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Anexo

Resposta a consulta publica sobre a incorporacao de analogos de
insulina de acao longa

Visao geral clinica

O termo diabetes mellitus (DM) descreve uma desordem metabdlica de etiologia
multipla, caracterizada por hiperglicemia cronica associada a distUrbios do metabolismo
de carboidratos, lipidios e proteinas. Estima-se que cerca de 9% da populacao brasileira
seja acometida por diabetes mellitus, sendo que de 5 a 10% destes apresentam o
diabetes mellitus do tipo 1 (DM1), correspondendo a mais de 92 mil pessoas se
avaliarmos apenas a populacao abaixo de 20 anos (1). A abordagem ideal dos pacientes
com DM1 preconiza a combinacdo de estratégias como suporte em educacao,
incorporacao de habitos alimentares e de atividade fisica associados a um esquema
diario de monitorizagao glicémica e multiplas injecdes de insulina por toda a vida para
a manutencdo de seus niveis glicémicos dentro limites da normalidade, tanto para
melhorar os sintomas da diabetes, bem como para prevenir ou retardar complicacoes
de longo prazo, que geram altos custos para o sistema de saude, além de impactar a
qualidade e a expectativa de vida desta parcela da populagao.

Durante o acompanhamento, além do reforco da importancia da adesao as acoes
nao-medicamentosas, deve ser realizado o ajuste da terapia de forma individualizada
com o objetivo de manter o controle glicémico dentro da faixa, evitando-se oscilacdes
para valores abaixo ou acima das taxas recomendadas. Por isso, 0s principais
parametros para o ajuste de conduta sao os relatérios de monitorizacao glicEmica e a
dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), exame que estima a média de glicemia dos
ultimos 3 a 4 meses.

Atualmente, a utilizacdo da estratégia de controle da doenca baseada apenas nos
niveis de HbA1lc tém sido debatidas. De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) (2), deve-se ser cauteloso na interpretacao de um resultado de teste de HbA1lc
pois, por se tratar de um parametro com tendéncia central, o valor obtido de um teste
de HbA1c tanto pode significar um controle glicémico efetivamente normalizado, com
os valores glicémicos variando pouco ao redor de uma média, como pode resultar de
amplas variacoes dos valores glicémicos, com alternédncia de episdédio de hipo e
hiperglicemias. Por esta razao, defende-se que um bom controle glicémico ndo se
sustenta quando a triplice intervencdo de monitorizacdo adequada, educacdo
continuada e intervencao farmacoldgica efetiva ndo for implementada com sucesso.
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Além disso, fatores como avaliacao de variabilidade glicémica, reducdo de hipoglicemia
e de complicacdes devem ser considerados nesta estratégia.

Outro aspecto importante com relacdo ao controle glicémico parte dos
ensinamentos de grandes estudos clinicos populacionais, principalmente o que
demonstrou o Estudo EDIC, que avaliou o resultado de longo prazo de mais de 10 anos
ap6s uma intervencao intensiva comparada a intervengao conservadora do diabetes,
realizada no Estudo DCCT. Um dos fatos que se revelou mostrava que individuos
diagnosticados com CAN (Neuropatia Autondmica Cardiaca) ao final do DCCT tiveram
maior risco de apresentar evento cardiovascular posteriormente (o que foi checado no
Estudo EDIC). Esta associacdo foi dependente do histérico de tempo de exposicao a
hiperglicemia e seu efeito de memaéria metabdlica, o principal determinante de ambas
as complicagoes cronicas (risco CV e CAN) em pacientes com DM1 (3).

Evidéncias como esta tém determinado mudangas na maneira como as
Sociedades de Diabetes constroem o racional para suas propostas de diretrizes de
tratamento do diabetes, neste caso, por exemplo, deixando claro a importancia do
controle precoce e intensivo do diabetes para reduzir o efeito da memodria metabdlica.
Desta forma, o tratamento conservador, baseado na falha terapéutica como motivador
para a adicao sequencial de medicamentos tem perdido espago para a abordagem mais
intensiva, precoce e combinada de terapias para o alcance da meta. A introducgao de
terapias avancgadas, neste contexto, deveria ocorrer mais precocemente na jornada do
paciente.

Neste mesmo sentido, o risco de hipoglicemia tem assumido papel importante
nas propostas das sociedades médicas quanto fator decisério na estratégia terapéutica
a ser adotada. A hipoglicemia é uma condicdo clinica caracterizada por niveis
anormalmente baixos de glicose no sangue, normalmente resultante de terapia
antidiabética, que podem levar o paciente a apresentar diferentes sintomas
neurogénicos e neuroglicopénicos, que se ndo tratados a tempo, podem leva-lo ao ébito
(4-9).

Preocupados com o direcionamento e identificagdo da hipoglicemia, as
associacdes Americana e Canadense de Diabetes (ADA), juntamente com a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), propuseram uma diretriz para definir a hipoglicemia
e sua gravidade, usando os valores de glicose capilar, ou glicose sanguinea e/ou
sintomatologia indicada pelo paciente (4-9).

Baseada nas recomendacdes dessas organizacdes a hipoglicemia pode ser
considerada de grau leve a moderada quando a glicose capilar se encontra com valores
glicémicos abaixo de 70mg/dl, associada ou ndao a sintomas como sudorese,
palpitacOes, tremores e/ou formigamento, sendo diferenciadas apenas pela intensidade
dos sintomas. Ja a hipoglicemia grave, que é definida por uma glicose capilar <50mg/dl,
onde normalmente existe a necessidade de intervencgao de terceiros para administragao
de medidas de reversdo, podem resultar em quadros de confusdao mental, coma ou
convulsdo. As manifestacdes clinicas da hipoglicemia podem ser pouco exuberantes e
tardias, principalmente durante o sono, o que gera certa ansiedade e receio dos
pacientes de vivenciarem um novo episodio (4-9).

Por isso, eventos recorrentes de hipoglicemia podem ser um obstaculo para a
busca do controle glicémico ideal, pois os pacientes passam a temer os episédios
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hipoglicémicos, levando-os a reducdo do autocuidado e ao controle inadequado da
glicose, impactando negativamente na qualidade de vida e no controle glicémico
adequado (4-9).

DistUrbios cognitivos estdao claramente associados a quadros de hipoglicemia
grave, mas a natureza dessa relacdo ainda ndo esta bem elucidada. Ha uma associagao
evidenciada entre o aumento da mortalidade e hipoglicemia grave em individuos com
diabetes e doenca cardiovascular estabelecida (DCV), visto que quadros de hipoglicemia
estdo associados ao aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial sistélica (PA),
da contratilidade miocardica, do volume sistélico e do débito cardiaco, que podem
induzir a alteragdes nas ondas ST e T com um alongamento do intervalo QT
(repolarizagao mais lenta), que pode aumentar o risco de arritmias (4-9).

Estudo retrospectivo multicéntrico brasileiro com pacientes DM1 em uso de
insulina, com o objetivo de determinar a proporcao de pacientes que experimentam
eventos de hipoglicemia e caracterizar o comportamento do paciente frente a este
problema demonstrou aproximadamente 92% dos DM1 tiveram ao menos um episodio
de hipoglicemia de qualquer magnitude, 54% dos DM1 experimentaram ao menos um
episodio de hipoglicemia noturna e 20% dos DM1 hipoglicemia grave. A atitude dos
pacientes frente ao evento hipoglicémico como reducdo voluntaria da dose de insulina
e aumento da ingestao de calorias pode afetar o manejo do diabetes (10).

Experiéncia do paciente

Atualmente, o manejo do diabetes tem se consolidado como um importante
desafio para a comunidade médica devido ao nimero crescente de pessoas vivendo
com a doenca e, principalmente, por apresentarem necessidades cada vez mais
complexas. A natureza progressiva do diabetes implica que a intensificacdao do
tratamento com insulina serd inevitavel para muitos pacientes. Sendo assim, as
diretrizes nacionais e internacionais de tratamento do diabetes apresentam um guia
baseado em evidéncias cientificas, contudo, falham em enfatizar a individualizacao do
tratamento baseado nas necessidades clinicas e preferéncias dos pacientes. Tendo em
vista que a satisfagdo com o tratamento é fator determinante para manter a adesao e
a persisténcia no tratamento de doencas crbnicas, € de suma importancia que a
experiéncia do paciente, de fato, seja levada em consideracao.

Quando questionados sobre quais atributos das terapias disponiveis sao
preferiveis, a resposta mais frequente foi o regime posoldgico. Houve preferéncia pelo
regime de administracao do injetavel uma vez ao dia comparado a administracdo de
duas vezes ao dia (11), e por solugdes prontas para o uso comparado a solucdes que
necessitem de um pré-preparo (12), como por exemplo, a insulina NPH que requer um
minimo de 20 homogeneizagdes do frasco antes da aplicagao.

Arsenal terapéutico disponivel para a reposicao de insulina basal
Existem opgdes de terapia com insulina reconhecidamente eficazes e seguras

para o tratamento do DM, que apresentam mecanismo de agao diferenciado e podem
impactar em melhor controle glicémico, reducao do risco de hipoglicemia e até melhor
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qualidade de vida (13-14). Ha evidéncias que demonstram os beneficios dos andlogos
de insulina de agao longa de primeira geragao (glargina 100 e detemir) proporcionam
aos pacientes um controle glicémico mais robusto, associado a uma reducdo do risco
de hipoglicemia grave e noturna e de variabilidade glicémica, pois possuem um perfil
de acdo de propagacao mais lenta e sem picos, diferentemente da insulina NPH que
tem um pico de concentragao de insulina (14-16). Embora eficaz, a insulina NPH tem
varios inconvenientes, principalmente relacionados ao seu perfil farmacocinético e
farmacodinamico, por ter um perfil de acao rapido com picos alcancados entre 4 e 6
horas, é geralmente administrado duas vezes ao dia, diferentemente da insulina
glargina que tem uma duragao de acao de 24 horas e sem picos, 0 que permite que
seja realizada apenas uma dose diaria, além dos beneficios de aplicacdo e praticidade.
Devido a seu perfil de acao, a insulina NPH, resulta em um aumento na frequéncia de
hipoglicemia noturna e grave, em comparagao com a insulina glargina (17). Fato que
esta diretamente relacionado a melhoria da qualidade de vida e a adesao ao tratamento,
gue objetiva um melhor controle glicémico a fim de reduzir o risco de complicagdes
agudas e o aumento da morbidade e mortalidade (17, 18). Por vezes, principalmente
em estudos de vida real, demonstra-se que a melhora da HbA1c é complementar a este
cenario.

Os analogos de insulina de acdo longa sao indicados para o tratamento insulinico
de pacientes pediatricos e adultos e contam com suporte cientifico robusto, longa
jornada no mercado do diabetes e amplo histérico de emprego na pratica clinica.

O impacto orcamentario causado pela incorporacdo dos andlogos de insulina de
acdo longa deveria levar em conta a redugao dos custos envolvidos com a menor
incidéncia nos episddios de hipoglicemia grave e noturnas (19-21) e a possibilidade de
melhor controle levando a reducdo das complicagoes.

Impacto do uso de analogos de insulina de acao longa sobre a HbA1C
para pacientes com DM1

Quando avaliada a eficacia na reducao dos niveis de HbA1C considerando
principalmente revisdes sistematicas (que sdo os dados mais recentes) que englobam
o perfil de paciente com DM1, observou-se que, mesmo que reduzida, foi possivel
encontrar uma diferenca estatisticamente significativa em beneficio ao uso os analogos.
A insulina glargina demonstrou redugao de HbAlc em relagao a insulina NPH variando
entre 0,33 e 0,40% e a insulina detemir foi mais eficaz com uma diferenca entre 0,16%
e 0,36% (18; 22-25). Mais especificamente, a metanalise de rede de Tricco (2014)
(26), incluiu 26 ensaios clinicos randomizados e 6.776 pacientes com DM1. Esta
metanalise mostra que a insulina glargina resultou em uma reducdo significativa da
HbA1lc quando comparada ao NPH, sendo que a insulina glargina, uma vez por dia, teve
a maior probabilidade de ser a insulina mais eficaz na redugcao da HbA1lc, quando
comparada ao detemir e a insulina NPH. Em uma determinada revisao (18) onde nao
foram avaliados de forma separada os acdao dos analogos de acdo longa, pode-se
observar que o controle de HbA1c alcancados com eles vs NPH também foi reduzido de
maneira estatisticamente significativa (95% CI -0.23; -0.12).
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Impacto do uso de analogo de insulina de acdao longa sobre a hipoglicemia
para paciente com DM1

A comparacdo entre os analogos de insulina e a insulina humana foi investigada
por décadas, com muitos ensaios controlados randomizados (RCTs) e revisoes
sistematicas com resultados, por vezes contraditorias, que corroboraram com as
incertezas nas decisGes de cobertura em nivel do sistema de saude. Com base nesse
cenario, Laranjeira et al (25) conduziram uma visdo geral das revisdes sistematicas
demonstrando evidéncias de que os analogos de insulina de acdo longa sao eficazes em
comparacao com a NPH, com reducdo dos episddios de hipoglicemia noturna (RR 0,66;
I1C95% 0,57; 0,76) e HbA1c (95% CI 0,23; 0,12) em pacientes com DM1, mas nao foi
encontrada significancia relacionada a hipoglicemia grave (RR 0,94; 1C95% 0,71; 1,24).

Numa analise post-hoc usando a versao de status do Questionario de Satisfacao
do Tratamento da Diabetes (DTSQs) em 771 pacientes com DM1 de dois ensaios de 28
semanas comparando insulina glargina 100 U/ mL (Gla-100), uma vez ao dia com uma
ou duas vezes ao dia de insulina NPH, Gla-100 resultou em melhora significativa na
satisfacdo do tratamento versus insulina NPH, independentemente das caracteristicas
da doencga de base e dos desfechos clinicos (18). Outra metanalise, de Momani (2009)
(27), verificou que a mudanca de NPH para acdao dos analogos de acao longa teve um
pequeno efeito na HbA1lc, e também reduziu o risco de hipoglicemia noturna e grave.

Novas evidéncias

A revisao sistematica e metanadlise Tricco et al. (2021) (28), que incluiu 65

estudos, totalizando 14200 pacientes, teve como objetivo avaliar a eficacia e a
seguranga de insulinas analogas de ultra longa / longa / intermedidria duracdo e
biossimilares, em comparagao com insulina humana em adultos com diabetes mellitus
tipo 1. A metanadlise concluiu que a insulina de longa duracdo, quando comparada a
NPH, apresentou superioridade em diferentes aspectos como: reduzir o nivel da
hemoglobina glicada (Alc), diminuir o ganho de peso e as incidéncias de hipoglicemias
maior, severa e noturna. O estudo também apresentou informagdes sobre paises de
baixa e média renda, onde a inseguranca alimentar pode dificultar a alternancia regular
de alimentos necessarios quando a NPH é usada para fornecer a concentracao basal de
insulina. A NPH é associada a eventos de hipoglicemia mais graves.
Sobre adesao ao tratamento, apresentou dados que os analogos da insulina de agao
prolongada, mesmo quando administrados uma vez ao dia, permitem maior flexibilidade
no numero e horario das refeiches e podem estar associados a uma melhor adesdo
guando comparados a NPH.

A revisdo sistematica e metanalise Tricco et al. (2021) (28) conclui que a insulina
de acdo prolongada foi superior a insulina de acdo intermediaria em todos os desfechos,
incluindo hemoglobina glicada, hemoglobina em jejum, peso, hipoglicemia maior ou
grave e hipoglicemia noturna.

Impacto orgamentario
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Além do custo do tratamento medicamentoso, outros custos diretos e indiretos
sdo importantes para avaliacdo do impacto da doenca (29). Um estudo multicéntrico de
DM1 no Brasil comparou o custo anual dos pacientes com ou sem complicacdes, R$
2.603,26 e R$ 1.494,05 respectivamente (29). Outro estudo que avaliou o custo de
acordo com as regioes geograficas do Brasil chegou a valores entre US$ 1.466,36 por
paciente ao ano (30).

O impacto da hipoglicemia é considerado uma barreira para o gerenciamento do
tratamento do diabetes, especialmente no contexto de insulinoterapia (10). Um estudo
multicéntrico brasileiro avaliou eventos hipoglicémicos, incluindo o levantamento de
utilizacdo de recursos em saude e custos e constatou que os episddios hipoglicémicos
representam em média um custo para a sociedade de R$ 709,00 por evento, para
pacientes com DM1 (R$0 - R$ 12.364,00) (10). Conforme descrito anteriormente, que
aproximadamente 92% dos DM1 tiveram ao menos um episddio de hipoglicemia de
qualquer magnitude, com base na populagao estimada acima, o custo da hipoglicemia
certamente é impactante para o Sistema de Saude no Brasil e toda reducdo dos eventos
hipoglicémicos sera tao benéfica para a salde do paciente quanto para a reducao dos
gastos publicos.

De acordo com o relatério técnico da CONITEC publicado na consulta publica 59,
a insulina NPH, devido ao seu perfil de acdo, resulta em um aumento na frequéncia de
hipoglicemia noturna e grave, em comparagao com a insulina glargina (17).

Correlagcdo posoldgica

Ainda é importante ressaltar que, para viabilidade do certame é imprescindivel
gue se considere a correcdo posoldgica entre os medicamentos (NPH versus analogos
de acdo longa) conforme descrito no relatério técnico da CONITEC publicado na consulta
publica 59 (o consumo equivalente a 1 (uma) UI de glargina administrada seria 1,25 Ul
de NPH).

Conclusao

Portanto, considerando todo o exposto, o controle adequado da doencga, assim
como, a adesao ao tratamento, podem levar a diminuicdo de custo do tratamento da
doenga, o que contribuird para garantir a sustentabilidade do SUS.

Neste sentido e alinhado com os valores da Sanofi, temos o compromisso de
levar o melhor tratamento possivel ao paciente. Reconhecendo os fracassos dos
processos anteriores, a fim de evitar um novo fracasso, estudamos a possibilidade de
atender as necessidades postas na consulta publica em linha com o nosso propdsito.
Nossa sugestdo, portanto, seria a ampliagao de todas as formas de apresentacao (ex.:
por ml — tubete 3 ml e frasco 10ml) democratizando assim novas possibilidades de
acesso no processo licitatério sem impacto orcamentadrio incremental. Para isso,
solicitamos que conste, de forma expressa, no PCDT todas as possiveis formas de
apresentacao do produto (por ml/frasco/ampola), para que sejam consideradas na
licitagao, gerando competitividade de mercado.
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