, ou seja, insulina humana NPH ou insulinas andlogas de a¢do prolongada.

6.3.3 Populagdo do cendrio de demanda registrada de NPH no SUS

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

Farmdcia Popular (ATFP).

Para a aquisicdo 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 8). Foi, entdo, calculada a tendéncia linear para os anos

entre 2019 e 2023 (Tabela 9).

Tabela 8. Estimativa de populagdo atendida pelo CBAF na dispensagdo de insulina humana NPH.

Ano Frascos Populagdo estimada
2014 16.399.386 863.126
2015 16.266.085 856.110
2016 14.229.900 748.942
2017 13.252.097 697.479

CBAF: Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica.

Tabela 9. Populagdo estimada para atendimento pelo CBAF na dispensacdo 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 Bésico 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 10). A partir desses dados, calculou-se a tendéncia linear para o periodo entre 2019 e

2023 (Tabela 11).

v Nota Técnica CNHD/DAB/SAS, de 14/01/2009

45



Tabela 10. 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 11. Populagdo estimada para atendimento pelo programa ATFP na dispensagdo 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 informacOes utilizadas no cenario epidemiolégico estimado (Tabela 7).
Conforme Ogurstova et al. (2017), a proporg¢do de pacientes com DM2 é cerca de 89,0% do total
de pacientes com DM. (27)Em estudo sobre o perfil clinico de pacientes brasileiros com DM?2
atendidos no SUS, verificou-se que 35,15% dos participantes utilizavam insulina.(28)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 12).

Tabela 12. Estimativa de populagdo em uso de insulina, por tipo de diabetes mellitus, 2019 a 2023

C . Ano

ategoria 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
Populagio em uso de insulina 9.624.255 9.697.923 9.769.457 9.838.653 9.905.322

Com isso, as tendéncias lineares para o CBAF (Tabela 9) e para o ATFP (Tabela 11) 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 proporgdes de pacientes em uso de insulina de

acordo com o tipo de DM e, assim, foi definida a populacdo do cenario (Tabela 13).

Tabela 13. Estimativa populacional para demanda por insulina humana NPH, a partir de dados do SUS, 2019 a 2023

. Ano
Categoria 2019 2020 2021 2022 2023
Pacientes estimados 1894760  1916.941  1.939.123  1.961.304  1.983.485
Pacientes com DM1 441.381 446.548 451.716 456.883 462.050
Pacientes com DM2 1453379 1470393  1.487.407 1504421  1.521.435

vV Considera-se que todos os pacientes com DM1 utilizam insulina.
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6.3.4 Cenario modelo Parana

Foi feito um terceiro cendrio, tomando como modelo a experiéncia de um estado
brasileiro que atualmente fornega insulina andloga de acdo prolongada. Para isso, tomou-se a
experiéncia do estado do Parand, a partir de informagdes enviadas pela Secretaria da Saude

deste estado.

O fornecimento de insulinas analogas pelo estado do Parana teve inicio em 2016,
indicado para pacientes com DM1 instaveis ou de dificil controle. S3o fornecidos andlogos de
acdo rapida (lispro e asparte), prolongada (glargina e detemir), bem como insumos para
monitoramento de controle glicémico (glicosimetro, tiras reagentes e lancetas). A elegibilidade
dos pacientes, a monitorizacdo e a suspensdo do tratamento sdo estabelecidas por meio de

protocolo definido pela gestdo estadual.

Em 29/11/2018, foram identificados 9.737 pacientes em uso de insulinas analogas de
acdo prolongada, sendo 96,1% em uso de glargina e os demais em uso de detemir. Também, foi
informado que o custo anual por paciente em uso de insulinas andlogas de acdo prolongada é
de RS 1.177,05. O custo unitario informado foi de RS 24,05 por frasco do andlogo glargina com

aplicador e RS 71,09 por frasco do analogo detemir com aplicador.

Com essas informacses, foram estabelecidas as premissas para este terceiro cenario.
Como se parte de uma populagao que ja utiliza insulina analoga de agao prolongada, ndo se
tomou a insulina humana NPH como cenario de referéncia, sendo todo o montante calculado
considerado como impacto or¢amentdrio incremental. Tomando por base a quantidade de
pessoas que utilizam insulina andloga de agdo prolongada no estado do Parana (9.737) e a sua
populagdo total estimada em 2018 (11.396.262), foi definida a taxa de uso do medicamento,
equivalente a 8,54 paciente a cada 10.000 pessoas. Esse valor foi aplicado aos demais estados

brasileiros e, dessa forma, foi consolidada a populagdo deste cenario (Tabela 14).

A difusdo das tecnologias na populacdo foi diferenciada de acordo com o fornecimento
ou ndo de insulinas analogas de acdo prolongada atualmente pelos estados, conforme
discriminado na Tabela 14. Com a premissa de que a difusdo serd mais rapida em estados que
ja fornecem os medicamentos em programas estaduais, para estes foi utilizado um modelo
logaritmico atingindo 100% em trés anos (y = log; ¢3677 X) € mantendo até o fim do horizonte
temporal de 5 anos (Figura 14). Para os demais estados, considerou-se um modelo logaritmico

atingindo 100% ao final do horizonte temporal de 5 anos (y = log; 94197 x) (Figura 15).
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Para a composicao dos custos, foram considerados os menores valores para os precos
por frasco dos medicamentos. Dessa forma, considerou-se o informado para glargina com
aplicador (RS 24,05) e o valor dos cenarios 1 e 2 para detemir com aplicador (RS 55,15). Para
estimativa da dose didria, tendo em vista a informacdo de que 96,1% dos pacientes utilizam
glargina, tomou-se o quociente entre o gasto anual informado (RS 1.177,05) e o custo anual do
frasco de glargina (RS 24,05) para a obtenc3o da quantidade de frascos por paciente a cada ano
(aproximadamente 49 frascos). A partir disto, como cada frasco contém 300 Ul do analogo (100
Ul/mL em 3mL), obteve-se a quantidade de Ul de analogo consumida por paciente a cada ano
(aproximadamente 14.683). Essa quantidade, dividida por 365 dias, resultou na estimativa de
aproximadamente 40,23 Ul por paciente a cada dia. Tal valor foi préximo a dose utilizada nos

cenarios 1 e 2. Dessa forma, para o terceiro cendrio, foi mantida a dose didria definida de 40 UI.

Tabela 14. Populagdo estimada em uso de analogos de insulina em estados que ja fornecem esses medicamentos

Ano

Estado 2019 2020 2021 2022 2023

Estados que ja fornecem insulinas analogas de agdo prolongada

Bahia 13.216 13.263 13.307 13.348 13.386
Distrito Federal 2.702 2.754 2.805 2.855 2.905
Espirito Santo 3.502 3.536 3.569 3.602 3.634
Minas Gerais 18.239 18.328 18.414 18.495 18.571
Pard 7.301 7.373 7.442 7.509 7.574
Paraiba 3.481 3.501 3.520 3.538 3.555
Parana 9.799 9.859 9.915 9.968 10.018
Pernambuco 8.197 8.246 8.293 8.338 8.382
Rio de Janeiro 14.417 14.479 14.537 14.592 14.644
Sdo Paulo 39.091 39.358 39.613 39.856 40.089
Sergipe 1.992 2.010 2.027 2.044 2.061
Subtotal 121.937 122.705 123.442 124.147 124.819

Estados que ndo fornecem insulinas analogas de agdo prolongada

Acre 730 741 751 761 770
Alagoas 2.910 2.922 2.933 2.943 2.953
Amapa 707 720 733 745 758
Amazonas 3.574 3.623 3.670 3.716 3.761
Ceara 7.799 7.842 7.883 7.923 7.961
Goias 5.929 5.996 6.061 6.126 6.189
Maranhdo 6.052 6.084 6.114 6.143 6.169
Mato Grosso 2.922 2.952 2.982 3.010 3.038
Mato Grosso do Sul 2.369 2.393 2.416 2.438 2.460
Piaui 2.759 2.763 2.766 2.768 2.770
Rio Grande do Norte 3.049 3.074 3.099 3.123 3.146
Rio Grande do Sul 9.730 9.755 9.777 9.796 9.814
Rondénia 1.573 1.587 1.601 1.615 1.628
Roraima 460 467 474 480 487
Santa Catarina 6.134 6.208 6.281 6.353 6.424
Tocantins 1.353 1.366 1.380 1.393 1.405
Subtotal 58.051 58.494 58.922 59.334 59.731
Total 179.988 181.200 182.364 183.481 184.550

Nota: Os totais e subtotais podem sofrer influéncia de arredondamentos.
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Figura 14. Modelo de potencial difusdo mensal de insulinas analogas de ac¢do prolongada em estados que ja
fornecem o medicamento
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Figura 15. Modelo de potencial difusdo mensal de insulinas analogas de a¢ao prolongada em estados que ndo
fornecem o medicamento

6.3.5 Resultados

Considerando o cendrio epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporagao
de insulinas anélogas de ac¢do prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 759 mi e
cerca de RS 2,3 bi, de acordo com o anélogo de insulina. O gasto total ao final de cinco anos
variou entre cerca de RS 6,6 bi e cerca de RS 19,9 bi, a depender do andlogo de insulina. O
impacto orcamentdrio incremental estimado, em relagdo a insulina humana NPH, variou entre

RS 5,5 bi e RS 18,8 bi (Tabela 15).

Ja para o cenario de demanda registrada no SUS, de acordo com o analogo de insulina,
os valores variaram no primeiro ano entre RS 149 mi e RS 450 mi. O acumulado em cinco anos
foi estimado entre RS 1,3 bi e RS 3,9 bi, a depender do medicamento. O impacto or¢camentario
incremental, em relag3o a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 1,1 bi e RS 3,7 bi (Tabela

16).

No terceiro cenario, o impacto orcamentario com as potenciais incorporagées foram de,
aproximadamente, RS 863 mi para glargina com aplicador e RS 2,0 bi para detemir com aplicador

(Tabela 17).
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Tabela 15. Impacto orgamentario da incorporagao de insulinas analogas de agdo prolongada, cenario epidemioldgico 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.

264.956.063,18

759.360.902,75

771.108.750,82
1.166.936.244,43
1.253.520.384,23
1.356.001.612,05
1.337.505.000,20
1.378.562.479,43
2.287.580.968,39
2.287.580.968,39

222.457.364,07
1.203.760.589,23
1.222.383.613,49
1.849.860.660,60
1.987.116.311,72
2.149.572.480,78
2.120.251.123,43
2.185.336.612,04
3.626.338.680,93
3.626.338.680,93

202.703.840,27
1.409.758.495,97
1.431.568.452,95
2.166.424.790,74
2.327.168.814,11
2.517.425.885,66
2.483.086.804,45
2.559.310.283,89
4.246.909.070,14
4.246.909.070,14

190.232.262,38
1.553.871.840,12
1.577.911.332,05
2.387.888.766,55
2.565.064.936,87
2.774.771.143,07
2.736.921.730,25
2.820.937.197,15
4.681.051.705,33
4.681.051.705,33

180.992.839,71
1.665.942.597,92
1.691.715.903,42
2.560.111.788,23
2.750.066.533,44
2.974.897.496,29
2.934.318.249,33
3.024.393.210,21
5.018.665.785,44
5.018.665.785,44

1.061.342.369,60
6.592.694.425,99
6.694.688.052,73

10.131.222.250,56
10.882.936.980,37
11.772.668.617,85
11.612.082.907,67
11.968.539.782,72
19.860.546.210,24
19.860.546.210,24

5.531.352.056,39
5.633.345.683,13
9.069.879.880,96
9.821.594.610,77
10.711.326.248,24
10.550.740.538,07
10.907.197.413,12
18.799.203.840,63
18.799.203.840,63

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

Tabela 16. Impacto orgamentario da incorporagdo de insulinas andlogas de acdo prolongada, cenario 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.

52.162.816,00

149.498.005,71
151.810.845,17
229.738.772,04
246.784.890,93
266.960.724,49
263.319.232,58
271.402.360,43
450.363.972,44
450.363.972,44

43.972.068,54

237.941.519,07
241.622.641,98
365.652.987,48
392.783.646,53
424.895.569,78
419.099.759,24
431.964.892,20
716.800.784,26
716.800.784,26

40.234.336,30

279.820.536,93
284.149.557,75
430.009.927,17
461.915.731,64
499.679.530,24
492.863.625,13
507.993.092,34
842.961.670,18
842.961.670,18

37.922.191,84

309.759.371,41
314.551.567,08
476.017.972,80
511.337.474,53
553.141.734,66
545.596.575,52
562.344.789,59
933.152.655,42
933.152.655,42

36.242.800,34
333.595.655,19
338.756.614,97
512.648.017,06
550.685.388,68
595.706.527,13
587.580.760,68
605.617.766,05
1.004.959.656,46
1.004.959.656,46

210.534.213,01
1.310.615.088,33
1.330.891.226,95
2.014.067.676,55
2.163.507.132,31
2.340.384.086,30
2.308.459.953,14
2.379.322.900,60
3.948.238.738,76
3.948.238.738,76

1.100.080.875,31
1.120.357.013,94
1.803.533.463,54
1.952.972.919,30
2.129.849.873,28
2.097.925.740,13
2.168.788.687,59
3.737.704.525,75
3.737.704.525,75

* Analogo glargina da marca Basaglar®.
** Analogo glargina da marca Lantus®.
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Tabela 17. Impacto orcamentario da incorporagdo de insulinas andlogas de a¢do prolongada, cenario modelo

Parana

Ano Glargina 3 mL com aplic. Detemir 3 mL com aplic.
2019 100.831.194,57 231.230.874,92
2020 159.700.395,77 366.232.517,58
2021 186.860.566,15 428.517.507,72
2022 202.710.591,51 464.865.537,18
2023 212.593.289,50 487.529.008,67
TOTAL 862.696.037,50 1.978.375.446,06
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6.4 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH

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 condicOes forem atendidas: reembolso de forma semelhante aos outras insulinas
analogas de acdo prolongada; os custos totais com a insulina degludeca ndo devem exceder o
custo do tratamento com o andlogo da insulina de acdao prolongada menos dispendioso,
reembolsado para o tratamento da diabetes mellitus. Esta decisdo foi embasada em estudos
gue compararam a insulina degludeca com as insulinas glargina e detemir. A agéncia canadense
também informou que a insulina degludeca demonstrou ser custo-efetiva apenas para pacientes

com DM1 quando comparada a insulina glargina. (29)

Para os casos em que é necessario utilizar uma insulina basal, tanto pacientes com
diabetes tipo 1 ou tipo 2, a agéncia canadense recomenda que a insulina NPH como primeira
op¢do. O CADTH alega que apesar das evidéncias serem limitadas e inconsistentes, os pacientes
com hipoglicemia significativa durante o uso de insulina NPH podem se beneficiar com o uso dos

analogos de insulina de acdo prolongada.(30)

National Institute for Health and Care Excellence - NICE

Para os pacientes que ndo alcangarem o controle glicémico, o NICE recomenda a insulina
detemir duas vezes ao dia como terapia basal, ou considerar, como alternativa a terapia com
insulina basal, uma dose didria de insulina glargina ou insulina detemir se a inje¢do de insulina
basal duas vezes ao dia ndo for aceitavel para a pessoa, ou uma dose didria de insulina glargina
se a insulina detemir ndo for tolerada. Ao escolher um regime alternativo de insulina, levar em

consideragdo as preferéncias da paciente e o custo de aquisi¢do. (31)

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 a insulina NPH.(32—-34)

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
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glargina apresentada pelo demandante ndo foi adequadamente justificada, e a relagdo custo-

eficacia nado foi suportada. (35)

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 DM 1 e DM2 em adultos com 18 anos ou mais. Além
disso, o uso em pacientes com DM1 é restrito aqueles que estejam em risco ou tenham uma
freqiiéncia inaceitavel e / ou gravidade de hipoglicemia noturna na tentativa de obter um

melhor controle hipoglicémico durante o tratamento com NPH.(36)

O SMC aprovou o uso da insulina detemir (Levemir®) para tratamento de diabetes
mellitus em adultos, adolescentes e criancas acima de um ano de idade, restrito aqueles que
ndo alcangam um bom controle glicémico com insulinas NPH e glargina. (37) E também aprovou

o uso da insulina degludeca (Tresiba®) para o tratamento de DM1 e DM2 em adultos. (38)

6.5 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo 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 da diabetes tipo 1. Utilizaram-se os termos “diabetes mellitus, Type
17, “type 1 diabetes”, “type i diabetes”, “diabetes mellitus type 1” “diabetes Type 1”, “Insulin-
dependent diabetes”, “Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent”, “Juvenile diabetes”, “Juvenile
Onset Diabetes”, “Insulin dependent diabetic”, “Diabetes Mellitus, Juvenile Onset”, “Diabetes

insulin dependente” e “Immune Mediated Diabetes”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados ensaios clinicos realizados com os analogos de insulina de longa duracgéo:

glargina, degludeca e detemir.

Assim, as pesquisas’ apontaram n3o haver medicamentos no horizonte tecnolégico

considerado nesta analise para diabetes tipo 1.

Vi Fontes: CortellisTM da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 10/09/2018.
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Entretanto, em busca complementar foram identificadas quatro insulinas biossimilares
a glargina que nao 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/Fuijifilm/GC Pharma — registrada na EMA em 2017 e no FDA.

e Tonghua Dongbao.

e Jiangsu Wanbang.

Ressalta-se que hd insulinas biossimilares a glargina com registro valido na ANVISA para

o tratamento do diabetes tipo 1.

Nao foram identificadas insulinas biossimilares a detemir ou a degludeca em fases 3 ou

4 de pesquisa clinica ou registradas no FDA ou EMA.

6.6 Implementagao

Em uma potencial incorporagdo de insulinas andlogas de acdo prolongada no SUS para
o tratamento de DM1, 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 gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da
doenga. Também serd necessaria a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de diabetes mellitus tipo 1, para estabelecer os critérios para o tratamento preconizado;
as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; o acompanhamento e a

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

6.7 Consideracdes gerais

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficicia e seguranga das insulinas andlogas de
acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) foram baseadas em sete estudos de risco de
viés baixo a incerto, avaliados pela ferramenta ROBIS. A insulina glargina demonstrou eficacia e
efetividade discretas em relagdo a insulina NPH, avaliadas neste estudo pela altera¢do dos niveis
de HbAlc, variando entre 0,33 a 0,40%. Ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente

significativa entre as insulinas detemir ou degludeca comparadas a NPH na reducgdo dos niveis
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de HbAlc. Deve-se ponderar estes resultados, uma vez que a diferenga minima clinicamente
relevante para HbAlc estabelecida pela Canadian Optimal Medication Prescribing and
Utilization Service (COMPUS) é entre 0,7% e 1%. (39) Na comparacdo entre insulinas analogas
de acdo prolongada ndo houve um consenso entre os autores sobre qual seria mais eficaz e
segura. Destaca-se que as insulinas andlogas de acdo prolongada apresentam diferencas

estruturais, farmacocinéticas e farmacodinamicas entre si.

Com relagdo a seguranca, avaliada pelos episddios de hipoglicemia, ainda ndo consenso
entre os estudos.Em geral, as insulinas glargina, detemir e degludeca estdo associadas a um risco
menor de eventos hipoglicemicos grave e noturnos, quando comparadas a insulina NPH. No
entanto, a avaliacdo deste desfecho é suscetivel a vérios vieses (40), devido as diferentes
definicGes de hipoglicemia utilizadas nos estudos e a inclusdo de auto-relato de episddios

hipoglicémicos utilizada em alguns estudos.

Atualmente as limitacGes das estratégias de controle da doenga baseadas apenas nos
niveis de HbAl1c tém sido debatidas, principalmente por ndo integrar a variabilidade glicémica.
Considera-se que o aumento das flutuacdes da glicose pode desempenhar um papel consistente
na ocorréncia de hipoglicemia.(41-45) Contudo, este desfecho n&o foi avaliado em nenhum dos
estudos incluidos, assim como outros desfechos importantes para o diabetes, como a presenca

de eventos adversos e de complicagdes micro e macrovasculares.

Evidéncia clinica sobre a efetividade da insulina glargina com dados brasileiros
demonstrou uma redugdo discreta na Hb1Ac (entre 0,23 e 0,31%) e um pequeno numero de
pacientes obteve o controle glicémico (entre 24 e 30%). Com relagdo a qualidade de vida,ndo foi
identificada correlagdo entre o tipo de insulinoterapia, insulina glargina ou NPH, e a qualidade

de vida relacionada a saude do paciente com DM1. (23,24)

No que diz respeito a andlise de impacto orgamentario, no cenario de populagdo
estimada a partir de demanda por insulina humana NPH registrada na esfera federal do SUS,
estima-se um gasto entre RS 149 mi e RS 450 mi. no primeiro ano e um acumulado em cinco
anos entre RS 1,3 bi e RS 3,9 bi, a depender do medicamento. O impacto or¢camentario
incremental, em relag3o a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 1,1 bi e RS 3,7 bi. Em
cenario adicional, modelado a partir de dados fornecidos pela Secretaria da Saude do Parang, o
impacto orcamentario da potencial incorporacdo dos analogos glargina e detemir foi estimado
em, respectivamente, cerca de RS 863 mi e RS 2,0 bi. Tal montante de recursos pode

comprometer a sustentabilidade do SUS, prejudicando a alocagdo orcamentdria para o
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tratamento de outras doengas com seguranga, eficacia, efetividade e eficiéncia robustamente
comprovadas. Ademais, estes valores podem estar subestimados em relacdo a uma potencial
incorporacao, tendo em vista que a populacdo podera ser maior em decorréncia da migracao de

pacientes que atualmente obtém tais tecnologias por via judicial.

No horizonte tecnolégico considerado nesta analise ndo foram identificadas insulinas de
acao prolongada novas ou emergentes para DM1, entretanto ha quatro insulinas biossimilares

a glargina que ndo possuem registro no Brasil.

Sobre a avaliacdo por agéncias internacionais, CADTH, NICE, PBAC e SMC recomendam
as insulinas glargina e detemir com restricdes, especialmente para pacientes que ndo obtém o

controle glicEmico com NPH ou apresentam episddios de hipoglicemia recorrentes.
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7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 732 reunido ordindria, no dia 6 de dezembro de 2018,
recomendou a ndo incorporagdo no SUS de insulinas analogas de a¢do prolongada (glargina,
detemir e degludeca) para diabetes mellitus tipo 1. Considerou-se que ndo ha diferenca
clinicamente significativa no controle glicémico entre tais tecnologias e a ja disponibilizada no
SUS, que a avaliacdo da seguranca (incluindo eventos de hipoglicemia) restou prejudicada
devido a heterogeneidade de critérios entre os estudos e que desfechos importantes nao foram
avaliados em longo periodo. Além disso, ponderou-se o elevado impacto econdmico em uma
potencial incorporacao destes medicamentos, o que sugere ineficiéncia no tratamento e pode
prejudicar a sustentabilidade do SUS. Enfatiza-se que, no tratamento de pacientes com diabetes
mellitus tipo 1, o investimento em promocao e educagdo em salde, em conjunto com a terapia
medicamentosa ja disponibilizada no SUS, mostram-se mais efetivos para melhorar a qualidade

de vida da populagéo.

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

A Consulta Publica n2 81 foi realizada entre os dias 29/12/2018 e 28/01/2019. Foram
recebidas 2.574 contribuicbes, sendo 156 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas
e 2.418 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

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

medicamentos para tratar a doenga em quest&o.

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

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

8.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 156 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 53 foram excluidas por se
tratarem de duplica¢des de outras contribui¢des, 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 profissionais de saude, 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 (tabelas 18 a 20).

Tabela 18 — Contribuigdes técnico-cientificas da consulta publica N2 81 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto
Pessoa fisica 150
Paciente 29
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 24
Profissional de saude 93
Interessado no tema 4
Pessoa juridica 6

Tabela 19 — Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica N2 81 por meio do formulario técnico-

cientifico.
Caracteristica Numero absoluto %
Sexo
Feminino 117 78
Masculino 33 22
Cor ou Etnia
Amarelo 2 1
Branco 108 72
Indigena 0 0
Pardo 34 23
Preto 6 4
Faixa etdria
Menor de 18 anos 2 1
18 a 24 anos 7 5
25a 39 anos 71 47
40 a 59 anos 57 38
60 anos ou mais 13 9
Regides brasileiras
Norte 3 2
Nordeste 26 17
Sul 22 14
Sudeste 85 54
Centro-oeste 20 13
Como ficou sabendo?
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 38 24
Associagdo/entidade de classe 37 24
Didrio Oficial da Unido 2 1
E-mail 3 2
Site da CONITEC 5 3
Redes sociais 69 44
Outro meio 2 1
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Tabela 20 - Contribuigdes técnico-cientificas da consulta publica N2 81 de acordo com a concordancia.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Quantidade %
Concordo totalmente com a recomendagao preliminar 8
Concordo parcialmente da recomendacdo preliminar 1 1
Discordo parcialmente da recomendacgao preliminar 4 3
Discordo totalmente da recomendagao preliminar 143 92
Total 156 100

Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 47 alusivas as evidéncias clinicas sobre as
insulinas analogas de acdo prolongada, todas contrdrias a recomendacao inicial da Conitec. Essas
contribui¢des se basearam nos seguintes fundamentos: 1) promoc¢ao de educagdo em saude; 2)
melhorar a adesdo ao tratamento; 3) reducdo de HbA1lc; 4) reducdo de crises de hipoglicemia
noturna; 5) maior flexibilidade com os horarios das refeicbes; 6) restrito para pacientes que
falharam no controle das hipoglicemias; 7) melhor controle glicémico. Os argumentos

apresentados podem ser representados pelas seguintes contribuicdes:

Hd uma diminuig¢éo importante nos niveis glicémicos dos pacientes em uso
das insulinas de agdo prolongada, este fato pode estar associado a melhor
adesdo do paciente ao seu tratamento.

Insulinas andlogas aumentam a probabilidade de alcangar um bom controle
glicémico sem hipoglicemia graves e com menor variabilidade glicémica,
fatores ligados a um maior risco de complicagées do diabetes. Também
trazem mais conforto e maior aderéncia ao tratamento, fator crucial muitas
vezes ndio contemplado em estudos clinicos randomizados controlados.

Apesar de a obtengdo do controle glicémico ser semelhante ao obtido com
insulina NPH quando se refere a hemoglobina glicada, as insulinas andlogas
provocam menos hipoglicemias. E sabido que hipoglicemias sdo deletérias
para o cérebro e podem causar acidentes, infartos e morte. Por ndo
apresentarem picos, a variabilidade glicemica é menor, o que resulta em
menos complicagbes crénicas.

Houve duas contribuicdes de empresas fabricante das tecnologias avaliadas, Novo
Nordisk e Sanofi-Aventis.

A Novo Nordisk, fabricante das insulinas degludeca e detemir, em sua contribuicdo
apresentou os critérios para o registro de medicamentos bioldgicos estabelecidos pelo Food

and Drug Administration (FDA) (46):
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Conforme consta da orientagdo do FDA para a industriac — DM:
desenvolvimento de medicamentos e agentes terapéuticos bioldgicos para o
tratamento e a prevengdo — secdo V, B.2: “Os grupos de teste e comparagéo
devem receber tratamento com objetivos terapéuticos similares. Graus
similares de controle glicémico (agente testado ndo inferior ao agente de
referéncia) devem ser atingidos, de forma que as comparagbes entre os
grupos em termos de frequéncia e gravidade da hipoglicemia sejam
interpretdveis nas avaliagées finais de risco-beneficio.” Essa abordagem foi
implantada para obtengdo de niveis similares de controle glicémico entre os
tratamentos e, assim, permitir a melhor interpretagdo da relagdo risco-
beneficio em relagdo a eficdcia terapéutica e aos eventos hipoglicémicos.

Destacamos aqui, que agéncias reguladoras de medicamentos, como FDA e ANVISA,
estabelecem critérios diferentes das agéncias e 6rgdos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS), uma vez que possuem funcdes distintas.

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

Em relacdo as divergéncias nas definicdes dos tipos de hipoglicemia, a Novo Nordisk
mencionou o estudo de Heller et al. (2015) (47)(47), demonstrando que independente dos
parametros numéricos estipulados para a definicao de hipoglicemia e hipoglicemia noturna, ha
uma redugao significativas das taxas de episddios de hipoglicemia noturna com o tratamento
com insulina degludeca em relagao a insulina glargina, para pacientes DM tipo 1 e 2 em todas as
defini¢Bes propostas.

Referente a qualidade de vida, a Novo Nordisk incluiu os estudos de Home et al. (2011)
(48) e Lecumberri et al. (2017) (49).

O ECR realizado por Home et al. (2011) avaliou a eficacia, segurancga e qualidade de vida
de pacientes com DM1 tratados com as insulinas degludeca (n=59) e glargina (n=59). Apds 16
semanas as reducdes de HbAlc foram semelhantes entre os grupos, mas a hipoglicemia noturna
foi significativamente menos frequente com a insulina degludeca (taxa relativa: 0,42; IC 95%
0,25-0,69). O uso de insulina degludeca produziu uma melhora significativa na pontuac¢do do
componente mental de 3,01 (IC 95%: 0,32 a 5,70) no questiondrio SF-36. Essa melhora foi
predominantemente atribuida a uma diferenca significativa no dominio do funcionamento
social [8,04 (IC 95%: 1,89 a 14,18). O escore do componente fisico [+0,66 (IC 95% -2,30 a 3,62)]
e os demais dominios n3o diferiram significativamente entre as insulinas. E importante

considerar algumas limitacGes deste estudo, como o baixo poder estatistico e tamanho de

61



efeito. Além disso, o estudo foi aberto, existe a possibilidade de que, mesmo apds 16 semanas,
algum efeito de halo“! envolva a nova insulina, como relatado pelos autores. (48)

Um estudo de coorte, com 110 pacientes com DM1, realizado por Lecumberri et al.
(2017), avaliou a eficdcia, seguranca e a qualidade de vida relacionada a salde, comparando a
troca de insulina glargina ou detemir para a insulina degludeca. Apds 6 meses, houve uma
reducdo significativa de HbA1lc de 0,22% (p=0,002) e no numero de episddios de hipoglicemia
grave (0,17 para 0,05; p = 0,03). Ndo houve diferencas significativas no indice EQ-5D (de 0,91
[0,14] para 0,89 [0,16]; p = 0,13). No entanto, houve melhora significativa no EQ-5D, medido
pela escala visual analdgica (VAS) de 70,5 para 73,6; p = 0,04). Ha de se considerar o possivel
viés de selecdo, uma vez que a selecdo de pacientes para a mudanca de insulina foi conduzida
de acordo com as recomendacdes para o uso de insulina degludeca na Espanha, como a
presenca de hipoglicemia. Ao oferecer aos pacientes um tipo de insulina que demonstrou um
beneficio na reducdo dos eventos de hipoglicemia, os resultados nos questionarios de satisfacdo
podem ser influenciados pelas expectativas do médico e do paciente. (49)

Além disso, a Novo Nordisk incluiu cinco ECR que avaliaram a insulina degludeca, todos
ja incluidos nas revisGes sistematicas consideradas no relatério (50-54), exceto o estudo EU -
TREAT (54), descrito abaixo. Também referenciou as metandlises de Ratner et al. (2013) e Vora
et al. (2014), que inclui os estudos ja contemplados nas revisdes inseridas no relatdrio (55,56).
Os estudos que avaliaram a insulina detemir, Pieber et al. (2007) e Pedersen-Bjergaard et al.
(2014) ja foram incluidos nas revisdes sistematicas consideradas no relatdrio. (57,58)

O estudo europeu, multicéntrico, retrospectivo e ndo intervencionista (EU-TREAT) (54),
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
pacientes com DM1 (n = 1717) apresentaram uma redugdo significativa nas taxas de
hipoglicemia, com redug¢des de 21%, 46% e 85%, respectivamente, para hipoglicemia geral,
hipoglicemia noturna ndo grave e hipoglicemia grave apds 6 meses de troca (P <0,001). Os niveis
de HbAlc reduziram -0,20% (-0,24; —-0,17) aos 6 meses (P <0,001). No entanto, os resultados
devem ser ponderados por nao terem sido separados por tipo de insulina.

Destaca-se também, a seguinte contribuicdo apresentada pela Novo Nordisk com
relacdo intercambialidade das insulinas andlogas de longa duracdo:

(...) as insulinas andlogas diferem quanto ao risco de hipoglicemia, nas
indicagbes para populagées especiais (gestantes e criang¢as) e nas posologias,

Vil 5 efeito halo é definido como um viés cognitivo no qual a impressdo geral do observador de um objeto influencia os sentimentos
e pensamentos do observador sobre o carater ou as propriedades dessa entidade.(87)
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de tal forma que as insulinas andlogas basais séo diferentes entre si e ndo
devem ser intercambidveis.

A Sanofi-Aventis contribuiu acrescentando varias referéncias bibliograficas de estudos
gue avaliaram a eficacia e segurancas das insulinas andlogas de acao prolongada, no entanto
nenhuma delas preencheram os critérios de elegibilidade considerados nessa avaliacdo. Os
estudos de Pscherer et al. (2016), Lipska et al. (2018) e Rosenstock et al. (2014) incluiram apenas
pacientes com DM2. (59-61) O estudo de Polonsky et al. (2017) ja foi incluido nas revisdes
sistematicas consideradas no relatério.(62) E o estudo de Laranjeira et al. (2018), que ndo foi
inserido no relatdrio por ndo apresentar os dados separados por tipo de insulina. (63) Os estudos
de Monami et al. (2009) e Strandberg et al. (2017) ndo apresentam os resultados separados por
tipo de diabetes. (64,65)

Também houve a contribuicdo de duas sociedades médicas, a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM). Essas
contribuicdes se basearam nos seguintes fundamentos: 1) subgrupo de pacientes que mais se
beneficia com o uso de insulinas analogas de acdo prolongada; 2) Linhas de tratamento para
DM1; 3) reducdo do niumero de acdes judiciais; 4) niveis de HbAlc ndo seja o Unico parametro
considerado para a utilizacdo das insulinas andlogas de acdo prolongada. Os argumentos

apresentados podem ser representados pelas seguintes contribuic¢des:

A experiéncia clinica e as evidéncias cientificas demonstram a necessidade de
incorporacdo deste recurso terapéutico para atender as necessidades de
pacientes que estéio em uso de insulinoterapia intensiva otimizada com as
insulinas andlogas de agdo rdpida e a insulina humana NPH e que apresentam
elevada incidéncia de hipoglicemias graves e noturnas. Este é o subgrupo de
pacientes com DM1 que mais se beneficia do uso de insulinas andlogas de
acdo prolongada (insulinas andlogas basais, AnB), tendo em vista que as
insulinas AnB tém demonstrado redugdo do risco de hipoglicemias graves e
noturnas.1-3

A SBD sugere que o uso de insulinas AnB de ag¢do longa poderia consistir o
tratamento de segunda linha para esses pacientes.

A subdivisGo das insulinas AnB em ag¢do longa (glargina U100, detemir) e
ultralonga (glargina U300 e degludeca) permite a inser¢do de uma terceira
linha de tratamento: substituicdo do uso da insulina AnB de agéo longa por
insulina AnB de ac¢do ultralonga, para os pacientes que persistam
apresentando hipoglicemias graves e noturnas.

O uso de SICI (sistema de infusGo continua de insulina, bomba de insulina) é
outra alternativa terapéutica para esses pacientes e pode consistir no
tratamento de quarta linha.

Como a redugdo dos niveis de HbA1c é relativamente pequena na maioria dos
estudos com insulinas AnB, a SBD entende que esse pardmetro ndo deve ser o
principal a ser considerado na indicagdo adequada do uso de insulina AnB.
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A respeito das evidéncias clinicas a SDB retomou os estudos de mundo real
apresentados no relatério, com dados brasileiros (22,66). Nestes estudos o percentual de
pacientes que atingiu o controle glicémico foi 30% (6 meses) e 24% (18 meses). A SDB ressalta
gue esses percentuais sdo bem maiores que a média nacional de bom controle, conforme
Mendes et al. (2009) demonstraram, no Brasil as taxas de controle glicémico inadequado sdo de
90% e 73%, para pacientes com diabetes tipo 1 e 2, respectivamente. (67) A SBD considera que
os estudos, por serem dados obtidos no cendrio da saude publica brasileira, tém magnitude

relevante.

A SBD também se posicionou favordvel a introdugdo de insulinas biossimilares na saude
publica, desde que cumpram os requisitos de qualidade, eficacia e seguranca semelhantes aos

produtos de referéncia, conforme estabelecido pelos drgaos regulatorios.

Além destas contribuicdes, foram anexados outros estudos que ndo preencheram os
critérios de elegibilidade estabelecidos para este relatdrio: Mathieu et al. (2017), realizaram
uma revisao da literatura; Veroniki et al. (2015) publicaram o Protocolo da revisdo sistematica,
ndo apresenta resultados e Ji et al. (2016), realizaram um estudo com pacientes com DM 2. (68—

70)
Avalia¢dao Econdmica

Houveram 38 contribuigdes que versaram sobre avaliagdo econdmica, das quais apenas
uma contendo argumento técnico-cientifico. Foi anexado um estudo de custo-efetividade
realizado no Brasil (71), que ndo foi considerado na versado preliminar do relatdrio devido as
seguintes limitagdes: os resultados sdo agrupados por classes farmacolégicas dos farmacos,
portanto ndo ndo é possivel avaliar a razao de custo-efetividade de cada analogo de insulina; o
estudo nao foi publicado em periddico indexado; foi utilizado o modelo de Markov sem o estado
de transicdo “sem complicacGes” e foi adotado o limiar de trés vezes o PIB per capita, partindo
do pressuposto de que a CONITEC adota este valor, o que ndo procede. A razao incremental de

custo-efetividade da associacdo entre insulinas analogas foi R$106 mil.

Andlise de Impacto Orcamentadrio

Foram enviadas 33 contribuicGes a respeito da analise de impacto orcamentario, das

quais apenas quatro contendo argumento técnico-cientifico. Essas contribuices foram
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relacionadas aos seguintes itens: 1) critica aos cenarios alternativos considerados no impacto
orcamentdrio; 2) a populagdo utilizada no cendrio epidemioldgico; 3) a dose média considerada;
4) o preco considerado para as insulinas analogas de acao prolongada; 5) a incidéncia de ICMS
em insulinas analogas de acdo prolongada e ndo incidéncia em insulina humana NPH. Tais

argumentos podem ser representados pelas seguintes contribuicdes:

(...) considerando-se a prevaléncia de pacientes com hipoglicemias graves e
aplicando sobre a populagcdo estimada no relatério da CONITEC (2.241.955
pacientes), o numero aproximado de pacientes elegiveis para uso de insulina
AnB seria de 576.172. Ressalte-se que numero é bem maior do que a
populagdo estimada com base na extrapolagdo do cendrio do estado do
Parand para todo o pais (179.988 em 2019 e 184.550 em 2023).

A dose total didria de insulina recomendada pelas diretrizes da SBD e pelo
PCDT do DM1 do Ministério da Satde é de 0,5-1,2 Ul/Kg/dia, sendo 40-60%
do total didrio de insulinas basais. Considerando-se um adulto de 70 Kg, a dose
média seria de 0,85 Ul/Kg/dia (50% insulina basal), ou seja, 29,75 Ul/dia.

No que tange a preco, a comparagdo direta de insulina humana NPH,
Levemir® (insulina detemir) e Tresiba® (insulina degludeca) possui algumas
restricdes, 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. (...) 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
or¢camentdrio 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 redug¢bo de 17%, isto sem considerar possiveis
negociacdes diretas (...)

Considerando a insulina humana NPH como cendrio de referéncia para
difusdo das tecnologias na populagdo de acordo com o ndo fornecimento de
insulinas andlogas de agdo prolongada de forma central, a variagéo do
impacto orgamentdrio incremental de incorporagéo de andlogos para
pacientes com DM instdveis ou de dificil controle poderia ser da ordem de RS
316 a 388 milhdes de reais em 5 anos.

Considerando as contribuicdes sobre o impacto orcamentdrio e as ponderagdes do
Plenario, a Secretaria-Executiva da CONITEC solicitou informagdes sobre precos aos laboratérios
fabricantes de insulinas analogas de a¢do prolongada (Tabela 21). Com essas informacGes, o
cendrio baseado na experiéncia do estado do Parana foi recalculado e nele foi incluido o custo
com agulhas, n3o considerado originalmente. Considerou-se uma agulha por paciente/dia, com
custo unitario de RS 0,23 — preco da aquisicdo atual pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Além disso, foram considerados dois cendrios-base: um

com insulina humana NPH em frasco com 10 mL e outro com a difusdo de insulina humana NPH
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em tubete de 3 mL acompanhado de dispositivo aplicador — recentemente adquirido pelo
Ministério da Saude. Dessa forma, o impacto orgamentdrio incremental ao final de cinco anos
com a potencial incorporagdo dos analogos glargina e detemir na concentragdo de 100 Ul/mL
foi estimado entre RS 506 milhdes e RS 637 milhdes em relagdo ao primeiro cendrio base. Em
relacdo ao segundo cenario base, a estimativa varia entre RS 140 milhdes e RS 271 milhdes. J&
para o analogo degludeca, a estimativa foi de RS 2,3 bilhdes em relacdo ao primeiro cendrio base

e de RS 1,9 bilhdes em relacdo ao segundo (Tabela 22).

TABELA 21. PRECOS, POR UI, APOS INFORMACAO DOS LABORATORIOS FABRICANTES DE INSULINAS ANALOGAS DE ACAO

PROLONGADA
Medicamento Preco (RS/UI)*
Insulina humana NPH 100 Ul/mL, 10 mL 0,0105
Insulina humana NPH 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,0377
Basaglar 100 Ul/mL, 3 mL 0,0666
Basaglar 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,0673
Levemir 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,0635
Tresiba 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,2144
Lantus 100 Ul/mL, 3 mL 0,0555
Lantus 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador 0,0638
Lantus 100 Ul/mL, 10 mL 0,0638
Toujeo 300 Ul/mL, 1,5 mL com aplicador 0,1843

* Pregos de insulina humana NPH extraidos do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos
Gerais (SIASG). Pregos de insulinas anélogas informados pelos laboratdrios. Todos os laboratérios
foram consultados e apenas foram incluidos os pregos informados.
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TABELA 22. Impacto orcamentario da incorporagdo de insulinas analogas de a¢do prolongada, cenario modelo Parand, apés Consulta Publica

Tecnologia 2019 2020 2021 2022 2023 TOTAL INCREMENTAL  |NCREMENTAL NPH
NPH 100 UI/mL 10 mL - frasco 31.669.526,73  34.317.468,93  35.525.507,36  36.469.784,48  37.234.590,88 175.216.878,37 - 3 ML +APLIC.
NPH 100 Ul/mL 10 mL - frasco 17.841.662,26  12.417.986,02 9.903.474,48 9.095.950,79 9.156.825,30

NPH 100 Ul/mL 3 mL - com aplicador

57.177.122,15

90.552.623,77

105.945.072,44

113.188.629,77

116.099.332,27

541.378.679,25

366.161.800,88

Basaglar 100 Ul/mL 3 mL - refil

Basaglar 100 Ul/mL 3 mL - com aplicador
Levemir 100 Ul/mL 3 mL - com aplicador
Tresiba 100 Ul/mL 3 mL - com aplicador
Lantus 100 Ul/mL 3 mL - refil

Lantus 100 Ul/mL 3 mL - com aplicador
Lantus 100 Ul/mL 10 mL - frasco

Toujeo 300 Ul/mL 1,5 mL - com aplicador

95.236.672,94
96.202.428,56
91.154.160,57
289.968.123,12
80.662.542,77
91.637.038,38
91.632.648,58
250.240.449,00

150.828.343,39
152.357.831,09
144.362.781,77
459.228.680,47
127.746.983,63
145.127.525,62
145.120.573,40
396.311.118,46

176.466.667,69
178.256.143,00
168.902.067,51
537.289.962,39
149.461.858,44
169.796.805,16
169.788.671,18
463.677.455,25

188.531.848,20
190.443.671,51
180.450.049,69
574.024.947,36
159.680.696,51
181.405.961,34
181.397.271,23
495.379.488,68

193.380.039,43
195.341.026,23
185.090.413,40
588.786.287,38
163.786.965,87
186.070.906,80
186.061.993,23
508.118.421,19

804.443.571,66
812.601.100,38
769.959.472,94
2.449.298.000,73
681.339.047,21
774.038.237,30
774.001.157,63
2.113.726.932,58

629.226.693,28
637.384.222,01
594.742.594,57
2.274.081.122,35
506.122.168,83
598.821.358,93
598.784.279,25
1.938.510.054,20

263.064.892,40
271.222.421,13
228.580.793,69
1.907.919.321,47
139.960.367,95
232.659.558,05
232.622.478,37
1.572.348.253,32
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Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Foram recebidas 156 contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico, sendo 147 contrdrias a
recomendacdo da CONITEC e nove favoraveis. Contudo, ao se avaliar o teor de seus motivos,
observa-se que todas essas contribui¢cGes sdo desfavoraveis a recomendagdo preliminar da
CONITEC. Essas contribuicbes se basearam nos seguintes fundamentos: 1) reducdo da
variabilidade glicemia; 2) reducdo de crises de hipoglicemia; 3) beneficio maior na reducdo de
crises de hipoglicemia em criangas; 4) reducdo de custos relacionados a doencga; 5) maior
flexibilidade com a alimentacdo; 6) melhor adesdo ao tratamento. Tais argumentos podem ser

representados pelas seguintes contribuices:

A insulina NPH apresenta variabilidade importante intraindivudual (na
mesma pessoa ela age de maneira diferente em diferentes aplicagdes). Para
o tratamento do diabetes tipo 1 uma insulina basal plana, estdvel ajuda muito
na redugdo da variabilidade glicemia e risco de hipoglicemia.

Poucos estudos pedidtricos foram analisados. O beneficio dos andlogos de
acdo prologadas poderia ser maior na prevencdo de hipoglicemias
recorrentes, noturnas e graves da populagdo infantil que é mais suscetivel a
esta complicagcdo aguda da insulinoterapia e as suas sequelas neuro-
cognitivas.

Quando se avalia uma tecnologia como essa, o uso de vdrios critérios podem
atrapalhar a visdo geral. Pois bem vamos aos critérios que pessoalmente lido
em minha experiéncia aqui na 172 Regional de Saude de Londrina. A adesédo
do paciente no seu tratamento é melhor, pois na relagdo NPH X Glargina para
manter a concentrag¢do plasmdtica para a NPH é necessdrio 2 aplicagbes ao
dia em comparag¢do com a glargina 1x ao dia. No Estado do Parand hd um
protocolo estadual para uso das insulinas de ag¢do prolongada, e um dos
critérios de exclusdo é a ndo adesdo ao tratamento e a ndo redugdo da
hemoglobina glicada em 1 ano.

Contribuigoes além dos aspectos citados

Foram identificadas 20 contribuicbes além dos aspectos citados, todas contrarias a
recomendacdo inicial da CONITEC. As contribui¢cGes se basearam fundamentalmente em: 1)
melhor controle glicémico; 2) redugdo de crises de hipoglicemia; 3) reducdo das complicacbes
diabéticas; 4) cuidados didrios do paciente; 5) negociacdo de precos antes da decisdo da

CONITEC; e podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

Discordo totalmente, a CONITEC diz ndo favordvel para ndo gastar, mas assim
como paciente, ao longo de 18 anos de diabetes, a NPH logo nos primeiros 3
anos da diabetes tipo 1 mellitus deixou de fazer um bom efeito em meu
organismo, e na época minha pediatra passou lantus(glargina) e a
ultrarrdpida (novorapid), desde entdo minha vida melhorou muito, tanto
quanto a velocidade de absorgdo da insulina quanto aos controles glicémicos,
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entdo de 18 anos somente 3 anos usei NPH e os demais foram lantus e novo
rapid, tentaram me colocar na NPH e quando me colocaram minha
hemoglobina glicada foi parar em 11, assim provando que a NPH e a
REGULAR sdo insulinas ultrapassadas e defasadas, fora pessoas que conhego
que sofrem muitas hiperglicemias porque usam NPH , inclusive irmdos da
igreja que congrego, se quiserem mais provas e testemunhos tenho, basta me
contatarem, se quiserem fazer experimento também estou a disposicdo para
prova-los isso.

Como condigdo crénica, o DM tipo 1 exige do paciente o seguimento de um
regime terapéutico e a sua coparticipagdo em cerca de 90% dos cuidados
didrios para a obteng¢do de um melhor controle metabdlico. (52) Um bom
controle glicémico através de terapia intensiva com insulina pode reduzir a
incidéncia ou a progressdo de complicagcées diabéticas de longo prazo e de
curto prazo.

Destaca-se que as insulinas analogas de acdo prolongada apresentam diferencas

estruturais, farmacocinéticas e farmacodinamicas.

8.2 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinidao

Das 2.418 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 947 foram excluidas por se tratarem de duplicacbes de outras contribuicoes,

por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacgdo (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 (tabelas 23 a 25).

Tabela 23 - Contribuigdes sobre experiéncia ou opinido da consulta publica N2 81 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 2415
Paciente 938
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1166
Profissional de saude 209
Interessado no tema 102
Pessoa juridica 3
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Tabela 24 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica N2 81 por meio do formulario de
experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 1854 77
Feminino 561 23
Masculino
Cor ou Etnia
Amarelo 48 2
Branco 1525 63
Indigena 9 0
Pardo 709 29
Preto 124 5
Faixa etaria
Menor de 18 anos 63 3
18 a 24 anos 236 10
25a 39 anos 1184 49
40 a 59 anos 806 33
60 anos ou mais 122 5
RegiGes brasileiras
Norte 56 2
Nordeste 331 14
Sul 308 13
Sudeste 1534 63
Centro-oeste 189 8
Como ficou sabendo?
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 689 28
Associacdo/entidade de classe 210 9
Didrio Oficial da Unido 9 0
E-mail 13 1
Site da CONITEC 33 1
Redes sociais 1402 58
Outro meio 62 3

Tabela 25 - Contribui¢des sobre experiéncia ou opinido da consulta publica N2 81 de acordo com a concordancia.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Quantidade %
Concordo totalmente com a recomendacgao preliminar 107
Concordo parcialmente da recomendagdo preliminar 19
Discordo parcialmente da recomendagao preliminar 53 2
Discordo totalmente da recomendagao preliminar 2239 93
Total 2418 100

Experiéncia como profissional de satide

Foram recebidas 209 contribui¢cdes de profissionais de salide que eram contrarias a
recomendacao inicial da CONITEC, no entanto, foram consideradas somente 133, pois as demais
estavam em branco ou duplicadas. As argumentagdes se basearam nos seguintes fundamentos:

1) menor risco de eventos hipoglicémicos graves; 2) maior efetividade no controle glicémico; 3)
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menor variacdo glicémica; 4) melhor qualidade de vida; 5) menor risco de complica¢Ges

decorrentes do DM1; 6) reducdo de gastos médicos em médio e longo prazo; 7) reducdo de

demandas pelos medicamentos por via judicial.
Tais contribuicGes podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

(...) na prdtica médica observamos e comprovamos que é verdadeira a
estabilidade molecular, hd diminuigdo importante das hipoglicemias, melhora
do controle da doenca, diminui¢éo das complicagcbes e melhora da qualidade
de vida do paciente. Se o paciente tem menos complicagdo, o sistema de
saude consequentemente fica menos sobrecarregado ¢/ menos internagées e
procedimentos.

Sou endocrinologista e vejo na prdtica como as insulinas de agdo prolongada
sdo capazes de melhorar o controle glicémico e a sobrevida dos pacientes com
diabetes tipo 1. Os motivos dessa melhora sdo: redugdo de complica¢bes da
aplicagdo de insulina, como hipoglicemia e variabilidade glicémica, melhor
facilidade de aplicacdo e melhor aderéncia ao tratamento. Consegue- se com
isso reduzir complicagdes do DM1le reduzir custos ao Estado. Lembrando
ainda que a hipoglicemia é uma das complicagées mais graves do DM1 e que
pode inclusive levar a dbito.

Trabalho com uma grande clientela infanto juvenil diagnosticados como
diabéticos tipo 1. O conforto proporcionado pela possibilidade de reduzir o
numero de aplicagbes ndo pode ser mensurado pelo custo financeiro, mas
certamente trard beneficios como redugdo de complicagées como
hipoglicemia e a lipodistrofia, além do beneficio psicoldgico em ter acesso as
insulinas andlogas, sem a necessidade do desgaste de uma agdo judicial, e
sempre que for observado a necessidade de mudang¢a da medicagdo.

Além dessas argumentagdes, também foram identificadas manifesta¢cdes sobre a
necessidade de se oferecer a tecnologia apenas a quem dela se beneficiar, numa potencial

incorporagdo:

Como endocrinologista, tenho experiencia de avaliar vdrios pacientes com
diabetes tipo 1 que se beneficiam dos andlogos de insulina lenta,
principalmente na redugdo dos episddios de hipoglicemia e redug¢do da
variabilidade glicémica. Ainda ndo avaliado nos estudos, mas outro potencial
de beneficio é o tempo dentro das metas glicémicas estabelecidas para cada
paciente.Os estudos clinicos e de vida real, como fala o prdprio relatério, tém
suas limitagées para avaliar esses pontos. Certamente, é necessdria a
discussdo ou implementagdo de equipe multiprofissional e linha de cuidado
especificas para diabetes tipo 1 para que o cuidado seja individualizado,
tirando o maximo de potencial terapéutico das velhas e novas tecnologias.

Ndo foram recebidas contribuicdes de profissionais de salde favoraveis a

recomendacao inicial da CONITEC.
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Quanto a experiéncia de profissionais da saude com a tecnologia avaliada, foram

recebidas 146 contribui¢cdes contrarias a recomendacao inicial da CONITEC. Em sintese, como
efeitos positivos das tecnologias, foram relatadas questées sobre: 1) possibilidade de apenas
uma aplicacdo por dia; 2) estabilidade na biodisponibilidade do farmaco; 3) menor risco de
eventos hipoglicémicos; 4) maior efetividade no controle glicémico; 5) melhor adesdo ao

tratamento pelos pacientes:

Como oferecem uma ag¢do basal sem picos, favorece controle com menor
variabilidade glicémica, doses menores, menor incidéncia de hipoglicemias,
acarretando outros beneficios como melhor adesdo ao tratamento pelo
menor numero de aplicagées.

Todas as medicagdes tem agdo prolongada evitando assim que a crianga ou
adolescente com diabetes tipo 1 precise ficar aplicando vdrias vezes a insulina.
Isso é um alivio para os pais também que ndo precisam deixar seus trabalhos
para ficar indo aplicar insulina no filho que estd na creche ou escola.
Percebemos que reduz o risco de interna¢Go hospitalar, levando a mais
gastos, além de reduzir a taxa de absenteismo dos pais no trabalho.

Experiéncia como paciente

Houve 35 contribuicbes sobre experiéncias de pacientes que foram favoraveis a
recomendacdo inicial da CONITEC. No entanto, foram excluidas 33 por estarem em branco. As
argumentacoes se basearam, fundamentalmente, em 1) confianca no processo de avaliacdo; 2)
risco de hipoglicemia

Se o 6rgdo responsdvel acha por bem ndo ser favordvel eu acredito que tenha
razdo para tal.

Insulina perigosa com possibilidade de hipoglicemia.

Sobre contribui¢des contrdrias a recomendacdo inicial da CONITEC, foram identificadas
903 manifestacGes. Dessas, foram excluidas 272 por estarem em branco ou sem argumentacgao.
As alegacOes sdo semelhantes aquelas mencionadas pelos profissionais de sadde: 1)
possibilidade de apenas uma aplicagdo por dia; 2) menor risco de eventos hipoglicémicos; 3)
maior efetividade no controle glicémico; 4) melhor adesdo ao tratamento pelos pacientes; 5)

custo elevado para o paciente que ja faz uso da tecnologia:

Meu tratamento era muito ruim com as atuais insulinas disponiveis no SUS,
tive complicacbes, era hospitalizada facilmente, desde que mudei para as
andlogas as sequelas ndo pioraram e nunca mais fui hospitalizada,
infelizmente o tratamento pesa no orcamento no meu caso recebi negativas
no processo administrativo e judicial.
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Tenho diabetes tipo 1 hd 10 anos. Jd usei outros tipo de insulina, mas meu
controle passou a ser melhor, de fato, apds o uso de insulinas andlogas de
agdo prolongada. O uso deste tipo de insulina me ajudou a ter uma menor
variagdo glicémica, diminuiu a minha hemoglobina glicada e,
consequentemente, meu risco de desenvolver algum tipo de complicagéo.

Conhego casos de pacientes que tiveram um melhor controle com este
medicamento. Eu mesma estou querendo muito usar mais por falta de
condigdes ainda ndo consegui, por isso para mim é super importante que o
SUS disponibilize.

Sou dm 1, usei nph por anos, tendo hipoglicemia sérias, que so se resolveram
quando iniciei o uso da lantus, e hoje em dia basaglar ( mais barata).Durante
uma época, tive de voltar para a nph por dificuldades financeiras, e as
hipoglicemias voltaram, dificultando muito minha vida didria.Quando pude
voltar para as andlogas estabilizei-me novamente.S6 quem jd passou por isso
sabe a verdade sobre os beneficios das insulinas andlogas para o tratamento
da DM1.

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Foram recebidas 1.166 contribuicdes de familiar, amigo ou cuidador de paciente, sendo
1.109 contrdrias a recomendacao inicial da CONITEC, no entanto, foram consideradas somente
671, pois as demais estavam em branco ou duplicadas. As argumentacdes se basearam nos
seguintes fundamentos: 1) eficdcia; 2) seguranca; 3) reducdo de crises de hipoglicemia; 4)
melhor adesdo ao tratamento; 5) melhor qualidade de vida; 6) melhor controle glicémico; 6)
evita sequelas; 7) reducdo de gastos para o sistema de saude; 8) reducdo do nimero de acGes
judiciais; 9) preferencialmente para os casos mais graves e de dificil controle. Tais contribuicdes

podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

Os andlogos de agdo prolongada, sdo seguros e melhoram a hemoglobina-
glicada, impedem a hipoglicemia, visto que tém estabilidade e ndo picos
impulsos!! Com apenas uma aplicagéo didria diminui as dores de aplicagbes
(principalmente em criangas) e admitem mais usudrios e adeptos pela
seguranga e eficdcia que tém. Podemos confirmar reduz os gastos do SUS
como: amputagdes, retinopatia, neuropatias... além dos gastos para uma
pessoa incapaz de trabalhar. Sdo esses e mais outros os motivos a
recomendagdo desses andlogos.

A insulina de longa duragdo evita casos de hipoglicemias, melhora a adeséo
ao tratamento, evita lipodistrofia, assim é muito importante para evitar
sequelas.

As andlogas sdo de grande importdncia sim para o melhor controle da
glicemia e reducgdo de hipoglicemias. Como mde de um DM1 de 5 anos,
percebi nitidamente a diferenca e a sequran¢a quando mudamos da NPH para
as andlogas. Qualidade no tratamento e qualidade de vida para meu filho que
desenvolveu uma doenga, nGo por maus cuidados ou por descaso, mas por
uma condigcdo acima de nosso controle e compreensdo.
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Foram recebidas 57 contribui¢cdes de familiar, amigo ou cuidador de paciente que eram

favoraveis a recomendacao inicial da CONITEC. Contudo, ao se avaliar o teor de seus motivos,
observa-se que essas contribuicGes sdo desfavoraveis a recomendacdo preliminar da CONITEC,
exceto duas contribuicdes. Os motivos apresentados sdo convergentes aos ja explicitados nas
contribuicdes previamente categorizadas. As duas contribuicdes favordveis argumentaram
sobre a precisdao dos dados e a existéncia de outras opc¢des terapéuticas. Tais contribuicdes

podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

As informagbes ndo sdo precisas.

Existem melhores opgdes.

Quanto a experiéncia com a tecnologia avaliada, foram recebidas 713 contribuicGes de
familiar, amigo ou cuidador de paciente, que eram contrdrias a recomendacdo inicial da
CONITEC. Os efeitos positivos identificados foram categorizados de acordo com as ideias
centrais em: 1) melhor controle glicémico; 2) relacionado as insulinas rapidas e ultrarrapidas; 3)
maior comodidade com o tratamento; 4) melhor adesdo ao tratamento; 5) reducdo do nimero
de hipoglicemias; 6) melhor qualidade de vida. Tais contribuicdes podem ser representadas

pelos seguintes argumentos:

Resposta mais rdpida no caso da humalog quando e hiperglicemia, e a lantus
ele so precisa de utilizar 2 vezes ao dia {(...)

Hj fazemos tratamento de contagem de carboidratos e a Humalog é uma
insulina de ag¢do ultrarrdpida, com este tratamento evitamos problemas
futuros de glicemias descompensadas ao longo da vida gera inumeros
problemas para um DM1!!!

Sem picos de agéio durante o dia, o que ajuda na prevengéo de hipoglicemia
(a qual pode levar a morte caso o quadro ndo seja revertido hd tempo). Menos
aplicagdes, ja que tem o tempo de a¢do maior no organismo e é necessdrio
aplicar apenas uma vez ao dia.

Reducgdo de hipoglicemias, oscilagdes glicémicas (picos e vales) e tempo na
meta (alvo glicémico fixado pelo médico, que representa o tempo em que a
glicemia se mantem estdvel e dentro do controle planejado: no meu caso seria
entre 70 mg/dl e 120 mg/dl); Exame de hemoglobina glicada dentro da meta
estabelecida, evitando complicagdes futuras; Ajuda a pessoa com diabetes a
viver melhor e sem medo de ter um mal subito; Mantem a pessoa como
trabalhador ativo no mercado; Evita gastos previdencidrios, em caso de
afastamento do trabalho.
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Os efeitos negativos identificados foram categorizados de acordo com as ideias centrais

em: 1) alto preco das insulinas analogas de acdo prolongada; 2) relacionado as insulinas rapidas
e ultrarrapidas; 3) auséncia de efeitos negativos; 4) ndo ser fornecida no SUS; 5) risco de
hipoglicemia noturna ou severa; 6) as insulinas analogas de a¢do prolongada sdo mais doloridas.

Tais contribuicdes podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

A insulina Humalog, insulinas de a¢do rdpida, sGo muito caras para serem
compradas, isso impossibilita de todos terem acesso ao melhor tratamento!

Ndo tem duragdo de 24h. Necessidade de alimentagdo a cada 3h para evitar
hipoglocemia, picos de ag¢Go da insulina gerando queda brusca e
hipoglocemia, se reduz a dose, em parte do tempo a glicemia sobe e de
repente, queda brusca, tem que ter hordrios corretos de alimentagdo para
evitar hipoglicemia. Todas as hipoglicemias com esses medicamentos eram
severas e com necessidade de muito carboidrato para corregdo.

Basaglar: No inicio ela age mais fortemente e depois vai ficando fraca
causando oscilagdes na glicemia. Tresiba: nenhum.

Preco alto, inviabilizando adesdo de muitos pacientes carentes.

Quanto a experiéncia com a tecnologia avaliada, foram recebidas 25 contribui¢des de
familiar, amigo ou cuidador de paciente, que eram favordveis a recomendacdo inicial da
CONITEC. Contudo, ao se avaliar o teor de seus motivos, observa-se que essas contribuicdes sdo
desfavoraveis a recomendac¢do da CONITEC, e os motivos apresentados sdo convergentes aos ja

explicitados nas contribui¢Ges previamente categorizadas acima.

Foram recebidas 44 contribui¢cdes sobre experiéncias de familiar, amigo ou cuidador de
paciente, com outras tecnologias, todas foram contrarias a recomendacado inicial da CONITEC.
Essas contribuicdes foram categorizadas de acordo com as ideias centrais e com a tecnologia
considerada:

1) Sensor FreeStyle Libre, medidor de glicemia do liquido intersticial.

A possibilidade de medir a glicemia sem furar os dedos todo o tempo e pode
verificar a tendéncia de alta ou queda da glicose. Por poder medir na

madrugada ou em qualquer lugar, descobrindo hipoglicemias assintomdticas
sem ter que parar tudo para fazer o dextro.

2) Bomba de infusdo de insulina.
Ela nos mantém alerta de qnd a Glicemia esta alta, porém tbm gnd estd

baixando, mas sempre impedindo de ocorrer uma hipoglicemia Tbm liberar
insulina de pouca quantidade pra ii permitir q o paciente passe mal.
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Mais preciséo no cdlculo das unidades de insulina a serem ministradas.

Controle glicémico infinitamente melhor, queda drdstica nos episddios de
hipoglicemia, maior liberdade no tratamento, diminui¢do da dor na aplicagéio
da insulina, melhor integrag¢do social, 6timos controles nos exames de fundo
de olho, fungdo dos rins, e hemoglobina glicada abaixo de 7.1%.

#alergia ao adesivo do sensor na época do verdo. # carregar 24 h um aparelho
junto ao corpo.

3) Hipoglicemiantes orais.

Insulinas NPH e regular sGo boas para o tratamento de diabetes tipo
2Metformina auxilia no tratamento da minha filha, impede que o corpo dela
crie resisténcia, resisténcia que o corpo dela criou por causa do tratamento
com as insulinas a cima.

Ndo controlou, porém, ndo deixou extrapolar.

Nédo tenho nen especifico de efeitos negativos, pelo contrdrio todos os
medicamentos que eu perigo no posto se Saude da minha cidade. mi sinto
bem.

Opinido sobre a recomendagao preliminar da CONITEC

Foram recebidas 102 opinides de pessoas interessadas no tema, destas 96 contrarias a
recomendacao inicial da CONITEC, no entanto, foram consideradas somente 31, pois as demais
estavam em branco ou duplicadas. As argumentagdes se basearam nos seguintes fundamentos:
1) melhor controle glicémico; 2) redugdo de crises de hipoglicemia; 3) melhora na qualidade de
vida; 4) redugdo de gastos médicos em médio e longo prazo; 5) é um direito do paciente. Tais

contribuicdes podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

O controle glicémico é muito melhor, com menos episddios de hipoglicemia.

Hd evidéncias que melhorar sim a qualidade de vida desses pacientes
portadores desse tipo de Diabetes com a aplicagdo da tal insulina.

Os brasileiros tém direito a saude e de acordo com o que pagamos de imposto,
devemos ter acesso ao que tem de MELHOR. A diabetes é uma doen¢a que
causa muitas consequéncias aos pacientes e que encarecem o sistema de
saude se ndo hd prevencdo e acesso as melhores insulinas. Com acesso a
insulinas de ultima gera¢do estaremos economizando com atendimentos
meédicos, internamentos, exames e hemodidlises.

Discordo, pois, sei da necessidade dos diabéticos em melhorar seu tratamento
para conseguir viver melhor, é sei que as insulinas andlogas de agdo
prolongada ajudam e muito num bom tratamento, glicemias mais estdveis e
controladas, sem dificuldades para manter uma boa glicada e evitar as
complicagcbes de hipoglicemias e hiperglicemias, e as sequelas que podem
surgir devido ao mal controle da glicemia usando insulinas menos eficazes.
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Foram recebidas seis contribuicGes de pessoas interessadas no tema, que eram

favoraveis a recomendacdo inicial da CONITEC, no entanto apenas uma apresentou 0s seus

argumentos:

Concordo, pelo fato de que as incorporagées dos produtos em questdo ndo
incorreriam em resultados efetivos significativos e gerariam um impacto
considerdvel no orcamento do SUS.

Experiéncia como pessoa juridica

Foram recebidas trés contribuicbes de pessoa juridica, sendo duas contrdrias a
recomendacdo inicial da CONITEC. As argumentacdes se basearam em informacdes sobre o

Protocolo do diabetes tipo 1 da SES/SP e sobre a reducdo de crises de hipoglicemia:

Trabalhamos diretamente na ponta com os pacientes e é de fdcil observagdo,
pois os pacientes que utilizam insulinas andlogas nGo apresentam crises de
hipoglicemia, evitando assim diversas complicagées como até convulsdes.

A Secretaria Estadual de Saude (SES/SP) informou que disponibiliza as insulinas anéalogas
de acdo prolongada para o tratamento do DMI para os pacientes que preencham os seguintes

critérios:

Pacientes com DMI, apds falha com o uso de esquemas prévios de
insulinoterapia com NPH e mediante apresentagcdo de relatério médico
relatando sinais e sintomas de hipoglicemia, descrevendo quadros de
hipoglicemia grave, hipoglicemia leve ou moderada frequente, hipoglicemia
noturna frequente e/ou perda da percepgdo da hipoglicemia. Deste modo, hd
uma sequéncia de terapia insulinica no DMI através da terapia basal bolus:
primeiro com insulina humana NPH associado ao andlogo de insulina de
rdpida agdo, se persistirem as hipoglicemias a segunda linha de tratamento
serd andlogo de rdpida agdo associado ao andlogo de longa a¢do e somente
apos terapia otimizada, se persistirem hipoglicemias noturnas ou graves, ha
indicativo de bomba de infusdo de insulina.

A contribuicdo favoravel a recomendacdo inicial da CONITEC, ndo apresentou nenhum

argumento.

Sobre os efeitos positivos das tecnologias avaliadas os argumentos foram em relacdo a

reducdo do nimero de hipoglicemia e sobre a incorporac¢do no SUS das insulinas de acdo répida.

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do DMI atualizado
recentemente, na ocasido da incorpora¢do da insulina andloga de agdo rapida
no SUS jd demonstrou que as mesmas reduzem o risco de hipoglicemias graves
e noturnas, em comparagdo com a insulina humana regular.
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Os produtos néo causam hipoglicemia.

Sobre os efeitos negativos, as contribuicdes mencionaram o alto custo e impacto

orcamentdrio.

8.3 Avaliagao global das contribuigdes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica foram
discutidas questGes sobre: 1) a necessidade de avaliar o uso de caneta aplicadora, incorporada
recentemente, em pacientes que utilizem insulina humana NPH; 2) a apresentacdo de analise
de impacto orcamentario considerando o preco do aplicador para a insulina humana NPH
(conforme apresentado no item 8.1); 3) os processos de acao judicial desses medicamentos.

Dessa forma, o plendrio da CONITEC entendeu que houve argumentacao suficiente para

alterar a recomendacao inicial.
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9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 752 reunido ordindria do plendrio do dia
13/03/2019 deliberaram por unanimidade recomendar a incorpora¢do da insulina anéloga de
acao prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo I, condicionada ao custo de
tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH na apresentacdo de tubete com sistema
aplicador e mediante protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Considerou-se que as
insulinas andlogas de acdo prolongada apresentam eficdcia e seguranca semelhantes a insulina
humana NPH, mas apresentam custos elevados a ponto de comprometer a sustentabilidade do
SUS. Dessa forma, a incorporacao das insulinas analogas de acdo prolongada é mediante custo
de tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH (tubete com sistema aplicador) e vinculada
ao protocolo clinico e diretrizes terapéutica.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 429/2019.

10. DECISAO

PORTARIA N¢ 19, DE 27 DE MARCO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar insulina
andloga de ag¢do prolongada para o tratamento de
diabetes mellitus tipo |, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuigdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporada insulina andloga de acdo prolongada para o tratamento de diabetes
mellitus tipo |, condicionada ao custo de tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH na
apresentacdo de tubete com sistema aplicador e mediante protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

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

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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searched)
#10 degludec (Word variations have been searched)
#11 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10
#12 MeSH descriptor: [Insulin, Isophane] explode all trees
#13 "Isophane Insulin, Human" or "Human Isophane Insulin" or " Insulin, Human Isophane" or
" NPH Insulin, Human" or " Human NPH Insulin" or " Insulin, Human NPH" or " Insulin, NPH, Human"
or "Insulin, Isophane" or "Isophane Insulin” or " Neutral Protamine Hagedorn Insulin" or " Protamine
Hagedorn Insulin" or " Hagedorn Insulin, Protamine" or " Isophane Insulin, Regular" or " Regular
Isophane Insulin" or " Insulin, NPH" or " NPH Insulin" or " Insulin, Protamine Zinc" or " Protamine Zinc
Insulin” or " Zinc Insulin, Protamine" (Word variations have been searched)
#14 #12 or #13
#15 #3 and #11 and #14
LILACS (BVS) (tw:(diabetes mellitus, type 1)) AND (tw:(glargine OR detemir OR degludec)) AND (tw:(“insulin nph”)) 9
AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))
CRD (type 1 diabetes) AND (glargine OR detemir OR degludec) AND (NPH) 271
("Diabetes Mellitus, Type 1")("Long-Acting Insulin" OR "Insulin Glargine" OR "detemir" OR "degludec"
Tripdatabase OR "Basaglar")("Isophane Insulin, Human" or "Human Isophane Insulin" or " NPH Insulin, Human" or 1

" Human NPH Insulin" or " Insulin, Human NPH" or " Insulin, NPH, Human" or "Insulin, Isophane" or
"Isophane Insulin" or " Neutral Protamine Hagedorn Insulin")
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Tabela 26.Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor (data)

Liu et al. (2018)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos incluidos/
delineamento

5ECR

Periodo da busca

Até 15 de julho de 2017

Populagdo

Adultos com diagndstico de DM1 e estudos que compararam os efeitos
da administracdo de Deg uma vez ao dia com os do tratamento com Gla,
com duracdo superior a 12 semanas.

Critérios de exclusao

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

cientificas.

Total de participantes 2.342

Intervengdo e Deg vs Gla

comparadores

Duracdo da 12 semanas a 2 anos

intervencao
1- Eficacia: alteragdo 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- Seguranga: 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 publicacdo identificado com base nos graficos de
funil assimétricos.

Limitagoes

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

A definicdo de hipoglicemia utilizada é diferente da Agéncia Europeia de
Americana de Diabetes.

Medicamentos e da Associacdo

Existencia de viés de publicacgao.
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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)

Almeida et al. (2018)

Delineamento

RS

N estudos
incluidos/
delineamento

4 coortes e 4 ECR

Periodo da busca

Até janeiro de 2017

Populagdo

Pacientes com DM1

Critérios de

Estudos que ndo relatasse QV como desfecho primario, estudos com
hipoglicemiantes orais concomitantes a insulina em pacientes com DM1,
bem como estudos com uma amostra de 30 individuos ou menos ou que

exclusdo
tiveram seguimento tempo de inferior a 4 semanas
Total de 2.652
participantes
Intervengio e Glavs NPH
comparadores
Duragdo da 7 a 24 meses
intervencao
Desfechos Niveis de HbAlc, episédios de hipoglicemia e qualidade de vida.

Local dos estudos
incluidos

Finlandia, Inglaterra, Italia, USA, Italy, 12 paises europeus.

Qualidade dos
estudos incluidos

Escala Newcastle-Ottawa para estudos observacionais: qualidade

moderado;
Ferramenta da Cochrane de risco de viés para os ECR: baixa qualidade
metodologica em geral.

Limitagoes

Diversidade entre os instrumentos utilizados para avaliar a QV e vieses dos
estudos incluidos.

Financiamento/

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)

apoio

Conflito de N3o

interesses

Autor (data) Dawoud et al. (2018)

Delineamento

RS e metandlise em rede
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N estudos
incluidos/
delineamento

29 ECR

Periodo da busca

Até agosto de 2014

Populagdo

Adultos (= 18 anos) com diagndstico de DM1.

Critérios de
exclusao

Estudos com pré-misturas de insulinas, com seguimento infeior a 4
semanas, estudos com criangas e gravidas, com DM1 e DM2 agrupado,
estudos cross-over,

Total de
participantes

11.083

Intervengao e

Gla, Det, Deg e NPH

comparadores
Duracdo da 4 3 52 semanas
intervengao
Controle glicémico (medido pela alteracdo na HbAlc [%] em relagdo ao valor
Desfechos basal) e hipoglicemia severa (medido pela taxa de eventos medidos no

numero de eventos por pessoa-ano de seguimento)

Local dos estudos
incluidos

NR

Qualidade dos
estudos incluidos

Ferramenta da Cochrane de risco de viés: risco moderado ou alto de viés.

Limitagoes

Pequeno numero de estudos por comparacgdo, levando a uma rede esparsa
e com baixo poder estatistico para detectar diferengas entre os tratamentos
incluidos.
Estudos abertos.

Alta heterogeneidade.

Financiamento/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

apoio

Conflito de N3o

interesses

Autor (data) Zhang et al. (2018)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos
incluidos/
delineamento

4 ECR

Periodo da busca

Até julho de 2017

Populagao

Pacientes com DM1 ou DM2, ECR com comparagdes diretas de insulina
degludeca com insulina glargina.

Critérios de
exclusao

Estudos com periodo de acompanhamento inferior a 16 semanas.
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Total de 1.801

participantes

Intervengio e Deg vs Gla

comparadores

Durag3do da 16 a 104 semanas

intervencao
-Segurancga: Hipoglicemia confirmada, episddios hipoglicémicos totais,
noturnos e graves, eventos adversos, eventos adversos, mortalidade total e

Desfechos 0s principais eventos cardiovasculares adversos.

-Eficdcia: alteracdo de HbAlc e glicose plasmdatica em jejum.

Local dos estudos
incluidos

NR

Qualidade dos
estudos incluidos

Ferramenta da Cochrane de risco de viés.

Limitagoes

A maioria dos estudos era aberto e financiado pelos fabricantes.
Os critérios usados para a definicdo de hipoglicemia ndo foram totalmente
consistentes entre os estudos.
Houve consideravel heterogeneidade nas andlise para varios desfechos, que

ndo pdde ser totalmente explicado pelas analises de subgrupos realizadas.

Financiamento/
apoio

National Natural Science

Foundation of China (No. 81600312)

Conflito de N3o
interesses
Autor (data) Silva et al. (2018)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos
incluidos/
delineamento

8 coortes

Periodo da busca

Até agosto de 2017

Populagao

Pacientes com DM1, que utilizavam glargina ou detemir, em estudos de
coorte e registros de bases de dados para os desfechos de efetividade e
seguranga.

Critérios de
exclusdo

Estudos que avaliaram comparagdo de dose, métodos de intervengao;
pacientes gestantes, protocolos clinicos, revisoes, relato de casos, estudo
em animais, estudo in vitro, estudos farmacodindmico e/ou
farmacocinético, estudos que avaliaram DM2, estudos que avaliaram
terapias orais concomitantes a terapia com insulinas para DM1, estudos que
avaliaram uma amostra igual ou inferior a 30 participantes ou tiveram

tempo de seguimento inferior a quatro semanas.
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Total de 9.375
participantes
Intervengio e Gla vs Det
comparadores
Durag3do da 3,5 a 54 meses
intervencao
Niveis de HbAlc, glicemia capilar ou plasmadtica em jejum, ocorréncia de
Desfechos

episddios de hipoglicemia grave e noturna.

Local dos estudos
incluidos

Turquia, Finlandia, EUA, Japdo, Bélgica, Republica Tcheca, Dinamarca, Reino
Unido, Irlanda, Suécia, Austria, Alemanha, Israel, Holanda.

. Escala Newcastle-Ottawa: qualidade alta.
Qualidade dos L . . . . .. L
estudos incluidos ~ Crafico de funil assimetrico: auséncia de viés de publicacdo.
Viés de selecdo presente nos estudos incluidos

Limitagoes

Diferencas no numero de participantes entre os grupos e o monitoramento
periodo entre os estudos.

Financiamento/ Nao

apoio

Conflito de N3o

interesses

Autor (data) Marra et al. (2016)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos
incluidos/
delineamento

10 coortes e 1 registro

Periodo da busca

Até junho de 2015

Populagao

Pacientes com DM1, que utilizavam glargina ou NPH, em estudos de coorte
e registros de bases de dados para os desfechos de efetividade e seguranca.

Critérios de

Estudos que avaliaram comparagdo de dose, métodos de intervencao;
pacientes gestantes, protocolos clinicos, revisoes, relato de casos, estudo
e/ou
farmacocinético, estudos que avaliaram DM2, estudos que avaliaram

em animais, estudo in vitro, estudos farmacodindmico

excluséo terapias orais concomitantes a terapia com insulinas para DM1, estudos que
avaliaram uma amostra igual ou inferior a 30 participantes ou tiveram
tempo de seguimento inferior a quatro semanas.

Total de 11.426

participantes

Intervengdo e Glavs NPH

comparadores

Duracdo da 6 a 54 meses

intervengao
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Desfechos

Niveis de HbAlc, Glicemia Capilar ou Plasmatica em jejum, episddios de
hipoglicemia grave, indice de Massa Corporal (IMC), ganho de peso e o
surgimento de reagbes adversas.

Local dos estudos
incluidos

EUA, Japao, Alemanha, Finlandia, Noruega e Suécia.

Qualidade dos
estudos incluidos

Escala Newcastle-Ottawa: qualidade moderada.

Gréfico de funil assimetrico: auséncia de viés de publicac¢do.

Limitagoes

Viés de selecdo intrinseco aos estudos observacionais e a fatores de
confusao nao controlados.
Alguns estudos ndo apresentaram informagGes completas e precisas, e alta

heterogeneidade.

Financiamento/

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ)

apoio

Conflito de N3o

interesses

Autor (data) Tricco et al. (2014)

Delineamento

RS e metanaélise em rede

N estudos
incluidos/
delineamento

27 ECR, 1 coorte, 10 estudos de custo-efetividade e 1 resumo de
conferéncia.

Periodo da busca

Até janeiro de 2013

Adultos com DM1, que utilizavam andlogos de insulina de agdo prolongada

Populagdo (glargina ou detemir) comparados entre si ou com insulina NPH.
Critérios de Estudos com insulina pré-misturada.

exclusao

Total de 7.496

participantes

Intervengdo e

Gla, Det, e NPH

comparadores
Duracdo da 4 3 104 semanas
intervengao
Niveis de HbA1lc, hipoglicemia grave, hiperglicemia grave, ganho de peso,
Desfechos qualidade de vida, complicagdes, complicagbes macrovasculares,

mortalidade por todas as causas, incidéncia de cancer e custo-efetividade.

Local dos estudos
incluidos

Austria, Finlandia, Alemanha, Itdlia, Noruega, Polonia, Suica, Bélgica,
Franca, Holanda, Suécia, Reino Unido, Austrdlia, Nova Zelandia, Suica,
Franca, Bélgica, Luxemburgo, Noruega, Argentina, Australia, Austria, Brasil,
Canad3, Crodcia Dinamarca, Finlandia, Franca, Irlanda, Israel, Noruega,
Polénia, Russia, Africa do Sul, Espanha, Reino Unido e EUA.
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Ferramenta da Cochrane de risco de viés (para os ECRs), Escala Newcastle-

. Ottawa (para as coortes), ferramenta de Drummond (para os estudos de
Qualidade dos

estudos incluidos custo-efetividade).

A maioria teve o risco de viés incertos

Foi excluido um ECR escrito em japonés. Alguns desfechos, como
Limita¢des retinopatia e qualidade de vida, foram extraidos de um Unico estudo.

Canadian Institutes for Health Research/Drug Safety and Effectiveness

Financiamento/
Network (CIHR/DSEN).

apoio

Conflito de Nao
interesses
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Quadro 3. Estudos excluidos apos leitura do artigo completo.

Autor (ano)

Motivo

Caires et al. 2014(72)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Frier et al. 2013(73)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Garg et al. 2010(74)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Hagenmeyer et al. 2009 (75)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Laranjeiras et al. 2018(76)

N3do apresenta o dado separado por tipo de insulina.

Monami et al. 2009(64)

N&o apresenta o dado separado por tipo de diabetes.

Monani et al. 2013(77)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Mullins et al. 2007(78)

N&o é RS

Polonsky et al. 2017(79)

Ndo é RS

Ratner et al. 2013(55)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Russel-Jones et al. 2015(80)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Sanches et al. 2011(81)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Singh et al. 2009(82)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Szypowska et al. 2011(83)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Vardi et al. 2008(84)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais

Wang et al. 2012(85)

N&o é RS

Warren et al. 2004(86)

Estudos incluidos em outras revisdes mais atuais
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