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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentadrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao



de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saldde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anidlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de salde. Destaca-se que ndo
compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncia
de determinada condigado clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou
precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da exclusdo das das insulinas andlogas de acdo prolongada para o tratamento de
diabetes mellitus tipo 1, NUP 25000.155218/2020-83, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatdrio foram
elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca impacto orcamentario
das das insulinas andlogas de acdo prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1, para verificar sua viabilidade

no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Insulinas analogas de agdo prolongada (glargina, detemir e degludeca)

Indicagao: Diabetes mellitus tipo 1

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude — SCTIE

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é um transtorno enddcrino caracterizado por hiperglicemia devido a destruicdo de
células beta, geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina. Trata-se de uma doencga de grande relevancia, principalmente
porque o ndo tratamento ou o seu agravamento podem levar a desfechos graves como a morte e a complicagdes macro e
microvasculares, oculares, renais e neuroldgicas. O tratamento do paciente acometido com DM1 consiste na reposi¢dao de insulina
enddgena através do uso de insulina de agdo rdpida ou ultrarrapida, associada a uma insulina de agdo intermediaria ou prolongada,
além da monitorizagdo da glicemia capilar pelo paciente e medidas de autocuidado dos pacientes. Como terapia medicamentosa, o
SUS disponibiliza a insulina Regular, insulina NPH e insulinas analogas de acdo rapida. Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS,
atualmente também se encontram disponiveis no mercado, as insulinas analogas de agdo prolongada (glargina, detemir e degludeca),
além de pré-misturas que contém associagdes entre estas diversas opgées.

Justificativa: A aprovacdo de 2019 contou com a condicionante de prego, informando que os pregos do pregdo deveriam ser iguais
ou menores que os precos da insulina NPH. Todavia julgou-se pertinente a reavaliagdo e revisdo da incorporacdo, uma vez que, a
condicionante recomendada por meio do Relatério da CONITEC n2 440 e pela Portaria SCTIE/MS n? 19/2019, ndo se mostra factivel
no processo aquisitivo, restando claro com os resultados de fracassos dos pregdes n2. 22/2021 e 119/2021, e ainda, considerando o
exemplo da insulina andloga de agdo rapida as diferengas demonstradas entre as insulinas andlogas de a¢do prolongadas poderao
gerar descontinuidade no tratamento dos pacientes a partir de uma segunda aquisi¢do, caso o vencedor do certame seja diverso ao
da primeira aquisi¢ao.

Pergunta: O objetivo do presente relatério é verificar e atualizar as evidéncias cientificas sobre a eficacia, seguranca e recalcular o
impacto orcamentario das insulinas analogas de a¢do prolongada (glargina, detemir e degludeca) .

Evidéncias clinicas: Dois novos estudos foram avaliados, no relatério original 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 comparagdo.
Insulina glargina vs NPH: foram incluidas quatro RS com metandlise, que demonstraram eficacia na redugdo dos niveis de HbAlc a
favor da insulina glargina, variando entre 0,33 a 0,40%. Tricco et al. (2021), incluiu 65 estudos Unicos com 14200 pacientes com
diabetes tipo 1, as insulinas de acdo prolongada se mostraram superiores para o controle da hipoglicemia noturna, superioridade na
Reducdo hemoglobina glicada, glicemia de jejum, ganho de peso. Quanto aos episddios de hipoglicemia grave Dawoud et al. (2018) e
Tricco et al. (2014) demonstraram que ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as insulinas, no entanto Marra et al.
(2016) apresentaram uma estimativa da diferenca da média do nimero de episddios de hipoglicemia grave a favor da insulina glargina
em -0,58. Insulina detemir vs NPH: foram incluidas duas RS nesta comparagao, na qual ambas demonstraram que a insulina detemir
foi mais eficaz na redugdo dos niveis de HbAlc em relagdo 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 episédios de hipoglicemia grave, de 0,25, comparada a
insulina NPH (utilizada uma ou duas vezes por dia). 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 episédios de hipoglicemia grave. Insulina glargina vs
detemir: foram incluidas trés RS nesta comparagdo, na qual todas demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre elas na redugdo dos niveis de HbAlc. Dawoud et al. (2018) ndo mostraram diferengas significativas ou clinicamente
relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e detemir. Insulina glargina vs degludeca: foram incluidas trés RS
nesta comparagdo, na qual todas demonstraram que nao houve diferenga significante entre as insulinas na redugao dos niveis de
HbAlc. 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 (1IC95%: 0,68; 0,81), respectivamente. A taxa de eventos adversos graves foi menor
para insulina degludeca do que para glargina, Insulina detemir vs degludeca: apenas Dawoud et al. (2018) avaliaram a eficacia e
seguranca da insulina detemir comparada a insulina degludeca, demonstrando que ndo ha nenhuma diferenca estatisticamente
significante entre as insulinas em relagdo a reduc¢do dos niveis de HbAlc e nas taxas de episddios de hipoglicemia grave. Um unico
novo estudo apresentado foi Hemmingsen (2021), que concluiu na comparagdo da insulina detemir com a insulina NPH para DM1
mostrou menor risco de hipoglicemia grave em favor da insulina detemir (evidéncia de certeza moderada. Tanto a insulina detemir
qguanto a insulina glargina comparadas com a insulina NPH ndo mostraram beneficios ou maleficios para hipoglicemia noturna grave.
Para todos os outros resultados principais com baixo risco geral de viés e comparando analogos de insulina entre si, ndo houve efeito
benéfico ou prejudicial verdadeiro para qualquer intervengao.

Andlise de impacto orcamentario: A andlise consistiu em uma atualizagdo do impacto apresentado no Relatério de Recomendacgdo
da Conitec n? 440 de margo de 2019, considerando o prego de aquisicdo da insulina NPH e as aquisicdes dos comparativos pelo BPS
e Siasg. Foi considerada a dose didria definida estabelecida pela OMS para todas as tecnologias (40 Ul). Os pregos foram obtidos no
Sistema Integrado de Administracdo de Servigcos Gerais (SIASG). Foram feitos dois cendrios populacionais, a partir de dados




epidemioldgicos e outro com dados de dispensagdo pelo SUS e pelo programa “Aqui Tem Farmacia Popular”. Considerando o cendrio
epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporagdo de insulinas andlogas de acao prolongada variou no primeiro ano entre
cerca de RS 195 mi e cerca de R$ 990 mi, de acordo com o andlogo de insulina. Considerando o cendrio epidemioldgico estimado, o
gasto previsto com incorporagdo de insulinas analogas de ag&o prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 7,4 mi e cerca
de RS 907 mi, de acordo com o analogo de insulina. O gasto total ao final de cinco anos variou entre cerca de RS 1.7 bi a cerca de RS
9,5 bi, a depender do analogo de insulina. O impacto orgamentario incremental estimado, em relagdo a insulina humana NPH, variou
entre RS 108 mi e RS 7,8 bi (Tabela 15). Na analise de 2019 era o cendrio epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporagio
de insulinas andlogas de ac¢3o prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 759 mi e cerca de RS 2,3 bi, de acordo com o
analogo 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 orcamentério incremental estimado, em rela¢3o a insulina humana NPH, variou entre RS 5,5 bi e RS 18,8 bi. Ja
para o cenario de demanda registrada no SUS, de acordo com o anélogo de insulina, os valores variaram no primeiro ano entre RS 1,9
mi e RS 236 mi. O acumulado em cinco anos foi estimado entre RS 540 mi e RS 2,8 bi, a depender do andlogo. O impacto orgamentario
incremental, em relag3o a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 20 mi e RS 2,3 bi (Tabela 16). Comparado em 2019 era o
cenario de demanda registrada no SUS, de acordo com o anélogo 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 orgamentario
incremental, em relac3o a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 1,1 bi e RS 3,7 bi.

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH, NICE, PBAC e SMC recomendam as insulinas glargina ou insulina detemir para
pacientes que ndo obtiveram o controle glicEmico 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 restricdes: o reembolso tem de ser semelhante
aos de outros analogos de insulina de agdo prolongada; os custos totais com a insulina degludeca ndo devem exceder o custo do
tratamento com o analogo da insulina de a¢do 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 segurancga sobre a insulina glargina apresentada pelo demandante nao foi
adequadamente justificada, e a relagdo custo-eficacia ndo foi suportada.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao
clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines
Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias. No horizonte considerado nesta andlise, ndo
foram detectadas tecnologias para o tratamento do diabetes mellitus tipo I.

Consideragdes: As insulinas analogas de agao 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, ha de se ponderar a fragilidade em avaliar os
eventos de hipoglicemia, devido as divergéncias nas definicGes deste desfecho. Na comparacgdo 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 complica¢Oes 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
numero de pacientes obtiveram o controle glicémico e nao foi identificada correlagdo entre o tipo de insulinoterapia e a qualidade de
vida relacionada a saude do paciente com DM1. Apds abertura de licitagdo, nenhuma empresa conseguiu ofertar com o valor aprovado
para incorporagdo. A nova analise de impacto orcamentario demonstra que o montante de recursos envolvidos numa potencial
incorporacdo apesar de registrar resultado financeiro adicional, teve consideravel reducdo em relagdo ao relatdrio de 2019.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Plendrio presentes na 1112 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de agosto
de 2022, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para consulta
publica com recomendacgdo preliminar favoravel a manutencdo das insulinas andlogas de acdo prolongada com condicionante de
custo de tratamento.



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

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 cronica do diabetes pode levar a

danos multiorganicos, resultando em complica¢Ges renais, neuroldgicas, 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 idiopatica por ndo haver uma etiologia conhecida. No entanto,
a classificacdo etiolégica do DM1 nem sempre é possivel, pois a avaliacdo dos autoanticorpos dificilmente esta

disponivel nos centros de diagnédstico.(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 complicacdes macro e microvasculares, oculares, renais e neurolégicas. A
retinopatia diabética, por exemplo, tem sido apontada como a principal causa de cegueira adquirida na populacao.
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 complicagGes macrovasculares temos principalmente aquelas de ordem
cardiovascular, responsaveis por mais de 75% das internagdes 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
0 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 criangas (entre 0 e 14 anos de idade) vivendo com DM1.

O Brasil ocupa o 32 lugar no ranking mundial com 88.300 criangas e adolescentes com DM1.(5)

O diabetes representa um crescente problema de salde publica, devido a sua natureza cronica, a gravidade das
complicagdes e aos meios necessarios para controla-las, tornando-se uma doen¢a muito onerosa tanto para os
pacientes e suas familias como para os sistemas de saude. E consequentemente, tem gerando um aumento da
utilizagdo dos servigos 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 sustentdvel. 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)
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Em relacdo ao DM 1 no Brasil, foram gastos aproximadamenté l]SS 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 complicacbes 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 complica¢ées da doenca 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 automonitorizacdo glicémica, a seguir uma orientacao nutricional, a pratica de
atividades fisicas e a buscar educag¢do em diabetes (informacgdes sobre a histéria natural da doenca, como prevenir-

se das complicagGes e riscos associados ao diabetes).

O principal objetivo da terapia medicamentosa é normalizar os parametros metabdlicos, como a glicemia, para
reduzir o risco de complicacGes em longo prazo. Para pacientes com DM1, a estratégia medicamentosa consiste na
administracdo 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 acdo dos hormoénios contra-reguladores sem qualquer

oposicdo. (8)

O tratamento nao medicamentoso inclui agées de autocuidado, como a cessagao ao tabagismo, controle alimentar,
pratica de atividade fisica, controle de peso corporal, contagem de carboidratos, abordagens psicoldgicas e
principalmente a monitorizagdo da glicemia capilar pelo paciente (MGC) pelo menos quatro vezes ao dia, que sdo

fatores fundamentais para manter um bom controle glicémico e evitar a progressao da doencga.(9,10)

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 aplicacao de insulina.
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2
Educagdo em diabetes
Orientagdo nutricional
MGC (minimo 3 vezes/dia)
Prescrever insulina multiplas doses (MDI)*

Esquema basico prescricio MDI

2
Diagnostico recente Diagndstico 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 a5 22h (50% da dose em cada horario)
ou AC, AA e as 22h (1/3 da dose em cada horario)

Insulina regular ou analoga de acdo 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 agdo rdpida: 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 Andloga de agdo rapida de AC
Al: aumentar a NPH de AC ou Regular de AA ou Andloga de acio rapida de AA
22h: aumentar a NPH de AA ou Regular de Al ou Andloga de ag3o rapida de AJ

Hiperglicemia pos-prandial (>180 mg/dL), a cada 3 dias, até 20% da dose total de insulina
PC: aumentar Regular de AC ou Anéloga de ac3o rapida de AC
PA: aumentar a Regular de AA ou Andloga de ac3o répida de AA
PI: aumentar a Regular de Al ou Anéloga de ac3o rapida de Al
22h: aumentar a Regular de AJ ou Andloga de ag3o rapida de AJ

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 ag&o rapida de AC
AJ: reduzir a NPH de AC ou Regular de AA ou Andloga de ag3o rapida de AA
22h: reduzir a NPH de AA ou Regular de AJ ou Andloga de acdo rapida de AJ

*NUNCA suspender a insulina. Em caso de nauseas e vomitos cu redugdo da ingestdo alimentar com
glicemia normal ou baixa, reduzir em 30-50% as doses de NPH efou insulina regular efou analoga
de insulina de acdo rapida. Em caso de nauseas e vomitos ou reducao da ingestao alimentar com
glicemia alta (>250 mg/dL), fazer teste de cetonas na urina para excluir cetoacidose

MGC: Monitorizagiio glicemia capilar;

AC: antes do café da manhd; AA: antes do almogo; Al: antes do jantar

PC: pos cafeé da manhd; PA: pos almogo; PI- pos jantar

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¢des entre estas diversas op¢des. Em relacdo a

forma de administracdo, além da administracdo periddica das insulinas por injecdo subcutdnea (utilizando-se

seringas), existem as canetas aplicadoras (sistemas multidoses) e também o sistema de infusdo continua de insulina,
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que é feito através do uso de bombas de infusdo. Cada um destes sistemas apresenta suas particularidades,

vantagens, desvantagens e limitagoes.

As preparacoes de insulina sdo classificadas de acordo com a sua duracdo de acdo em preparag¢des de ac¢do curta,

longa e ultra longa. As principais caracteristicas dos perfis de acdo das preparag¢des sdo apresentadas na Figura 2 e

lispro, asparte
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0 12 36
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Quadro1.

Figura 2. Perfis de agdo das diferentes insulinas e insulinas analogas.
Fonte: SBD, 2018.(2)
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Quadro 1. Propriedades farmacocinéticas das insulinas e andlogos.
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INSULINA INICIO DE AGAO PICO DE AGAD DURACAO DO EFEITO
TERAPEUTICO
Longa duragdo
glargina 100 Ul/mL (Lantus®) 2-4h N#o apresenta 20-24 h
detemir (Levemir®) 1-3h 6-8h 18-22h
Acdo ultra longa
glargina 300 Ul/mL (Toujeo®) 6h Nio 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 35h
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) 10-16 h
(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) 10-16h
(NovoMix® 70/30)

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

Fonte: SBD, 2018. (2)

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

a. Descricao
As insulinas andlogas 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 duracdo do efeito e
diminuir a variagdo 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) analogos de insulina humana isolados;

4) andlogos bifasicos ou pré-mistura de insulina humana.

O enfoque deste relatdrio é sobre as insulinas analogas humanas isoladas, que sdo resultado de alteragdes
realizadas na molécula de insulina humana por meio de uma adi¢do na molécula original (Figura 3).(11)
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Figura 3. Alterag6es na molécula de insulina humana para a produgao de insulinas analogas.
Fonte: SBD, 2018.(11)

b. Ficha técnica - Insulina Glargina (Gla)
Tipo:medicamento.

Principio Ativo:Insulina Glargina.
Nome comercial: Basaglar®, Glargilin®, Lantus®, Toujeo® .

Detentor do registro:Eli Lilly do Brasil LTDA (Basaglar®);Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA
(Lantus® e Toujeo®) .(12)

Fabricante: Lilly France SAS (Basaglar®);Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis DeutschlandGmbH(Lantus® e Toujeo®)
[(12)

Indicagdo aprovada na ANVISA:para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 e 2 em adultos que necessitam de
insulina basal (acdo prolongada) para o controle da hiperglicemia. As insulinas Basaglar®, Lantus® e Glargilin® sdo
indicadas para criangas com 2 anos de idade também.(13)

Indicagdo proposta pelo demandante:para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1.

Posologia e Forma de Administracdo:Basaglar® e Lantus® para pacientes ndo tratados previamente com insulina:
Inicialmente até 10 unidades (ou 0,2 unidades/kg) subcutanea uma vez ao dia, na mesma hora todos os dias. Ajuste
de acordo com as necessidades metabdlicas individuais, medidas de glicose no sangue e objetivos do tratamento.
Toujeo® para pacientes n3o tratados previamente com insulina: Inicialmente 0,2 unidades/kg subcutanea uma vez
ao dia; ajustar a dose ndo mais do que a cada 3 a 4 dias com base nas medi¢des de glicose no sangue e objetivos da
terapia; o efeito maximo de diminuigdo da glicose pode levar 5 dias. (13)

Em regimes de inje¢do basal em bolus, geralmente 40-60% da dose diaria 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 é de 80% da dose de insulina glargina 300 U/ml que sera descontinuada.Quando ocorrer a troca
de insulina glargina 100 U/mL para de 300 U/mL, 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 alcangar os intervalos alvo dos niveis
de glicose no plasma. (13)

Contraindicagdes: hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer componente do produto. (13)
Precaugdes:

- Administracao: ndo administrar por via intravenosa ou em uma bomba de insulina, devido ao aumento do risco de
hiperglicemia grave (Basaglar® e Lantus®). (13)

- Administragdo: nao diluir ou misturar com qualquer outro produto ou solucdo de insulina, pois isso pode alterar a
farmacocinética e farmacodindmica (Lantus®). (13)
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- 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 reducao
da dose ou descontinuacdo podem ser necessarias (Basaglar®,Lantus® e Toujeo®). (13)

- Idosos: aumento do risco de hipoglicemia, que pode ser dificil de reconhecer nessa populagdo; ser conservador na
dose inicial, nos incrementos de dose e na dose de manutengdo (Basaglar® e Lantus®). (13)

- Endécrino e Metabdlico: hiperglicemia ou hipoglicemia podem ocorrer; monitorizagdo recomendada (Toujeo®). (13)

- Enddcrino e Metabdlico: hipoglicemia severa tem sido relatada, com risco aumentado com controle glicémico
intensivo, mudancas na ingestao de alimentos, local de injecdo ou exercicio, e com medica¢des concomitantes, e a
recuperacdo pode ser retardada devido a efeitos prolongados (Lantus®); maior monitoramento recomendado para
pacientes de maior risco(Basaglar®). (13)

- Enddcrino e Metabdlico: hipoglicemia prolongada pode ocorrer se usada durante periodos de rdpido declinio da
funcdo hepatica ou renal; uso ndo recomendado (Lantus®). (13)

- Endécrino e Metabdlico: a hipocalemia pode ocorrer e pode causar paralisia respiratdria, arritmia ventricular ou
morte; monitoramento recomendado (Basaglar®,Lantus® e Toujeo®). (13)

- Hepatica: a insuficiéncia hepatica pode reduzir as necessidades de insulina; monitoramento recomendado e ajuste
de dose pode ser necessario (Basaglar® e Lantus®). (13)

- Imunoldgico: foram notificadas reagGes alérgicas, incluindo anafilaxia, com produtos de insulina; interromper o uso
(Basaglar®,Lantus® e Toujeo®). (13)

- Alteragées no Produto da Insulina: altera¢des na forca da insulina, fabricante, tipo ou método de administracado
podem afetar o controle glicémico; ajustes de dosagem podem ser necessdrios e um monitoramento aumentado é
recomendado (Basaglar® e Lantus®). (13)

- Erros de medicacdo: foram relatados erros inadvertidos, especialmente com insulinas de acdo rapida; verifique o
rétulo do produto antes da injecdo (Basaglar® e Lantus®). (13)

- Renal: a insuficiéncia renal pode reduzir as necessidades de insulina; monitoramento recomendado e ajuste de dose
pode ser necessario (Basaglar® e Lantus®). (13)

Eventos adversos:

- Eventos comuns:Dermatoldgico: dor no local da injegdo (2,7%), prurido, erupgdo cutanea; Enddcrino Metabdlico:
hipoglicemia (5,5% a 6,6%), lipodistrofia, hipoglicemia noturna (17% a 36%); Respiratorio: nasofaringite (6 a 16%);
Outros: doenga infecciosa (17% a 24%). (13)

- Eventos graves: Cardiovascular: edema; Metabolismo enddcrino: hiperglicemia, hipoglicemia, hipoglicemia grave
(adultos, 0,4% a 10,6%,; pediatrico, 23%), hipocalemia; Imunoldgico: reagdo de hipersensibilidade; Outros: retencao
de liquidos corporais, cancer de mama. (13)

c. 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.

Indicagao aprovada na ANVISA:para o tratamento de diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas acima
de 1 ano. (12)

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)
subcutaneo uma vez ao dia (a noite) ou divididas em um regime duas vezes ao dia. (13)
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- Para pacientes nao controlados com medicamentos agonisté 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: conversdo de insulina glargina e insulina NPH em insulina detemir
numa base de unidade para unidade; individualizar a dosagem com base na resposta clinica; administracao
subcutanea uma vez por dia com a refeicdo da noite ou ao deitar; ou dividida em 2 doses iguais administradas com
a refeicdo 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. (13)

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

- Em todos os casos acima, individualizar a dosagem com base na resposta clinica. (13)
Contraindicagdes: hipersensibilidade a insulina detemir ou a qualquer um dos seus excipientes. (13)
Precaugoes:

- Administracdo: ndo use com bombas de infusdo de insulina. (13)

- 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 monitorizacdo e pode ser
necessario reduzir a dose ou interromper a terapéutica. (13)

- AlteracOes na terapia: alteracdes na forca da insulina, fabricante, tipo ou método de administracdo podem exigir
ajuste de dose; monitorizagdo recomendada. (13)

- Endécrino e metabdlico: ndo administrar por via intravenosa ou via intramuscular devido ao aumento do risco de
hipoglicemia grave. (13)

- Endécrino e metabdlico: hipoglicemia foi relatada; aumento do risco com controle glicémico intensivo, mudangas
na ingestdo de alimentos, no local da inje¢cdo ou no exercicio e com medicagdes concomitantes. (13)

- Enddcrino e metabdlico: a recuperacgdo da hipoglicemia pode ser retardada devido a efeitos prolongados. (13)

- Hepatica: a insuficiéncia hepatica pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizagdo rigorosa recomendada e
ajuste de dose pode ser necessario. (13)

- Imunoldgico: pode ocorrer reacdo alérgica grave, incluindo anafilaxia. (13)

- Renal: a insuficiéncia renal pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizagdo rigorosa recomendada e ajuste
de dose pode ser necessario. (13)

- Populagdo especial: idosos correm maior risco de hipoglicemia; ser conservador na dose inicial, nos incrementos de
dose e na dose de manutencgéo. (13)

Eventos adversos:

- Eventos comuns: Dermatolégico: reagdo no local da injegdo, leve; Metabolismo enddcrino: hipoglicemia (adulto,
9,2% a 88,4%,; pediatrico, 93,1% a 94,9%); Neuroldgico: dor de cabega (adultos, 6,5%); Respiratdrio: faringite (adulto,
9,5%; pediatrico, 17,2%), infec¢do do trato respiratério superior (adulto, 12,5% a 26,7%; pediatrico, 35,8%). (13)

- Eventos graves: Enddcrino Metabolico: hipoglicemia grave (adulto, 5% a 8,7%; pediatrico, 1,7% a 15,9%);
Imunoldgico: reagdo de hipersensibilidade. (13)

d. 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

Indicagdao aprovada na ANVISA:para o tratamento do diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas acima
de 1 ano.(12)

Indicagao proposta pelo demandante: para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1.

17



Posologia e Forma de Administragao:

- Adultos nao tratados previamente com insulina:Dose inicial de 10 unidades subcutdnea uma vez por dia. Para os
que estdo em uso de insulina: mantém a mesma dose unitdria que a dose unitdria total didria de insulina de acao
longa ou intermedidria. Dose de manutenc¢ao, administrar via subcutanea uma vez por dia a qualquer hora do dia.
(13)

- Criangas de 1 ano ou mais em uso de insulina: Iniciar com 80% da dose unitdria didria de insulina de acdo longa ou
intermediaria, administrar via subcutdnea uma vez ao dia na mesma hora todos os dias. (13)

- Tanto adultos como criancas devem ajustar a dose a cada 3 ou 4 dias de acordo com os efeitos clinicos.(13)

Contraindicagdes: durante episddios de hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina degludeca ou a qualquer
componente do produto. (13)

Precaugoes:

- Cardiovascular: a retencdo de liquidos relacionada a dose pode ocorrer com o uso concomitante de
tiazolidinedionas e pode causar ou exacerbar a insuficiéncia cardiaca congestiva; monitorizacdo recomendada e
reducdo da dose ou descontinuacdo podem ser necessarias. (13)

- Enddcrino e metabdlico: alterar tipo de insulina, fabricante, tipo ou método pode afetar o controle glicémico;
monitoriza¢do recomendada. (13)

- Enddcrino e metabdlico: a hipoglicemia foi relatada e pode levar a convulsdes ou morte; aumento do risco com
mudancas no padrdo alimentar, mudancas na atividade fisica ou mudancas na medicacdo concomitante;
monitoriza¢do recomendada. (13)

- Enddcrino e metabdlico: a hipocalemia pode ocorrer e pode levar a paralisia respiratéria, arritmia ventricular e
morte; monitorizacdo recomendada. (13)

- Compromisso hepatico: aumentar a monitorizacdo da glicose no sangue e ajustar a dose conforme necessario. (13)

- Imunolégico: podem ocorrer reacdes alérgicas generalizadas graves, potencialmente fatais, incluindo anafilaxia;
interromper o uso. (13)

- Erro de medicacdo: misturas acidentais entre produtos de insulina basais e outras insulinas foram relatadas;
verifique sempre o rétulo antes da injecdo. (13)

- Neuroldgico: a hipoglicemia pode afetar a capacidade de concentragdo e o tempo de reagdo. (13)
- Compromisso renal: aumentar a monitorizacdo da glicose no sangue e ajustar a dose conforme necessario. (13)
Eventos adversos:

- Eventos comuns:Dermatoldgico: reagdo no local da injecao (3,8%); Gastrintestinais: diarreia (6,3%), gastroenterite
(5,1%); Neuroldgico: dor de cabecga (8,8% a 11,8%); Respiratério: nasofaringite (12,9% a 23,9%), sinusite (5,1%),
infecgdo respiratdria alta (8,4% a 11,9%). (13)

- Eventos graves: Cardiovascular: edema, insuficiéncia cardiaca; Metabolismo enddécrino: hipoglicemia (diabetes tipo
1, 93% a 99,4%; diabetes tipo 2, 28,5% a 80,9%), hipocalemia; Imunoldgico: reacdo de hipersensibilidade. (13)

e. Medicamentos disponiveis no Brasil
A tabela abaixo apresenta os medicamentos contendo insulinas andlogas de a¢do prolongada disponiveis no Brasil.

Tabela 1. Medicamentos disponiveis no Brasil contendo insulinas andlogas de ag¢éo prolongada.

PRINCIPIO  EMPRESA DETENTORA DO DATADO VENCIMENTO

ATIVO REGISTRO — CNPJ PRODUTO APRESENTAGAO REGISTRO REGISTRO DO REGISTRO
INSULINA ELI LILLY DO BRASIL LTDA - ox 100 unidades por mL, em carpule de
GLARGINA 43.940.618/0001-44 BASAGLAR vidro de 3mlL, solugdo injetavel. 112600194 17/05/2017 05/2027

100 unidades por mL, em carpule de
GLARGILIN®*  vidro de 3mL e frasco de vidro de 133480001 09/07/2018 07/2028
10mL, solugdo injetavel.

INSULINA BIOMM SA -
GLARGINA 04.752.991/0001-10
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PRINCiPIO EMPRESA DETENTORA DO ~ DATADO VENCIMENTO
ATIVO REGISTRO — CNPJ PRODUTO APRESENTAGAO REGISTRO REGISTRO DO REGISTRO
NsuUNa  SANOFLAVENTI carple de vidrode amL e 1,5miL ou
a B ® y
GLARGINA FARMACEUTICA LTDA LANTUS frasco de vidro de 10mL, solucio 183260348 10/06/2019 11/2025

02.685.377/0001-57 L
injetavel.

SANOFI-AVENTIS

'(;\‘Lilég'l\‘,\fA FARMACEUTICA LTDA - TOUJEO® \3/%?:gfidse;f°sromtéz':’n;2:§:;ﬁ 9 183260334  10/06/2019  06/2030
02.685.377/0001-57 =M
NOVO NORDISK .

:;\‘EsTléll-\I/I’\I‘: FARMACEUTICA DO BRASIL ~ LEVEMIR® ﬁﬁﬁfgfﬁ Fs’glru';‘;é i:‘;e‘tf:\rlzlule de 117660019  14/02/2005  02/2030
LTDA - 82.277.955/0001-55 g

INSULINA NOVO N(?RDISK 100 e de 200 unidades por mL, em

DcLUDECA FARMACEUTICA DO BRASIL  TRESIBA® carpule de vidro de 3mL, solugdo 117660029  17/02/2014  02/2029
LTDA - 82.277.955/0001-55 injetavel.

Fonte: ANVISA. Atualizada em 23/06/2022 (12)
*Biossimilar da insulina Lantus®, pela via de comparabilidade.

6. JUSTIFICATIVA DA EXCLUSAO

Os membros da CONITEC presentes na 752 reunido ordinaria do plenario do dia 13/03/2019 deliberaram por
unanimidade recomendar a incorporacao 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 Saldde. Considerou-se que as insulinas
analogas 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 incorporagao das insulinas
andlogas 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, conforme Registro de Deliberagdo n?
429/2019.

Frente a incorporagdo da tecnologia insulina andloga de acdo prolongada, desde o final de 2020, apds a pactuacgdo
no dmbito da CIT, o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/MS) atuou no processo
de aquisicdo destas insulinas. Foi iniciado processo aquisitivo, via pregao eletronico-Sistema de Registro de Pregos
(SRP), disposto no SEI 25000.155218/2020-83.

Aberto certame para futura aquisicdo de 1.866.780 (um milhdo oitocentos e sessenta e seis mil setecentos e oitenta)
tubetes do medicamento INSULINA, ANALOGA DE ACAO PROLONGADA, 100UI/ML, SOLUCZ\O INJETAVEL, C/ SISTEMA
DE APLICACAO, objetivando atender a demanda SUS por um periodo estimado de 12 meses para o Programa de
Diabetes, em consonancia com legislagao e pactuagao vigente.

Foram realizados 2 pregoes eletrénicos que restaram infrutiferos vez que nenhum participante aceitou a reducdo de
precos para se chegar ao valor aprovado.

Oportuno destacar que durante a divulgacdo do termo de referéncia e realizagdo do pregdo eletrénico, varias
entidades como a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), a ADJ — Diabetes Brasil e a Associacdo Nacional de Atencdo ao Diabetes (ANAD), questionaram o DAF sobre
a definicao adotada na Portaria de incorporac¢do da insulina andloga de a¢do prolongada que cita comparagdo entre
insulina humana NPH e a insulina andloga de acdo prolongada quanto ao custo de tratamento, alegando que o
conceito difere da comparacdo simples entre os frascos/tubetes das tecnologias como foi realizado no impacto
orcamentdrio do Relatério de Recomendagdo da Conitec.
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Em resposta, por meio da Nota Técnica n® 8/2021-EI\/IIATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (0021494508) de
02/07/2021, foi analisada a relagdo de consumo entre cada molécula de insulina andloga de agdo prolongada
comercializada no pais, em dose por Ul, estabelecida a correlagdo de equivaléncia entre as moléculas e a insulina
humana NPH, e por fim estimado o preco maximo por tubete comparado ao valor da insulina humana NPH praticado
no mercado, valor adotado nas anadlises de impacto orgamentario seguindo os mesmos moldes do cdlculo realizado
no Relatdrio de Recomendacdo n2 440. A referida nota técnica apresenta em sua conclusao a relagdo de equivaléncia
entre as moléculas da insulina andloga de acdo prolongada comercializadas no Brasil:

"Isto posto, foi verificada a correlagdo posoldgica entre os
medicamentos sendo que a cada 1 (uma) Ul de Glargina
administrada, o consumo de NPH equivalente seria de 1,25 Ul’s.

Quando do uso da insulina Degludeca, a cada 1 (uma) Ul
administrada desta, o consumo equivalente de insulina NPH seria
1,33 Ul's. Por fim, é admitida uma equivaléncia posoldgica entre as
insulinas NPH e Detemir, sendo 1 (uma) Ul de Detemir equivalente a
1 (uma) Ul de NPH."

Apds homologacdo do resultado do pregdo 119/2021, fracassado na fase das negociacdes de preco, o Departamento
de Logistica em Salude submeteu o presente processo a CGAFB (0023483238), solicitando providéncias cabiveis
qguanto a um possivel reaproveitamento processual, fazendo destaque ao pre¢o de referéncia, no Despacho (
COLMER/ CGIES/ DLOG / SE / MS (0023432569), alertou quanto a impossibilidade de revisdo do preco de referéncia,
visto as condicionantes impostas na incorporacdo do medicamento, recomendou avaliacdo desta area demandante
para possivel reaproveitamento do processo, com fins de realizagdo de novo pregdo:

Quanto ao preg¢o de referéncia, no atual cendrio, nGo hd o que ser
revisto, tendo em vista que o prego unitdrio para incorporacéo do
insumo em tela, deve observar o previsto na Portaria SCTIE/MS n 19,
de 27 de margo de 2019, e Relatdrio de Recomendagdo da CONITEC
n? 440, ou seja, é condicionante para incorpora¢do desse insumo que
o custo de tratamento seja igual ou inferior ao da insulina NPH na
apresentagdo de tubete com sistema aplicador, que atualmente é de
RS 10,17.

Nesse sentido, considerando o arrazoado contido na Nota, julgou-se pertinente a reavaliagdo e revisdao da
incorporagdo, uma vez que, a condicionante recomendada por meio do Relatério da CONITEC n2 440 e pela Portaria
SCTIE/MS n2 19/2019, n3o se mostra factivel no processo aquisitivo, restando claro com os resultados de fracassos
dos pregbes n2. 22/2021 e 119/2021, e ainda, considerando o exemplo da insulina andloga de acdo rapida as
diferengas demonstradas entre as insulinas andlogas de ag¢dao prolongadas poderdo gerar descontinuidade no
tratamento dos pacientes a partir de uma segunda aquisicao, caso o vencedor do certame seja diverso ao da primeira
aquisicao.

7. EVIDENCIAS CLINICAS
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O presente relatdrio tem o objetivo de analisar a soIicitagéo apresentada pela nota técnica N2 1071/2021-
CGAFB/DAF/SCTIE/MS visando reavaliar a incorporacdo das insulinas analogas de acdo prolongada para o tratamento

de diabetes mellitus tipo |, (glargina, degludeca e detemir).
7.1 Busca por Evidéncias

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, efetividade e seguranca
relacionadas ao uso das insulinas andlogas de acdo prolongada para o tratamento de DM1. Para sua elaboracao,

estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturacdo se encontra no quadro abaixo.

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboragao 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 sintomética, grave e noturna;
- Eventos adversos;
- Qualidade de vida;

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

Pergunta:As insulinas andlogas de a¢do prolongada (glargina, detemir e degludeca) sdo eficazes, seguras e efetivas

para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 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 publicagGes. Os termos utilizados para a busca encontram-se no Apéndice |.Todas as buscas foram

realizadas sem restricdo de idioma e data de publicacao.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise 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.

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 bragos de comparagao e que ndo separassem
os dados por tipo de insulina. As revisdes que incluissem estudos ja contemplados em RS mais recentes foram

excluidas, a fim de evitar sobreposi¢cdao 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) e Hemmingsen (2021), (Figura 4). As caracteristicas destes
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relatério inicial de 2019 e suas contribui¢des acrescentadas e discutidas no tépico 7.3.
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Figura 4. Fluxograma da selecdo das evidéncias.

Os estudos selecionados foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica utilizando as ferramentas Risk of Bias
in Systematic Reviews (ROBIS). Esta ferramenta avalia o risco global de viés, que é classificado em baixo, alto e incerto,
conforme a figura abaixo demonstra. (21)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¢cdes de hipoglicemia nos estudos incluidos;

— Autorrelato de episddios hipoglicémicos;

— Os estudos incluidos eram abertos;

— Presenca de conflito de interesses, a maioria dos estudos era financiado pelos fabricantes das insulinas analogas
de agdo prolongada.

— Alto risco de viés dos estudos incluidos nas revisdes.
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— Diversidade entre os instrumentos utilizados para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude.
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— Pequeno nimero de estudos por comparacao, incluidos nas metandlises 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 informac¢des completas e precisas(estudos observacionais).
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Figura 5. Classificagdo do risco de viés dos estudos incluidos.
7.2 Evidéncia Clinica

7.2.1 Insulina glargina versus NPH

Dentre os estudos incluidos, quatro revisdes 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 a insulina NPH é utilizada quatro vezes ao dia, a

eficacia na redugdo de HBA1c favoreceu a insulina glargina (uma vez ao dia) em (0,40; 1C95%: 0,36; 0,44) (Figura 6).
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0.039 0.143 0.115 0.204 0272 0.071
(-0.248,0.333) | (-0.136,0.417) | (-0.095,0.323) | (-0.066,0.47) | (-0.612,0.053) | (~0.248,0.384)
~0.057 0.047 0.018 0.108 0.368 —0.025 —0.09 iNPH ~007
(-0.312,0206) | (-0.06,0.151) | (-0.191,0.229) | (-0.127,034) |(-0.587,-0.164)| (~0.212,0.157) | (0.391,0.200) {0d/bid) (-0.53,0.40)
—0212 ~0.110 —0.137 —0.048 —0.525 —0.181 —0251 —0.155 iDet
(-0.565,0.17) | (-0.38,0.181) | (-0.461,0.208) | (-0.387,0.312) |(-0.852,—0.184)| (~0.491,0.147) | (~0.634,0.154) | (~0.41,0114) {0d/bid)

Figura 6. Resultados das meta-andlises diretas e em rede para as alteracées de HbA1c (%).(16)
Os resultados na area cinzenta sdo as medianas da distribui¢do posterior da diferenca na alteragdo média e 95% dos intervalos crediveis para a metandlise de
evidéncia direta e indireta entre o tratamento definido na linha (intervengdo) e o tratamento definido por coluna (controle). Resultados na drea 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
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tratamento definido na coluna (intervengdo) e o tratamento definido na linha (controle-). Um valor negativo indica redu¢do na HbA1lc (resultado favoravel). od,
uma vez por dia; bid, uma ou duas vezes por dia; qid, quatro vezes ao dia.

Nas revisOes sistematicas de Marra et. al. (2016) e Tricco et al. (2014) a insulina glargina demonstrou ser mais eficaz
na redugdo 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 7).(19,20)

1.1 Hemoglobina Glicada [%]
Insulina Glargina Insulina DNA-r Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [%] SD [%] Total Mean [%] SD[%] Total Weight IV, Random, 95% CI [%] IV, Random, 95% Cl [%]
1.1.1 Pacientes pediatricos
Caolino 2005 714 0.7 =] 763 0.81 80 122% -0.49[-0.72,-0.26] -
Dixon 2005 a7 1 64 8.3 0.7 64 11.1% 0.40[0.10,0.70] —
Hathout 2003 875 1.2 &0 954 1.3 B0 87% -0.79[1.24,-0.34] I
Herwig 2007 T.57 1.08 74 8.26 1.82 B8 B9% -0.69[1.13,-0.29] -
Pabvarirta 2008 8.4 07584 bl 8.4 1.0112 FBI% 0.00 [-0.48, 0.48] I —
Salermyr 2011 6.3 1.56 49 7 1.28 449 T1% -0.80[1.37,-0.23]
Subtotal (95% CI) 354 348 56.3% -0.38 [-0.79, 0.04] ~a-
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi®= 35.75, df= § (F < 0.00001%;, "= 86%
Test for overall effect: £=1.78 (P = 0.07)
1.1.2 Pacientes adultos
Garg 2004 74 0.1 ag 7Aa 0.1 98 14.2% -0.10[0.13,-0.07] -
Herwig 2007 T.A7 1.08 T4 8.26 1.482 63 89% -0.69 [1.13,-0.29] —
Johansen 2008 818 64987 43 86 9423 43 0.4% 0204322 362 +
Schreiber 2007 T.08 1 65 T.29 1.1 65 101% -0.23 [-0.59, 0.13] ——
Yarmarmoto-Honda 2007 75 1.2 83 78 1.2 83 100% -0.30 [-0.67, 0.07] I
Subtotal (95% Cl) 363 357 43.7% -0.26 [-0.48, -0.04] -
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi®=8.59, df= 4 (P = 0.07); F = 53%
Test for overall effect: Z= 230 (P = 0.0%)
Total (95% CI) 77 705 100.0% -0.33 [-0.54, -0.12] <
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi®=51.55, df= 10 (P = 0.00001}; *= 81% '2 % + é
Test for overall effe;t: Z=305 (P_: 0.002) Favorece Insulinalarging  Favarece Insulina DMNA-r
Test for subgroup difierences: Chi*= 0.24, df= 1 (P = 0.63), F= 0%

Figura 7. Metandlise Hemoglobina Glicada - subgrupo idade. (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

relatado por Tricco et al. (2014).

as insulinas glargina e NPH (Figura 8). Resultado semelhante foi

0.62 (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)

1.00 091
(0.06, 15.99) x (0.69, 1.21) X X * X
1.03 (0.02,55.69) iGlarg X X 1.03 0.88 118 1.25
fod) (0.63, 1.67) (0.69, 1.13) (0.40, 3.53) (0.92,1.72)
1.31(0.02,100.4) | 1.26 (0.24,7.52)
X X 0.90 « «
(0.59, 1.37)
0.96 (0.54,1.74) | 0.94 (0.02,44.62) | 0.73(0.01,48.89) -
iDet
) X X X
(bid))
1.07(0.02,63.67) |1.04(0.39,2.72) |0.82(0.11,5.68) | 1.11(0.02,69.82)
X X
1.18(0.02,73.26) | 1.13 (0.4,3.53) 0.9 (0.23,3.45) 1.23(0.02,79.76) | 1.09 (0.27,4.93) 036
X (0.1, 1.12)
1.63(0.03,93.47) | 159 (0.653.72) | 1.26(0.18,7.6) 1.69 (0.03,102.2) | 1.53 (0.41,5.51) | 1.4 (0.35,4.85) NPH 025
(od/bid) (0.20,031)

iDet
(od/bid)

Figura 8. Hazard rate e rate ratios para hipoglicemia grave.(16)
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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.

Ja na metandlise de Marra et al. (2016) estimativa da diferenca da média do nimero de episddios de hipoglicemia

grave favoreceu a insulina glargina em -0,58 (Figura 9).

1.5 Hipeglicemia Grave [ep/pes-ano]

Insulina Glargina Insulina DNA-r Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean [epipes-anc] SD [epipes-ano] Total Mean [ep/pes-anc] SD [epipes-ano] Total Weight IV, Random, 95% Cl [ep/pes-anc] Year IV, Random, 95% CI [epipes-ano]
Gary 2004 05 o4 a6 12 04 95 27 5% -070 (078, -062] 2004 -

Calino 2005 on 0.3s &0 018 052 80 2689% 007 [-021,007] 2005 -

Herwig 2007 014 04 BE 073 168 74 22% -0.59 (098, -0.20] 2007 —

Haukka 2013 2859 BE214 3350 3.855 M.0977 7110 23.4% -1.00 134,085 2013 —_—

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

Heterogeneity: Tau? = 0.16; ChiF = B6.45, df = 3 (P = 0.00001); |* = 95% t t + t

2 A 1 2

Test for averall effect: £ =270 (P = 0.007) Fevorecs Insulinaclarging  Favorecs Insuling DR S

Figura 9. Metandlise Episédios de Hipoglicemia Grave.(19)

Qualidade de vida (QV) relacionada a saude

Apenas Almeida et al. (2018) avaliou a qualidade de vida relacionada a saude, os estudos incluidos nesta revisdo
sistemdtica 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 satisfagdo 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 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 Questionario de Satisfacdo do Tratamento da Diabetes, a insulina
glargina obteve resultado considerdvel em relacdo a NPH. Esses achados, sdo relacionados com a preferéncia
terapéutica do paciente.(15)

Tricco et al. (2014) identificou resultado semelhante, em um ECR apds 24 semanas de acompanhamento, a qualidade
de vida ndo 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.(20)

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.

7.2.2 Insulina detemir versus NPH

Dentre os estudos incluidos, duas revisdes sistematicas compararam a eficacia e segurancga da insulina detemir com

a insulina NPH. Os principais resultados foram agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.
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Niveis de hemoglobina A glicosilada- diferenca ponderada entre; as médias de HBA1c (%)

Dawoud et al. 2018 demonstraram que a eficacia na reducdo dos niveis de HbA1lc favoreceu a insulina detemir (uma
ou duas vezes por dia) sobre o tratamento de referéncia, NPH (uma ou duas vezes por dia) em -0,16, (1C95%: 0,27;

0,05) (Figura 6). (16)

Resultado semelhante foi observado por Tricco et al. (2014), apds 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
comparag¢do com a NPH uma vez ao dia, de -0,26% (IC95%: -0,48; —-0,03%) e -0,36% (IC95%: -0,65; —0,08%),

respectivamente. (20)

Episddios de hipoglicemia grave

Ainsulina detemir (utilizada uma ou duas vezes por dia) foi associada a um risco menor de episédios de hipoglicemia

grave, de 0,25 (ICr: 0,20; 0,31), comparada a insulina NPH (utilizada uma ou duas vezes por dia) (Figura 8). (16)

A mesma associagdo foi demonstrada por Tricco et al. (2014), favorecendo a insulina detemir, odds ratio de 0,62 (IC

95%: 0,42; 0,91). (20)

Mortalidade por todas as causas

N3o houve diferenga 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 (1C95%:

0,10; 9,44).(20)

7.2.3 Insulina degludeca versus NPH

Dentre os estudos incluidos, apenas Dawoud et al. 2018 avaliou a eficacia e seguran¢a da insulina degludeca
comparada a insulina NPH. Ndo houve nenhuma diferencga estatisticamente significativa entre as insulinas degludeca

e NPH na redugdo dos niveis de HbAlc e nas taxas de episédios de hipoglicemia grave (Figura 6, Figura 8). (16)

7.2.4 Insulina glargina versus detemir

Dentre os estudos incluidos, trés revisdes sistematicas compararam a eficdcia 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 diferenga estatisticamente

significante entre a insulina glargina e detemir (Figura 6).(16,18,20)

26



I'f.- /- \'\.
| rd o S
2 S > <
@ o '3 . -
- o AT
° o l P
® a [ ~
- e <
- -~ P bo- . -
. - S X ~ - o
R, S g o s e
~ -~ !

Episddios de hipoglicemia grave

Os resultados da metandlise em rede de Dawoud et al. (2018) ndo mostraram diferengas significativas ou

clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e detemir (Figura 8).

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 compara¢do com glargina uma vez ao dia (1,69;
IC95%: 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 diferenga 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.(20)

7.2.5 Insulina glargina versus degludeca

Dentre os estudos incluidos, trés revisGes sistematicas compararam a eficdcia 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
diferenga estatisticamente significante entre as insulinas glargina e degludeca na redugdo dos niveis de

HbAlc.(14,16,17)

Episodios de hipoglicemia grave

Os resultados da metandlise 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).

Episodios de hipoglicemia noturna
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Zhang et al. (2018) e Liu et al. (2018) demonstraram que a deglad,eca estd associada a uma menor taxa de episédios

hipoglicémicos noturnos 0,73 (0,65; 0,82) e 0,74 (1IC95%: 0,68; 0,81), respectivamente.(14,17)

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 relagdo ao risco de mortalidade total e de eventos

cardiovasculares graves. (17)

7.2.6 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 hd nenhuma diferenca estatisticamente significante entre as insulinas

em relagdo a reducgdo dos niveis de HbAlc e nas taxas de episddios de hipoglicemia grave (Figura 6, Figura 8). (16)

7.3 Novas evidéncias

Apds o relatério de 2019, um artigo novo foi apresentado, Hemmingsen (2021), Comparou os efeitos do tratamento
a longo prazo com andlogos de insulina de acgdo (ultra)longa a insulina NPH ou outro analogo de insulina de acdo
(ultra)longa em pessoas com diabetes mellitus tipo 1. Ao autores fizeram buscas no Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE, Scopus, ClinicalTrials.gov, na Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e nas listas de referéncias de revisOes sistematicas, artigos e relatdrios de
avaliacdo de tecnologia em saude também no site do Food and Drug Administration (FDA) e da Agéncia Médica
Europeia (EMA) dos EUA. Neste aspecto foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) com duragdo de 24
semanas ou mais comparando uma insulina de longa acdo com a insulina NPH ou outra insulina de longa acdo em

pessoas com DM1.

Um total de 8.784 participantes foram randomizados: 2.428 participantes foram alocados para insulina NPH, 2.889
participantes para insulina detemir, 2.095 participantes para insulina glargina e 1.372 participantes para insulina
degludeca. Oito estudos que contribuiram com 21% de todos os participantes eram criangas. A duragdo da

intervencao variou de 24 semanas a 104 semanas.

Insulina degludeca versus insulina NPH: n3o foi identificado estudos comparando insulina degludeca com insulina
NPH. Insulina detemir versus insulina NPH (9 ECRs): cinco mortes relatadas em dois estudos, incluindo adultos,
ocorreram no grupo de insulina detemir (IC 95% 0,79 a 31,38; 9 estudos, 3334 participantes; evidéncia de certeza
moderada). Houve uma reduc¢do na hipoglicemia grave em favor da insulina detemir: 8,5% no grupo de insulina

detemir em comparagdo a 11,5% no grupo de insulina NPH que apresentaram hipoglicemia grave (RR 0,69, 95% ClI
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0,52 a 0,92; 8 estudos, 3219 participantes; evidéncia de certez; r}loderada). O intervalo de previsdao de 95% variou

entre 0,34 e 1,39.

Hipoglicemia noturna grave foi observada em 3,8% no grupo de insulina detemir em comparacdo a 5,4% no
grupo de insulina NPH (RR 0,67, IC 95% 0,39 a 1,17; 7 estudos, 2925 participantes ; evidéncia de certeza moderada).
Insulina glargina versus insulina NPH (9 ECRs): um adulto morreu no grupo de insulina NPH (Peto OR 0,14, IC 95%
0,00 a 6,98; 8 estudos, 2175 participantes; evidéncia de certeza moderada). Quatro estudos com 1.013 participantes
relataram que a qualidade de vida ndo mostra nenhum efeito benéfico ou prejudicial real para qualquer intervencao
(evidéncia de baixa certeza). Hipoglicemia grave foi observada em 122/1191 participantes (10,2%) no grupo de
insulina glargina em comparagdo com 145/1159 participantes (12,5%) no grupo de insulina NPH (RR 0,84, IC 95% 0,67

a 1,04; 9 estudos, 2350 participantes; evidéncia de certeza moderada).

Hipoglicemia noturna grave foi observada em 69/938 participantes (7,4%) no grupo de insulina glargina em
comparacdo com 83/955 participantes (8,7%) no grupo de insulina NPH (RR 0,83, 1IC 95% 0,62 a 1,12; 6 estudos, 1893
participantes ; evidéncia de certeza moderada). Insulina detemir versus insulina glargina (2 ECRs), insulina degludec
versus insulina detemir (2 ECRs), insulina degludec versus insulina glargina (4 ECRs): ndo houve evidéncia de uma
diferenca clinicamente relevante para todos os desfechos principais comparando os andlogos de insulina atuantes
entre si. Para todos os resultados nenhuma das comparacdes indicou diferencas nos testes de interacdo para criancas

versus adultos.

Ao autores concluiram que a comparacdo da insulina detemir com a insulina NPH para DM1 mostrou menor
risco de hipoglicemia grave em favor da insulina detemir (evidéncia de certeza moderada). Tanto a insulina detemir
qguanto a insulina glargina comparadas com a insulina NPH ndo mostraram beneficios ou maleficios para hipoglicemia
noturna grave. Para todos os outros resultados principais com baixo risco geral de viés e comparando analogos de
insulina entre si, ndo houve efeito benéfico ou prejudicial verdadeiro para qualquer intervengdo. Dados sobre
desfechos importantes para o paciente, como QV, complica¢des diabéticas macrovasculares e microvasculares eram

escassos ou ausentes. Ndo foram encontradas diferencgas clinicamente relevantes entre criangas e adultos.
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8 EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Impacto or¢amentario

Foi realizada andlise de impacto orcamentdrio da potencial incorporacdao 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.
Caracteristicas comuns entre os dois primeiros cenarios

O tratamento com insulina humana NPH foi considerado como referéncia e o horizonte temporal foi de cinco anos a
partir de 2022. A quantidade didria de insulina considerada por paciente foi de 40 Ul, conforme dose didria definida
(DDD) estabelecida pela OMS' . Tal quantidade foi, também, considerada para todos os andlogos de insulina avaliados.
Foram considerados os custos diretos com os medicamentos. Como premissa, considerou-se nao haver variacao, entre
os grupos, da administracdo de insulina humana regular ou de analogos de insulina de acdo rapida. Portanto, estas

tecnologias ndo foram consideradas na analise.

Os precos das tecnologias foram extraidos do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG)
abrangendo o periodo de dezoito meses anteriores a 08/04/2022. Para cada tecnologia, foi utilizado o menor valor'

encontrado para aquisicGes feitas pelo ente federal do SUS. (Tabela 3).

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

Medicamento Preco (RS/UI)*
Insulina humana NPH 100 Ul/mL, tubete de 3ml RS 0,0339
Glargina** 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,0530
Glargina** 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador RS 0,0536
Glargina** 100 Ul/mL, 10 mL RS 0,0520
Glargina*** 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,0600
Glargina*** 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador RS 0,0480
Detemir 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,1689
Detemir 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador R$ 0,1233
Degludeca 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,0525
Degludeca 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador R$ 0,2818

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

** Andlogo glargina da marca Lantus®.

*** Andlogo glargina da marca Basaglar®.

Como previamente apresentado e discutido nas notas técnicas , foi verificada a correlagdo posoldgica entre os
medicamentos sendo que a cada 1 (uma) Ul de Glargina administrada, o consumo de NPH equivalente seria de 1,25
Ul’s. Quando do uso da insulina Degludeca, a cada 1 (uma) Ul administrada desta, o consumo equivalente de insulina

i para qualquer insulina ou analogo de insulina, a DDD estabelecida pela OMS é de 40 Ul, conforme consta no enderego eletrénico
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/. Acesso em 12/09/2018.

" Apesar de preconizar o uso do menor valor, deve-se destacar que o valor médio nos Gltimos 2 anos foi acima do apresentado
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NPH seria 1,33 Ul’s. Por fim, é admitida uma equivaléncia posolégica entre as insulinas NPH e Detemir, sendo 1 (uma)
Ul de Detemir equivalente a 1 (uma) Ul de NPH.

Nesse sentido foram feitas conversGes monetarias para estimar o preco real das tecnologias conforme tabela abaixo:

Tabela 4- Precos, por Ul, de insulina humana NPH e insulinas analogas de a¢do prolongada “ajustado”

Medicamento Preco (RS/UI)*
Insulina humana NPH 100 Ul/mL, 3 mL RS 0,0339
Glargina** 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,0398
Glargina** 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador RS 0,0402
Glargina** 100 Ul/mL, 10 mL RS 0,0390
Glargina*** 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,0450
Glargina*** 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador RS 0,0360
Detemir 100 UI/mL, 3 mL refil RS 0,1689
Detemir 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador RS 0,0947
Degludeca 100 Ul/mL, 3 mL refil RS 0,0352
Degludeca 100 Ul/mL, 3 mL com aplicador RS 0,1888

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

A difusdo das tecnologias foi avaliada separadamente entre cada andlogo de insulina e insulina humana NPH. Para

tanto, a taxa de difusdo foi dada por uma funcdo logaritmica:

y = log1,08569 X

em que x representa o més dentro do horizonte temporal de cinco anos considerado nesta andlise e y a percentagem
de difusdo do analogo de insulina dentro do universo original de insulina humana NPH. Dessa forma, a difusdo maxima(
market share) considerada numa potencial incorporagdo de andlogo de insulina foi de 50% ao final do horizonte

temporal (Figura 10).

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Difusdo (%)

Meses

Figura 10. Modelo de potencial difusGo mensal insulinas andlogas de a¢do prolongada no SUS

8.2 Populagdo do cenario epidemiolégico estimado
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De acordo com dados do Vigitel Brasil 2022V, a proporc¢do de pessoas com DM no pais é de 8,53%(revelando queda
brusca em relagdo a 2017 que era 11,28%). Conforme Ogurtsova et al. (2017), dentre os pacientes com DM, cerca de

9,5% apresentam o tipo 1 da doenca.(22)

Dessa forma, considerando as Proje¢des da Populagdo, edicdo 2022, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE)Y, foi estimada a populacdo brasileira com DM1 (Tabela 5).

Tabela 5. Defini¢dao da populagdo brasileira com diabetes mellitus tipo 1, cenario epidemioldgico estimado.

C . Ano

ategoria 2022 2023 2024 2025 2026
Populagio brasileira, segundo IBGE 214.828540 216284269  217.684.462  219.029.093  220.316.530
Populagdo brasileira com DM1* 1740.863,1  1.752.659,6  1.764.006,0  1.774.902,3  1.785.335,0

* Produto entre a estimativa populacional em cada ano, a proporg¢do de pessoas com diabetes (6,8%) e a proporgdo de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 no
universo de pacientes com diabetes mellitus (9,5%).
DM1: diabetes melliltus tipo 1.

Neste cendrio, considerou-se que todos os pacientes com DM1 utilizam o tratamento basal, ou seja, insulina humana

NPH ou insulinas analogas de acdo prolongada.
8.3 Populagdo do cenario de demanda registrada de NPH no SUS

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF) forneceu os dados
de aquisicdo de insulinas por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) e os dados de

dispensacdo de insulinas no programa Aqui Tem Farmacia Popular (ATFP).

Para a aquisicdo de insulinas por meio do CBAF, o DAF utiliza a estimativa de dezenove frascos de insulina humana
NPH por pessoa a cada ano ou 63 tubetes de 3ml"' e em 2021 passard a usar 15 frascos ou 50 tubetes de 3ml. Dessa
forma, a partir da quantidade de frascos adquirida entre 2018 e 2021, foi possivel estimar a quantidade de pessoas
atendidas por essa forma de fornecimento (Tabela 6). Foi, entdo, calculada a tendéncia linear para os anos entre 2022

e 2026 ( Tabela 7).

Tabela 6. Estimativa de populagdo atendida pelo CBAF na dispensagdo de insulina humana NPH.

ano Tipo frascos populagdo estimada

2018 Frasco 26.830.241 1.412.117,95

2019 Frasco 5.556.701 443.307,26
Tubete 9.503.507

2020 Frasco 25.298.680 1.624.553,46
Tubete 18.461.771

2021 Frasco 6.453.631 1.762.927,68
Tubete 27.041.995

CBAF: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

v Dados disponiveis em http://svs.aids.gov.br/download/Vigitel/. Acesso em 08/04/2022.

v Dados disponiveis em https://www.ibge.gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html.
Acesso em 08/04/2022.

Vi Nota Técnica CNHD/DAB/SAS, de 14/01/2009
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Tabela 7. Populagdo estimada para atendimento pelo CBAF na dispensagdo de insulina humana NPH, 2022 a 2026.

Ano 2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes estimados 1.422.410,36 1.065.022,29 1.199.042,82 1.333.063,34 1.467.083,87
CBAF: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

A quantidade de pacientes distintos atendidos de 2014 a 2017 pelo ATFP no fornecimento de insulina humana NPH foi

diretamente obtida dos dados fornecidos pelo DAF (

Tabela 8). A partir desses dados, calculou-se a tendéncia linear para o periodo entre 2022 e 2026 (Tabela 9).

Tabela 8. Pacientes atendidos para dispensagdo de insulina humana NPH no programa ATFP, 2017 a 2021

Ano 2017 2018 2019 2020 2021
Pacientes atendidos 873.505 916.125 873.571 972.438 974.386
ATFP: Aqui Tem Farmécia Popular.

Tabela 9. Populagdo estimada para atendimento pelo programa ATFP na dispensagao de insulina humana NPH, 2022 a 2026.

2022 2023 2024 2025 2026
870.390,00 896.197,50 922.005,00 947.812,50 973.620,00

Ano

Pacientes estimados
ATFP: Aqui Tem Farmdcia Popular.

Para estimar a quantidade de pacientes estratificada pelo tipo de DM, foram consideradas as informagoes
utilizadas no cendrio epidemioldgico estimado (Tabela 5). Conforme Ogurstova et al. (2017), a proporgdo de pacientes
com DM2 é cerca de 89,0% do total de pacientes com DM. (22)Em estudo sobre o perfil clinico de pacientes brasileiros
com DM2 atendidos no SUS, verificou-se que 35,15% dos participantes utilizavam insulina.(23)Com isso, dentre os
pacientes que utilizam insulina"i, estima-se que 23,3% deles sdo diagnosticados com o tipo 1 e 76,7% com o tipo 2

(Tabela 10).

Tabela 10. Estimativa de populagdo em uso de insulina, por tipo de diabetes mellitus, 2022 a 2026

C . Ano

ategoria 2022 2023 2024 2025 2026
Populagdo com DM1 1.740.863 1.752.659 1.764.006 1.774.902 1.785.335
Populagdo com DM2 em uso de insulina 5.732.308 5.771.151 5.808.513 5.844.392 5.878.745
Populagdo em uso de insulina 7.473.171 7.523.811 7.572.519 7.619.294 7.664.080

Vil Considera-se que todos os pacientes com DM1 utilizam insulina.
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Com isso, as tendéncias lineares para o CBAF ( Tabela 7) e para o ATFP (Tabela 9) foram somadas para compor
a populacdo estimada de demanda a ser registrada no SUS entre 2022 a 2026. A partir desses valores, aplicaram-se as

proporg¢des de pacientes em uso de insulina de acordo com o tipo de DM e, assim, foi definida a popula¢do do cenario

(

Tabela 11).

Tabela 11. Estimativa populacional para demanda por insulina humana NPH, a partir de dados do SUS, 2022 a 2026

Categoria Ano
2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes estimados 1.961.220 2.121.048 2.280.876 2.440.704 2.511.329
Pacientes com DM1 456.863 494.095 531.326 568.558 585.010
Pacientes com DM2 1.504.357 1.626.953 1.749.549 1.872.146 1.926.319
8.4 Resultados

Considerando o cenario epidemiolégico estimado, o gasto previsto com incorporacdo de insulinas analogas de acao
prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 7,4 mi e cerca de RS 907 mi, de acordo com o analogo de insulina.
O gasto total ao final de cinco anos variou entre cerca de RS 1.7 bi a cerca de RS 9,5 bi, a depender do andlogo de
insulina. O impacto orcamentdrio incremental estimado, em relac3o a insulina humana NPH, variou entre RS 108 mi e

RS 7,8 bi (Tabela 12 — Previsdo de uso de NPH sem incorporagdo de andlogos, cendrio epidemiolégico estimado.

ano 2022 2023 2024 2025 2026
Populagao estimada 1.752.659,57 1.764.006,04 1.774.902,26 1.785.335,00 1.795.291,80
Uis por ano 14.600 14.600 14.600 14.600 14.600
preco por Ul RS 0,0339 RS 0,0339 RS 0,0339 RS 0,0339 RS 0,0339
RS 867.461.329,48 RS 873.077.148,36 RS 878.470.122,15 RS 883.633.705,32 RS 888.561.725,33

Fonte: autoria propria com base nos dados

Tabela 13-Previsdo de uso de NPH sem incorporagao de analogos, cenario demanda registrada no SUS para DM1

ano 2022 2023 2024 2025 2026
Populagao estimada 456.863,00 494.094,68 531.326,36 568.558,04 585.009,95
Uis por ano 14.600 14.600 14.600 14.600 14.600
preco por Ul RS 0,0339 RS 0,0339 RS 0,0339 RS 0,0339 RS 0,0339
RS 226.119.770,97 RS  244.547.219,20 RS 262.974.667,44 RS 281.402.115,67 RS 289.544.823,07

Tomando por base as tabelas 12 e 13, tem-se que o gasto individual com insulina NPH no SUS é de R$494, 94,
uma vez que o valor apresentado para aquisi¢do pelo Dlog foi de R$10,17. As tabelas apresentadas mostram a situagdo
hipotética de gastos com aquisi¢cdo de insulinas NPH caso ndo sejam incorporadas as insulinas andlogas de longa acdo.

Nesse sentido esse é o valor base para o célculo comparativo dos estudos de Impacto orgamentario.
As tabelas 14 e 15 apresentam a previsdo de gastos com insulinas andlogas de a¢do prolongada.
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Tabela 14).

Na andlise de 2019 era o cenario epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporacdo de insulinas andlogas
de ac3o prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 759 mi e cerca de RS 2,3 bi, de acordo com o andlogo 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
analogo de insulina. O impacto orcamentario incremental estimado, em relagao a insulina humana NPH, variou entre

RS 5,5 bi e RS 18,8 bi

Ja para o cendrio de demanda registrada no SUS, de acordo com o andlogo de insulina, os valores variaram no primeiro
ano entre RS 1,9 mi e RS 236 mi. O acumulado em cinco anos foi estimado entre RS 540 mi e RS 2,8 bi, a depender do
analogo. O impacto orcamentario incremental, em relacdo a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 20 mi e RS

2,3 bi (
Tabela 15).

Comparado em 2019 era o cendrio de demanda registrada no SUS, de acordo com o andlogo 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 orcamentario incremental, em relacdo a insulina humana NPH, foi

estimado entre RS 1,1 bi e RS 3,7 bi.

Neste aspecto deve-se informar que no modelo proposto, algumas varidveis representaram importantes diferencas
financeiras, a dizer a diminuicao da prevaléncia com base na Vigitel de 2020 e a adequagdo dos valores utilizando os
fatores de corregdo, bem como a diminuigdo de pregos apontados no BPS e SIASG. Ainda para efeito comparativo, os
estudos de 2019 comparavam com a NPH de 10ml, todavia o estudo atual compara com a de 3ml que é adquirida

atualmente.

Cabe ressaltar que nestes calculos a quantidade diaria de insulina considerada por paciente foi de 40 Ul, conforme
dose didria definida (DDD) estabelecida pela OMS. Tal quantidade foi, também, considerada para todos os analogos
de insulina avaliados. No entanto cabe destacar que os dados da pratica clinica referente a dose didria e consumo de
Ul de insulina em pacientes que realizam a transicdo entre as tecnologias, insulina humana NPH para insulina analoga
de acdo prolongada, sdo relatados em algumas bulas dos fabricantes da insulina andloga e foi consolidado no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito tipo 1 (Portaria Conjunta SAS/SCTIE n? 17 de 12/11/2019) como
orientagdo para a transicdo entre as tecnologias. Estas orientagGes correspondem as necessidades de ajustes de dose
gue cada molécula acarretard no tratamento. A partir destes dados, ha possibilidade de se estimar os quantitativos
de frascos/tubetes de insulinas a partir do valor aproximado de Ul de insulina humana, considerando principalmente
altera¢Oes de dosagens que sdo observadas na pratica clinica quando ocorre a transi¢cao entre as tecnologias entre

cada moléculas de insulina andloga de a¢do prolongada. Logo verifica-se uma possibilidade de recalculo do custo de
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tratamento, considerando a estimativa de unidades de insulinas consumidas pelos pacientes, conforme calculo

orientado pelo PCDT vigente.
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Tabela 12 — Previsdo de uso de NPH sem incorporagao de analogos, cenario epidemiolégico estimado.

ano

Populagao estimada
Uis por ano

preco por Ul

2022
1.752.659,57
14.600

RS 0,0339
RS 867.461.329,48

Fonte: autoria propria com base nos dados

2023

1.764.006,04
14.600

RS 0,0339

RS 873.077.148,36

2024
1.774.902,26
14.600

RS 0,0339

RS 878.470.122,15

Tabela 13-Previsdo de uso de NPH sem incorporagio de analogos, cenario demanda registrada no SUS para DM1

ano

Populagao estimada
Uis por ano

prego por Ul

2022
456.863,00
14.600
RS 0,0339
RS 226.119.770,97

2023

494.094,68
14.600

RS 0,0339
244.547.219,20

2024
531.326,36
14.600
RS 0,0339

RS 262.974.667,44

TOTAL - 5 anos

RS 4.391.204.030,64

TOTAL - 5 anos

AN
e ~
e
‘\,,;'\“ =
2025
1.785.335,00 1.795.291,80
14.600 14.600
RS 0,0339 RS 0,0339
RS 883.633.705,32 RS 888.561.725,33
2025 2026
568.558,04 585.009,95
14.600 14.600
RS 0,0339 RS 0,0339

RS 281.402.115,67

RS 289.544.823,07

RS 1.304.588.596,34

Tomando por base as tabelas 12 e 13, tem-se que o gasto individual com insulina NPH no SUS é de R$494, 94, uma vez que o valor apresentado para

aquisicdo pelo Dlog foi de R$10,17. As tabelas apresentadas mostram a situacdo hipotética de gastos com aquisicdo de insulinas NPH caso ndo sejam

incorporadas as insulinas analogas de longa acdo. Nesse sentido esse é o valor base para o calculo comparativo dos estudos de Impacto orgamentario.

As tabelas 14 e 15 apresentam a previsado de gastos com insulinas andlogas de a¢do prolongada.

Tabela 14. Impacto orgamentario da incorporagao de insulinas andlogas de agao prolongada, cenario epidemioldgico.

Tecnologia

2022

2023

2024

2025

2026

TOTAL

Incremental

Insulina humana NPH 3 mL

668.736.482,45

560.813.938,10

510.407.076,63

478.430.604,20

454.651.414,59

2.673.039.515,97

Glargina* 3 mL refil
Glargina* 3 mL com aplic.
Glargina* 10 mL

233.018.072,84
235.538.771,49
228.410.470,19

368.954.109,06
372.945.310,75
361.658.563,66

431.578.349,84
436.246.996,14
423.044.498,69

475.127.530,08
480.267.274,43
465.732.555,52

508.788.638,70
514.292.515,80
498.728.063,36

2.017.466.700,52
2.039.290.868,60
1.977.574.151,42

RS 299.302.185,85
RS 321.126.353,93
RS 259.409.636,75
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Glargina** 3 mL refil

Glargina** 3 mL com aplic.

263.794.044,73
211.035.235,78

417.683.897,05
334.147.117,64

488.579.263,96
390.863.411,17

537.880.222,73
430.304.178,18

575.987.138,15
460.789.710,52

2.283.924.566,62
1.827.139.653,30

RS 565.760.051,95
RS 108.975.138,63

Detemir 3 mL refil

Detemir 3 mL com aplic.

990.302.384,20
554.944.508,91

1.568.016.289,08
878.683.161,21

1.834.162.747,98
1.027.826.007,15

2.019.242.199,10
1.131.540.616,70

2.162.298.382,34
1.211.706.275,82

8.574.022.002,70
4.804.700.569,79

RS 6.855.857.488,03
RS 3.086.536.055,12

Degludeca 3 mL refil

Degludeca 3 mL com aplic.

206.223.620,65

1.106.567.166,88

326.528.544,75
1.752.106.599,26

381.951.703,63
2.049.499.534,69

420.493.218,95
2.256.307.926,89

450.283.679,46
2.416.159.380,27

1.785.480.767,44
9.580.640.607,99

RS 67.316.252,77
RS 7.862.476.093,32

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

Tabela 15. Impacto orgamentario da incorporagdo de insulinas anadlogas de agdo prolongada, cenario de demanda registrada no SUS.

Tecnologia

2022

2023

2024

2025

2026

TOTAL

Incremental

Insulina humana NPH 3 mL

174.318.479,81

157.082.898,47

152.793.052,20

152.361.078,37

148.151.737,40

784.707.246,25

Glargina* 3 mL refil

Glargina* 3 mL com aplic.

Glargina* 10 mL
Glargina** 3 mL refil

Glargina** 3 mL com aplic.

60.740.452,02
61.397.518,55
59.539.395,54
68.762.775,87
55.010.220,70

103.343.331,75
104.461.259,61
101.299.863,60
116.992.451,04
93.593.960,83

129.195.256,80
130.592.840,71
126.640.603,42
146.258.781,28
117.007.025,02

151.309.180,91
152.945.984,63
148.317.255,97
171.293.412,35
137.034.729,88

165.792.777,44
167.586.259,06
162.514.459,88
187.689.936,73
150.151.949,38

610.380.998,92
616.983.862,55
598.311.578,41
690.997.357,26
552.797.885,81

RS 90.499.648,83
RS 97.102.512,46
RS 78.430.228,32
R$ 171.116.007,17
RS 32.916.535,72

Detemir 3 mL refil

Detemir 3 mL com aplic.

258.140.554,17
144.656.506,28

439.198.327,30
246.117.452,55

549.066.298,91
307.685.139,88

643.048.158,36
360.350.585,98

704.601.925,43
394.844.015,04

2.594.055.264,16
1.453.653.699,73

RS 2.074.173.914,07
RS 933.772.349,63

Degludeca 3 mL refil

Degludeca 3 mL com aplic.

53.755.984,60
288.447.110,94

91.460.013,31
490.761.666,83

114.339.258,34
613.528.502,51

133.910.330,41
718.544.143,80

146.728.476,57
787.324.527,17

540.194.063,23
2.898.605.951,25

RS 20.312.713,14
RS 2.378.724.601,16

* Analogo glargina da marca Lantus ** Andlogo glargina da marca Basaglar®.
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9 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS 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 condicdes 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 acdo prolongada menos dispendioso, reembolsado para o
tratamento da diabetes mellitus. Esta decisdo foi embasada em estudos que compararam a insulina degludeca com as
insulinas glargina e detemir. A agéncia canadense também informou que a insulina degludeca demonstrou ser custo-

efetiva apenas para pacientes com DM1 quando comparada a insulina glargina. (24)

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.(25)

National Institute for Health and Care Excellence - NICE

Para os pacientes que ndo alcancarem o controle glicEmico, 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 nao for aceitdvel 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. (26)

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
criangas (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 ndo respondem ao tratamento com a insulina NPH.(27-29)

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

justificada, e a relagdo custo-eficacia nao foi suportada. (30)

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
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gue estejam em risco ou tenham uma frequéncia inaceitavel e / ou gravidade de hipoglicemia noturna na tentativa de

obter um melhor controle hipoglicémico durante o tratamento com NPH.(31)

O SMC aprovou o uso da insulina detemir (Levemir®) para tratamento de diabetes mellitus em adultos, adolescentes e
criangas acima de um ano de idade, restrito aqueles que ndo alcangam um bom controle glicémico com insulinas NPH e
glargina. (32) E também aprovou o uso da insulina degludeca (Tresiba®) para o tratamento de DM1 e DM2 em adultos.

(33)

10 Monitoramento do horizonte tecnoldgico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento do diabetes mellitus tipo

I. A busca foi realizada no dia 17 de maio de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

I ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Insulin Dependent Diabetes | Phase 3, 4; e
Il. Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Insulin dependent diabetes ) Status ( Pre-registration )

Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatoria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

No horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para o tratamento do diabetes mellitus tipo I.
Entretanto, é valido apontar que a eficacia do ladaraxin — um antagonista de interleucina 8 — em preservar a funcdo

residual das células-f3 pancreaticas e retardar a progressdo da doenga esta em avaliagdo em fase 3 de pesquisa clinica.

11 CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranca das insulinas analogas de a¢do 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 relacdo a insulina NPH, avaliadas neste estudo pela
alteragdo dos niveis de HbAlc, variando entre 0,33 a 0,40%. Nao houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa

entre as insulinas detemir ou degludeca comparadas a NPH na redugdo dos niveis de HbAlc. Deve-se ponderar estes
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resultados, uma vez que a diferengca minima clinicamente relevante para HbAlc estabelecida pela Canadian Optimal
Medication Prescribing and Utilization Service (COMPUS) é entre 0,7% e 1%. (34) Na comparacdo entre insulinas analogas
de agdo prolongada ndo houve um consenso entre os autores sobre qual seria mais eficaz e segura. Destaca-se que as

insulinas andlogas de a¢do prolongada apresentam diferencgas 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,
guando comparadas a insulina NPH. No entanto, a avaliacdo deste desfecho é suscetivel a varios vieses (35), devido as
diferentes definicdes de hipoglicemia utilizadas nos estudos e a inclusdo de autorrelato de episédios hipoglicEmicos

utilizada em alguns estudos.

Atualmente as limitacGes das estratégias de controle da doenca baseadas apenas nos niveis de HbAlc 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.(36—40) Contudo, este desfecho ndo foi avaliado em
nenhum dos estudos incluidos, assim como outros desfechos importantes para o diabetes, como a presenca de eventos

adversos e de complicagGes micro e macrovasculares.

Evidéncia clinica sobre a efetividade da insulina glargina com dados brasileiros demonstrou uma redugdo discreta na
Hb1lAc (entre 0,23 e 0,31%) e um pequeno numero de pacientes obteve o controle glicémico (entre 24 e 30%). Com
relacdo 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. (41,42)

Na analise econGmica, considerando o cenario epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporacdo de insulinas
analogas de ac¢do prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 195 mi e cerca de RS 990 mi, de acordo com o
analogo de insulina. O gasto total ao final de cinco anos variou entre cerca de RS 639 mi a cerca de RS 8 bi, a depender
do andlogo de insulina. O impacto orgamentario incremental estimado, em relagao a insulina humana NPH, variou entre
RS 1 bi e RS 7,9 bi. (Todavia na anélise de 2019 era entre RS 759 mi e cerca de RS 2,3 bi e o gasto total ao final de cinco
anos variava entre cerca de RS 6,6 bi e cerca de RS 19,9 bi, assim o impacto orcamentario incremental estimado, em

relacdo a insulina humana NPH, variou entre RS 5,5 bi e RS 18,8 bi).

J4 para o cendrio de demanda registrada no SUS, de acordo com o analogo de insulina, os valores variaram no primeiro
ano, ou seja 2022, entre RS 63 mi e RS 323 mi. O acumulado em cinco anos foi estimado entre RS 235 mie RS 3,2 bi, a
depender do medicamento. O impacto orcamentario incremental, em relacdo a insulina humana NPH, foi estimado entre
RS 407 mi e RS 3 bi. Neste aspecto comparado com 2019 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, e o impacto orcamentario incremental, em relacdo

a insulina humana NPH, foi estimado entre RS 1,1 bi e RS 3,7 bi.
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Deve-se informar que no modelo proposto, algumas variaveis representaram importantes diferencas financeiras, a dizer
a diminuicdo da prevaléncia com base na Vigitel de 2020 e a adequacdo dos valores utilizando os fatores de corregao,

bem como a diminui¢do de precos apontados no BPS e SIASG.

Ainda assim ha um certo grau de incerteza uma vez que a popula¢do poderd ser maior em decorréncia da migracdo de
pacientes que atualmente obtém tais tecnologias por via judicial, mas pode ter diferencas consideraveis dado que no

modelo foi feita proje¢do populacional estatistica.

Ndo menos importante apontar que os valores estimados para o pregdo, devem passar por amplo entendimento e
discussdo no sentido que alguns custos indiretos e outros out-of-pocket nao sao inseridos nas analises, recaindo sobre as

familias.

No horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para o tratamento do diabetes mellitus tipo I.
Entretanto, é valido apontar que a eficdcia do ladaraxin — um antagonista de interleucina 8 — em preservar a funcao

residual das células-b pancreaticas e retardar a progressao da doenca estd em avaliacdo em fase 3 de pesquisa clinica.

Sobre a avaliacdo por agéncias internacionais, CADTH, NICE, PBAC e SMC recomendam as insulinas glargina e detemir com
restricGes, especialmente para pacientes que ndo obtém o controle glicEmico com NPH ou apresentam episddios de

hipoglicemia recorrentes.

12 Recomendagao preliminar:

Os membros do Plendrio presentes na 1112 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de agosto de 2022,
sem nenhuma declaragdo de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para consulta
publica com recomendacdo preliminar favordvel a manutencdo das insulinas andlogas de agcdo prolongada com

condicionante de custo de tratamento.
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Quadro 2. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Bases

Estratégia de Busca

| Resultado ‘

Medline (via
Pubmed)

Search (((CCCCCCCeeeceeeeceeeeeccccc("piabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR "Diabetes Mellitus, Brittle")
OR "Brittle Diabetes Mellitus") OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus,
Insulin Dependent") OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus") OR "Diabetes Mellitus, Juvenile-
Onset") OR "Diabetes Mellitus, Juvenile Onset") OR "Juvenile-Onset Diabetes Mellitus") OR
"Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone") OR "Diabetes Mellitus, Ketosis Prone") OR "Ketosis-Prone
Diabetes Mellitus") OR "Juvenile-Onset Diabetes") OR "Diabetes, Juvenile-Onset") OR "Juvenile
Onset Diabetes") OR "Diabetes Mellitus, Type I") OR "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset") OR
"Diabetes Mellitus, Sudden Onset") OR "Mellitus, Sudden-Onset Diabetes") OR "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus") OR "Type 1 Diabetes Mellitus") OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1")
OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1") OR "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1") OR
"Type 1 Diabetes") OR "Diabetes, Type 1") OR "IDDM") OR "Diabetes, Autoimmune") OR
"Autoimmune Diabetes")))) AND (((((((("Insulin, Long-Acting"[Mesh]) OR "Insulin, Long Acting") OR
"Long-Acting Insulin") OR "Long Acting Insulin") OR "Insulin, Semilente") OR "Semilente Insulin")
OR ((((CCCCCCCC(("Insulin Glargine"[Mesh]) OR "Glargine, Insulin") OR "A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-
insulin") OR "A21 Gly B31 Arg B32 Arg insulin") OR "Insulin, Glycyl(A21)-Arginyl(B31, B32)") OR
"Glargine") OR "Insulin, Gly(A21)-Arg(B31, B32)") OR "Lantus") OR "Lantus Solostar") OR "Solostar,
Lantus") OR "Basaglar") OR "HOE 901") OR "901, HOE") OR "HOE-901") OR "HOE901") OR
(CCCCCCCCCCCc("Insulin Detemir"[Mesh]) OR "Detemir, Insulin") OR "Basal Insulin Detemir") OR
"Detemir, Basal Insulin") OR "Insulin Detemir, Basal") OR "NN304") OR "NN-304") OR "NN 304") OR
"B29-tetradecanoyl-Lys-B30-des-Ala-insulin") OR "B29 tetradecanoyl Lys B30 des Ala insulin") OR
"Insulin, Tetradecanoyl-Lys(B29)-des-Ala(B30)") OR "12C-Lys(B29)-DB30I") OR "Des-(B30)-insulin,
Lys(B29)-tetradecanoyl") OR "Insulin, Tetradecanoyllysyl(B29)-desalanyl(B30))") OR "Levemir") OR
(("insulin degludec"[Supplementary Concept]) OR "insulin degludec"[All Fields]))) AND
(CCCCCCCCCCCC(("insulin, isophane"[MeSH Terms]) OR "Isophane Insulin") OR "NPH Insulin") OR "NPH")
OR "Protamine Hagedorn Insulin") OR "Neutral Protamine Hagedorn Insulin") OR "Hagedorn
Insulin, Protamine") OR "Isophane Insulin, Regular") OR "Regular Isophane Insulin") OR "Insulin,
NPH") OR "Insulin, Protamine Zinc") OR "Protamine Zinc Insulin") OR "Zinc Insulin, Protamine")))
Sort by: PublicationDate Filters: Systematic Reviews
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('insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'brittle diabetes' OR 'brittle diabetes mellitus' OR
'diabetes mellitus type 1' OR 'diabetes mellitus type i' OR 'diabetes mellitus, brittle' OR 'diabetes
mellitus, insulin dependent' OR 'diabetes mellitus, insulin-dependent' OR 'diabetes mellitus,
juvenile onset' OR 'diabetes mellitus, type 1' OR 'diabetes mellitus, type i' OR 'diabetes type 1' OR
'diabetes type i' OR 'diabetes, juvenile' OR 'dm 1' OR 'early onset diabetes mellitus' OR 'iddm' OR
'insulin dependent diabetes' OR 'insulin dependent diabetes mellitus' OR 'juvenile diabetes' OR
'juvenile diabetes mellitus' OR 'juvenile onset diabetes' OR 'juvenile onset diabetes mellitus' OR
'ketoacidotic diabetes' OR 'labile diabetes mellitus' OR 'mckusick 22210' OR 'type 1 diabetes' OR
'type 1 diabetes mellitus' OR 'type i diabetes' OR 'type i diabetes mellitus') AND ('insulin
glargine'/exp OR 'abasaglar' OR 'abasria' OR 'basaglar' OR 'glargine insulin' OR 'hoe 901' OR
'hoe901' OR 'insulin [a21 glycine b31 arginine b32 arginine]' OR 'insulin glargine' OR 'insulin
glargine recombinant' OR 'lantus' OR 'lantus solostar' OR 'lusduna’' OR 'ly 2963016' OR 'ly2963016'
OR 'optisulin' OR 'optisulin depot' OR 'optisulin long' OR 'semglee’ OR 'toujeo' OR 'toujeo solostar'
OR 'insulin detemir'/exp OR 'insulin [b29 (6 n tetradecanoyllysine) b30 dethreonine]' OR 'insulin
[b29 (n epsilon myristoyllysine) b30 dethreonine]' OR 'insulin detemir’ OR 'insulin detemir (rdna
origin)' OR 'insulin detemir recombinant' OR 'levemir' OR 'levemir flexpen' OR 'levemir flextouch'
OR 'levemir innolet' OR 'levemir penfill' OR 'nn 304' OR 'nn304' OR 'insulin degludec'/exp OR
'insulin [b29 [6 n [2 n (15 carboxypentadecanoyl) gamma glutamyl] lysine] b30 dethreonine]' OR
'insulin degludec' OR 'nn 1250' OR 'nn1250' OR 'tresiba') AND ('isophane insulin'/exp OR
'actraphane' OR 'actraphane hm' OR 'berlinsulin h 10 90' OR 'berlinsulin h 20 80' OR 'berlinsulin h
30 70' OR 'berlinsulin h 40 60' OR 'humulin i' OR 'humulin n' OR 'insulatard' OR 'insulatard nph' OR
'insulatard nph human' OR 'insulin (human, isophane)' OR 'insulin (human, isophane/regular)' OR
'insulin actraphan hm' OR 'insulin actraphane hm' OR 'insulin actraphane hm 10 90' OR 'insulin
actraphane hm 20 80' OR 'insulin actraphane hm 30 70' OR 'insulin actraphane hm 40 60' OR
'insulin actraphane hm 50 50' OR 'insulin insulatard nph nordisk' OR 'insulin mixtard 10 hm' OR
'insulin mixtard 15 85 human' OR 'insulin mixtard 20 hm' OR 'insulin mixtard 30 70 human' OR
'insulin mixtard 30 hm' OR 'insulin mixtard 40 hm' OR 'insulin mixtard 50 50 hm' OR ‘insulin mixtard
50 50 human' OR 'insulin mixtard 50 hm' OR 'insulin novo nordisk mixtard hm 15 85' OR 'insulin
novo nordisk mixtard hm 30 70' OR 'insulin novo nordisk mixtard hm 50 50' OR 'insulin novo
nordisk monotard hm' OR 'insulin plus protamine sulfate' OR 'insulin plus protamine sulphate' OR
'insulin susp isophane beef' OR 'insulin susp isophane beef plus pork' OR 'insulin susp isophane
purified beef' OR 'insulin susp isophane purified pork' OR 'insulin susp isophane recombinant
human' OR 'insulin susp isophane semisynthetic purified human' OR 'insulin susp protamine zinc
beef pork' OR 'insulin susp protamine zinc beef/pork' OR 'insulin susp protamine zinc purified beef'
OR 'insulin susp protamine zinc purified pork' OR 'insulin zinc protamine' OR 'insulin, isophane' OR
'insulin, nph' OR 'insulin, protamine zinc' OR 'insulina mixt hm 30 70' OR 'isofane insulin' OR

58

47



Conitec 2

~

~ P
) N g .,

'isophan insulin' OR 'isophane insulin' OR 'isophane insulin suspension' OR 'isophane insulin,
human' OR 'isophane zinc insulin' OR 'isophone insulin' OR 'mixtard' OR 'mixtard 10 penfill' OR
'mixtard 15 85' OR 'mixtard 20 80' OR 'mixtard 20 penfill' OR 'mixtard 30 70' OR 'mixtard 30 hm' OR
'mixtard 30 human' OR 'mixtard 30 penfill' OR 'mixtard 40 penfill' OR 'mixtard 50 50' OR 'mixtard
50 penfill' OR 'mixtard human' OR 'mixtard innolet' OR 'neutral protamine hagedorn insulin' OR
'novolin 70/30' OR 'novolin ge 30/70' OR 'novolin ge lente' OR 'novolin n' OR 'novolin nph' OR 'nph'
OR 'nph iletin' OR 'nph iletin i (beef-pork)' OR 'nph iletin ii' OR 'nph iletin ii (pork)' OR 'nph insulin'
OR 'nph purified pork isophane insulin' OR 'nph umuline' OR 'orgasuline 30/70' OR 'orgasuline nph'
OR 'protamine insulin' OR 'protamine zinc and iletin ii' OR 'protamine zinc and iletin ii (pork)' OR
'protamine zinc insulin' OR 'protamine zinc insulin injection' OR 'protaphan' OR 'protaphane' OR
'protophane’ OR 'protophane hm' OR 'prozinc' OR 'zinc protamine insulin') AND (‘randomized
controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR
'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR
'trial, randomized controlled') AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic

review')

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees

#2 "Diabetes Mellitus, Brittle" or "Brittle Diabetes Mellitus" or "Diabetes Mellitus, Insulin-

Dependent" or "Diabetes Mellitus, Insulin Dependent" or " Insulin-Dependent Diabetes Mellitus"
or "Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset" or "Diabetes Mellitus, Juvenile Onset" or " Juvenile-Onset
Diabetes Mellitus" or "Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone" or "Diabetes Mellitus, Ketosis Prone" or
"Ketosis-Prone Diabetes Mellitus" or "Juvenile-Onset Diabetes" or "Diabetes, Juvenile-Onset" or
"Juvenile Onset Diabetes" or "Diabetes Mellitus, Type I" or "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset" or
"Diabetes Mellitus, Sudden Onset" or "Mellitus, Sudden-Onset Diabetes" or "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus" or "Type 1 Diabetes Mellitus" or "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1" or
"Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1" or "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1" or "Type 1
Diabetes" or "Diabetes, Type 1" or "Diabetes, Autoimmune" or "Autoimmune Diabetes" (Word
variations have been searched)

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")

#3 #1 or #2
#4 MeSH descriptor: [Insulin, Long-Acting] explode all trees
#5 "Insulin, Long Acting" or "Long-Acting Insulin" or "Long Acting Insulin" or "Insulin,
Semilente" or "Semilente Insulin" (Word variations have been searched)
#6 MeSH descriptor: [Insulin Glargine] explode all trees
The Cochrane | #7 "Glargine, Insulin" or "A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin" or "A21 Gly B31 Arg B32 Arg 19
Library insulin" or "Insulin, Glycyl(A21)-Arginyl(B31,B32)" or "Glargine" or "Insulin, Gly(A21)-Arg(B31,B32)"
(Word variations have been searched)
#8 MeSH descriptor: [Insulin Detemir] explode all trees
#9 "Detemir, Insulin" or " Basal Insulin Detemir" or " Detemir, Basal Insulin" or " Insulin
Detemir, Basal" or " B29-tetradecanoyl-Lys-B30-des-Ala-insulin" or " B29 tetradecanoyl Lys B30 des
Ala insulin" or " Insulin, Tetradecanoyl-Lys(B29)-des-Ala(B30)" or " Des-(B30)-insulin, Lys(B29)-
tetradecanoyl!" or " Insulin, Tetradecanoyllysyl(B29)-desalanyl(B30)" (Word variations have been
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 9
nph”)) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))
CRD (type 1 diabetes) AND (glargine OR detemir OR degludec) AND (NPH) 7
("Diabetes Mellitus, Type 1")("Long-Acting Insulin" OR "Insulin Glargine" OR "detemir" OR
Tripdatabase "degludec" OR "Basaglar")("Isophane Insulin, Human" or "Human Isophane Insulin” or " NPH 12
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Tabela 16.Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor (data)

Liu et al. (2018)

Delineamento

RS e metandlise

N estudos incluidos/ delineamento 5 ECR

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
duracgdo 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

Intervenc¢do e comparadores

Deg vs Gla

Duragao da intervengao

12 semanas a 2 anos

Desfechos

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%.
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 publicagdo identificado com base nos graficos de funil
assimétricos.

Limitagoes

A maioria dos estudos incluidos teve auto-relato de episddios hipoglicémicos;
A definigdo de hipoglicemia utilizada é diferente da Agéncia Europeia de
Medicamentos e da Associagao Americana de Diabetes.
Existencia de viés de publicagao.

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

Populagao

Pacientes com DM1

Critérios de exclusdo

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 tiveram seguimento
tempo de inferior a 4 semanas

Total de participantes

2.652

Interveng¢do e comparadores

Gla vs NPH

Duragao da interveng¢ao

7 a 24 meses

Desfechos

Niveis de HbA1lc, 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.

LimitagoOes

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

Financiamento/ apoio

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)

Conflito de interesses

Nado




Autor (data)

Dawoud et al. (2018)

Delineamento

RS e metandlise em rede

N estudos incluidos/
delineamento

29 ECR

Periodo da busca

Até agosto de 2014

Populagao

Adultos (> 18 anos) com diagnéstico 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

Intervengdo e comparadores

Gla, Det, Deg e NPH

Duragdo da intervengdo

4 3 52 semanas

Desfechos

Controle glicémico (medido pela alteragdo na HbAlc [%] em relagdo ao valor basal)
e hipoglicemia severa (medido pela taxa de eventos medidos no nimero 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 comparacao, levando a uma rede esparsa e com
baixo poder estatistico para detectar diferengas entre os tratamentos incluidos.
Estudos abertos.
Alta heterogeneidade.

Financiamento/ apoio

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Conflito de interesses

Nao

Autor (data)

Zhang et al. (2018)

Delineamento

RS e metanalise

N estudos incluidos/
delineamento

4 ECR

Periodo da busca

Até julho de 2017

Populagdo

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

Critérios de exclusdo

Estudos com periodo de acompanhamento inferior a 16 semanas.

Total de participantes

1.801

Intervencao e comparadores

Deg vs Gla

Duragdo da intervengao

16 a 104 semanas

-Seguranca: Hipoglicemia confirmada, episddios hipoglicémicos totais, noturnos e
graves, eventos adversos, eventos adversos, mortalidade total e os principais

Desfechos .
eventos cardiovasculares adversos.
-Eficacia: alteragao de HbAlc e glicose plasmatica em jejum.

Local dos estudos incluidos NR

Qualidade dos estudos incluidos

Ferramenta da Cochrane de risco de viés.

LimitagoOes

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 analise para varios desfechos, que nao
pode ser totalmente explicado pelas andlises de subgrupos realizadas.

Financiamento/ apoio National Natural Science
P Foundation of China (No. 81600312)
Conflito de interesses Nado

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 seguranca.
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Critérios de exclusdo

Estudos que avaliaram comparacdo de dose, métodos de intervencdo; pacientes
gestantes, protocolos clinicos, revisdes, 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.

Total de participantes

9.375

Intervengdo e comparadores

Gla vs Det

Duragdo da intervengdo

3,5 a 54 meses

Desfechos

Niveis de HbAlc, glicemia capilar ou plasmatica em jejum, ocorréncia de episddios
de hipoglicemia grave e noturna.

Local dos estudos incluidos

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

Qualidade dos estudos incluidos

Escala Newcastle-Ottawa: qualidade alta.
Gréfico de funil assimetrico: auséncia de viés de publicagao.

Limitagoes

Viés de selecdo presente nos estudos incluidos
Diferencas no numero de participantes entre os grupos e o monitoramento periodo
entre os estudos.

Financiamento/ apoio

Nao

Conflito de interesses

Nao

Autor (data)

Marra et al. (2016)

Delineamento

RS e metanilise

N estudos incluidos/
delineamento

10 coortes e 1 registro

Periodo da busca

Até junho de 2015

Populagdo

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

Critérios de exclusdo

Estudos que avaliaram comparacdo de dose, métodos de intervengdo; pacientes
gestantes, protocolos clinicos, revisdes, 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.

Total de participantes

11.426

Intervenc¢do e comparadores

Gla vs NPH

Duragao da intervengao

6 a 54 meses

Desfechos

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

Local dos estudos incluidos

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

Qualidade dos estudos incluidos

Escala Newcastle-Ottawa: qualidade moderada.

Gréfico de funil assimetrico: auséncia de viés de publicacdo.

Limitagoes

Viés de selegdo intrinseco aos estudos observacionais e a fatores de confusdo nao
controlados.

Alguns estudos ndo apresentaram informagdes completas e precisas, e alta
heterogeneidade.

Financiamento/ apoio

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)

Conflito de interesses

Nado

Autor (data)

Tricco et al. (2014)

Delineamento

RS e metanalise 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

Populagao

Adultos com DM1, que utilizavam andlogos de insulina de acdo prolongada
(glargina ou detemir) comparados entre si ou com insulina NPH.

Critérios de exclusdo

Estudos com insulina pré-misturada.
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Total de participantes

7.496

Intervenc¢do e comparadores

Gla, Det, e NPH

Duragao da intervengao

4 3 104 semanas

Desfechos

Niveis de HbA1lc, hipoglicemia grave, hiperglicemia grave, ganho de peso, qualidade
de vida, complica¢des, complicagdes macrovasculares, mortalidade por todas as
causas, incidéncia de cancer e custo-efetividade.

Local dos estudos incluidos

Austria, Finlandia, Alemanha, Italia, Noruega, Poldnia, Suica, Bélgica, Franca,
Holanda, Suécia, Reino Unido, Austrdlia, Nova Zelandia, Suica, Franga, Bélgica,
Luxemburgo, Noruega, Argentina, Australia, Austria, Brasil, Canada, Croacia
Dinamarca, Finlandia, Franga, Irlanda, Israel, Noruega, Pol6nia, Russia, Africa do Sul,
Espanha, Reino Unido e EUA.

Qualidade dos estudos incluidos

Ferramenta da Cochrane de risco de viés (para os ECRs), Escala Newcastle-Ottawa
(para as coortes), ferramenta de Drummond (para os estudos de custo-efetividade).
A maioria teve o risco de viés incertos

Limitagoes

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

Financiamento/ apoio

Canadian Institutes for Health Research/Drug Safety and Effectiveness Network
(CIHR/DSEN).

Conflito de interesses Nado
Autor (data) Bianca Hemmingsen 2021
Delineamento RS

N estudos incluidos/
delineamento

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

Periodo da busca

Até agosto de 2020

Populagdo

Adultos com DM1, que utilizavam andlogos de insulina de agdo prolongada
(glargina ou detemir) comparados entre si ou com insulina NPH.

Critérios de exclusdo

Estudos com insulina pré-misturada.

Total de participantes

87847

Intervencao e comparadores

Gla, Det, e NPH

Duragdo da intervengao

variou de 24 semanas a 104 semanas.

Desfechos

Niveis de HbAlc, hipoglicemia grave, hiperglicemia grave,
complicagdes macrovasculares, mortalidade por todas as causas,

complicagoes,

Qualidade dos estudos incluidos

Ferramenta da Cochrane de risco de viés (para os ECRs),

Financiamento/ apoio

The Leona M. and Harry B. Helmsley Charitable Trust

Conflito de interesses

Nao
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