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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdao de tecnologias no sistema

publico de saude.

Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporagdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdao no SUS.
Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Salde na incorporac¢do, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituices: 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.

Cabe a Secretaria-Executiva - exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo

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



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em considera¢do as
evidéncias cientificas, a avaliagdo econbmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no

SUS.

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

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.



GLOSSARIO

AVC - acidente vascular cerebral
DVP - Doenga vascular periférica
HbA1c - Hemoglobina glicada

Heterogeneidade- A heterogeneidade em revisdes sistematicas com meta-andlise consiste na
variabilidade ou diferenca entre estudos em relagdo a estimativa de efeitos. Seu calculo é
fundamental para avaliar o grau de confianca dos resultados em situacdes de decisdes incertas

ou suposicdes sobre os dados e resultados usados'.

Hipoglicemia noturna- E um episédio de baixa do nivel de glicose (agticar) no sangue de uma

pessoa que ocorre durante o sono.

Hipoglicemia grave- E um episédio de baixa do nivel de aglicar no sangue de uma pessoa,

cujos sintomas requerem ajuda de outra pessoa ou mesmo hospitalizacado.

Hipoglicemia total- E a soma de todos os episddios de hipoglicemia sejam eles leves,

moderados ou graves, diurnos ou noturnos.
IAM — infarto agudo do miocardio
IMC — indice de Massa Corpdrea

INC — Instituto Nacional de Cardiologia

" Clarke M, Horton R. Bringing it all together: Lancet Cochrane collaborate on systematic reviews. Lancet. 2001; 2 : 357-1728.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Insulinas analogas de longa acdo (detemir e glargina) e insulinas analogas de curta agao

(lispro, aspart e glulisina).
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 1
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude.

Contexto: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também conhecido como diabetes mellitus insulino
dependente, é uma forma menos frequente do diabetes, atingindo 5% a 10% dos casos, em geral
criancas e adolescentes, embora possa ocorrer em qualquer fase da vida. O DM1 caracteriza-se pela
hiperglicemia crénica devido a uma deficiéncia absoluta da producdo de insulina pelo péancreas
(destruicdo das células B deste 6rgdo), necessitando assim da administracdo de insulina exégena ao
longo da vida para a sobrevivéncia do paciente. Trata-se de uma doenca de grande relevancia
principalmente porque o nao tratamento leva a morte e o seu descontrole agrava o quadro clinico,
podendo levar a desfechos graves com complicagbes macro e microvasculares, oculares, renais e
neurolégicas. A insulina é sempre necessdria no tratamento do DM1. Atualmente estdo disponiveis
no SUS para o tratamento do DM1 as insulinas de ac¢do longa (insulina NPH) e de acdo rapida
(Insulina Regular), sendo ambas insulinas humanas recombinantes. As insulinas analogas de longa
acdo (detemir e glargina) e de acdo rapida (lispro, aspart e glulisina), estdao disponiveis no mercado
farmacéutico e podem ser usadas como substitutas das insulinas humanas recombinantes NPH e

Regular no controle do diabetes.

Objetivo: O relatério em questdo objetiva avaliar as insulinas analogas lentas e rapidas no
tratamento do diabetes do tipo 1, em comparagao as insulinas NPH e Regular, quanto aos

parametros de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario para o SUS.

Evidéncias cientificas: Foram realizadas metanalises dos estudos identificados na busca estruturada.
Nao foram encontrados estudos que tivessem avaliado os desfechos mais importantes clinicamente:
morte, infarto agudo do miocardio (IAM), doenga vascular periférica (DVP) e acidente vascular
cerebral (AVC). A medida de efeito nas andlises das hipoglicemias foi a razdo entre as taxas
cumulativas desse evento. Nas andlises utilizando o resultado da hemoglobina glicada (HbA1lc) ao
final do seguimento, sempre por periodos mais curtos do que o recomendado, a medida de efeito
utilizada foi a diferengca média padronizada (g de Hedges ajustado). A presenca de viés foi avaliada
informalmente pela inspecdo do grafico de funil e formalmente pelo teste de Egger. No desfecho
hipoglicemia total, o beneficio dos analogos foi estatisticamente ndo significativo ou pequeno. Houve

reducdo da hipoglicemia grave pelos analogos de acdo rdpida (especialmente o aspart). As



estimativas agregadas também favoreceram as insulinas analogas (tanto as de acdo rapida quanto as
de acdo lenta) nos desfechos hipoglicemia noturna e HbAlc ao final do seguimento. No entanto, a
maioria dos ensaios é de baixa qualidade metodoldogica e em todos os desfechos houve
heterogeneidade substancial ou grave. As fontes de heterogeneidade nao foram identificadas nos
testes estatisticos, o que demonstra a necessidade de realizacdo de mais estudos para comprovar a
eficacia desses medicamentos. Assim as evidéncias estudadas, ndo sao suficientes para garantir que
as insulinas andlogas, de acdo rapida e de longa acao, sejam inferiores, equivalentes ou superiores a

terapia padrao utilizada atualmente.

Avaliacdo de Impacto Orgamentdrio: o impacto orgamentario considerou um horizonte temporal de
5 anos, a populacdo estimada de portadores de diabetes tipo | e 0 seu aumento esperado de acordo
com o crescimento populacional. Utilizou-se a dose média preconizada em um tratamento padrdo
nestes pacientes para estimar as doses de insulinas lentas e rdpidas, e, a partir das apresentacées
disponiveis, calcular o nimero de frascos ou tubetes/ano a serem utilizados. O preco estimado para
cada tipo de insulina (analogas de longa e curta acdo) foi obtido por meio das médias de precos de
cada item, obtidas do Banco de Precos em Saude. Para as insulinas humanas recombinantes NPH e
Regular utilizou-se o ultimo valor de compra do Ministério da Saude. Considerou-se também uma
introducdo gradual das insulinas andlogas (Market share) de 20, 30, 40, 50 e 100% para os anos de 1
a 5 da projecdo de impacto orcamentdrio, respectivamente. Neste cendrio, o impacto orcamentdario
da incorporagdo das insulinas analogas de longa ac¢do no SUS seria da ordem de RS 200 milhdes no 1°
ano, considerando 20% da populagdo-alvo, podendo chegar a cerca de RS 2,5 bilhdes de reais em
cinco anos, no cendrio de utilizagdo em 100% dos pacientes. J4 em relagdo as insulinas analogas
rapidas, o impacto orcamentdrio da incorpora¢do, nas mesmas condi¢cdes seria de RS 62,9 milhdes
no 12 ano, chegando a RS 344,9 milhdes em cinco anos em que se chegaria a utilizagdo em 100% dos

pacientes.

Discussao: Os estudos identificados na busca, bem como as meta-analises realizadas a partir dos
desfechos de interesse sugerem que ndo é possivel atestar inferioridade, similaridade ou
superioridade entre as insulinas andlogas de a¢do longa e rdpida em relagdo aos seus comparadores
convencionais (insulina humana recombinante NPH e regular), respectivamente. Apesar de alguns
desfechos parecerem favorecer as insulinas analogas (como menor risco de hipoglicemia noturna), a
baixa qualidade metodolégica e potenciais vieses da maioria dos estudos comprometem os
resultados extraidos. O alto custo das insulinas analogas aliado a falta de evidéncias que demonstrem
a superioridade em desfechos clinicos finais (mortalidade, AVC, IAM, DVP) contraindicam a
incorporacdo das insulinas analogas para pacientes com diabetes tipo 1 no sistema de satde publico

brasileiro.



Decisao: A CONITEC, em sua 212 reunido ordindria, recomendou inicialmente pela ndo incorporagdo
no SUS das insulinas andlogas de longa acdo (glargina e detemir) e das insulinas andlogas de agao
rapida (lispro, aspart e glulisina) para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1. A consulta publica
sobre este tema recebeu 296 contribui¢des, contando com a participacdo de pacientes/usuarios,
profissionais de saude, familiares/amigos de pacientes, empresas produtoras das tecnologias
avaliadas, secretarias municipais e estaduais de salude, instituicdes de saude/hospitais, sociedades
médicas, associacdes de pacientes, instituicdes de ensino e Ministério da Salde. Todas as
contribuicdes foram discutidas pela Plenaria da CONITEC, no entanto, ndo foram apresentados
estudos cientificos adicionais que comprovassem a superioridade das insulinas andlogas de longa e
curta acdo em desfechos de eficacia, em especial o controle glicémico, bem com em desfechos finais.
Os membros da CONITEC, por unanimidade, deliberaram como recomendacdo final a ndo
incorporagdo das insulinas andlogas de curta acdo (aspart, lispro e glulisina) e de longa acdo (detemir

e glargina) para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo .



2. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM), de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é o termo
que descreve uma desordem metabdlica de etiologia multipla, caracterizada por hiperglicemia
cronica e disturbios no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas resultantes de defeitos na

secrecdo de insulina, na a¢do da insulina ou em ambos'.

Para a Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB), a classificacdo atual do DM deve levar em
conta a sua etiologia. Assim, convergente com associagdes internacionais e com a prépria OMS, o
Diabetes Mellitus é classificado em quatro classes clinicas: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos

especificos de DM e DM gestacional’.

O diabetes tipo 1 (DM1), também conhecido como diabetes mellitus insulino-dependente, é
uma forma menos frequente do diabetes, atingindo 5% a 10% dos casos’, em geral criancas e
adolescentes, embora possa ocorrer em qualquer fase da vida. O DM1 caracteriza-se pela
hiperglicemia crénica devido a uma deficiéncia absoluta da producdo de insulina pelo péancreas
(destruicdo das células B deste érgdo), necessitando assim da administracdo de insulina exégena ao

longo da vida para a sobrevivéncia®.

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 complicagbes macro e
microvasculares, oculares, renais e neurolégicas. A retinopatia diabética, por exemplo, tem sido
apontada como a principal causa de cegueira adquirida na populacdo. A nefropatia diabética esta
associada ao aumento da mortalidade sendo uma causa importante de insuficiéncia renal crénica e
hemodialise no Brasil’. A neuropatia diabética, por sua vez, leva a diminuicao de sensibilidade na
pele e assim, maior risco de lesGes e infecgdes, além de poder levar a dor neuropatica, que pode ser
intensa, incapacitante e de dificil tratamento. Entre as complicagdes macrovasculares temos
principalmente aquelas de ordem cardiovascular, responsaveis por mais de 75% das internagcdes

hospitalares e por cerca de 80% da mortalidade em pacientes diabéticos’.

O DM1 é considerado uma doenga poligénica, envolvendo principalmente os genes de classe
Il do sistema de histocompatibilidade humano (HLA). Também fatores conhecidos como gatilhos
ambientais e genes ndo-HLA tém sido apontados como formadores do quadro de predisposicdo a

doenca®.

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, a incidéncia de DM1 aproxima-se de 0,5 casos
novos para cada 100.000 habitantes ao ano. No entanto, sabe-se que a incidéncia apresenta

acentuada variacdo geografica. Por acometer criangas, muitas vezes torna-se dificil associar a
5



sintomatologia ao acometimento de DM1, dificultando o diagndstico. Os sinais classicos da doenga
sdo a polidria, polidipsia e o emagrecimento. O diagndstico parte dos exames laboratoriais de

glicemia plasmatica entre outras avaliagdes diferenciais®.

No Brasil a importancia do diabetes como causa de morte é subestimada porque geralmente
esses individuos morrem em decorréncia das complicacdes da doenca e a causa da morte relatada

nao é o diabetes propriamente dito.
2.1. Tratamento recomendado

Ainsulina é sempre necessaria no tratamento do DM1 e deve-se institui-la assim que se fizer
o diagnéstico. O objetivo principal do tratamento é o bom controle glicémico para evitar as
complicagbes agudas (cetoacidose e hipoglicemia), evitar ou retardar o aparecimento das
complicagbes cronicas (micro e macrovasculares) e, consequentemente, diminuir a
morbimortalidade da doenca. No tratamento do diabetes tipo 1, é recomendado um plano
terapéutico que vise o controle glicEmico e a prevencdo de complicagGes crbénicas decorrentes da
doencga. Para isso, este plano deve englobar ndo apenas o tratamento farmacolégico, mas medidas
que conduzam a mudanca de estilo vida, com orientacdo nutricional e atividade fisica, pois existem
comprovadas evidéncias do impacto do tratamento nao-farmacolégico na melhoria de parametros
importantes para a doenca, como reducdo da hemoglobina glicada, sensibilidade a insulina,

>87% Além disso, os

diminui¢cdo do risco de doenga cardiovascular e melhora da qualidade de vida
novos conhecimentos sobre os fatores psicoldgicos e sociais que envolvem a doenga, permitem a

inclusdo da orientagdo ao paciente e familiares como fator positivo no sucesso do tratamento”.

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico, atualmente estd disponivel no SUS para o
tratamento do DM1 a insulina de ac¢do intermedidria/longa (insulina is6fana ou NPH) e de acdo
rapida (insulina regular). A escolha do melhor esquema terapéutico deve levar em consideragao as
caracteristicas das insulinas, idade, estagio puberal, horario de escola/trabalho, atividades fisicas,

padrdo de alimentacdo, assim como a aceitacdo do esquema proposto pelo paciente e pela familia®.

Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS, atualmente também se encontram disponiveis
para o cuidado em diabetes as insulinas analogas de acdo rapida (asparte, lispro e glulisina), longa
acdo (detemir e glargina), além de pré-misturas que contenham associacGes entre estas diversas
opg¢oes. Em relacdo a forma de administracdo, além da administracdo periddica das insulinas por
injecdo subcutanea (utilizando-se seringas), existem as canetas aplicadoras (sistemas multidoses) e
também o sistema de infusdo continua de insulina, que é feito através do uso de bombas de infus3o.

Cada um destes sistemas apresenta suas particularidades, vantagens, desvantagens e limitagdes.



3. ATECNOLOGIA

Constituem-se os andlogos de insulina uma forma modificada do hormonio, com objetivo de
alterar seu perfil farmacocinético de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do. Tais
modificacOes, feitas utilizando-se da engenharia genética, se dao no nivel da sequéncia de

aminoacidos da insulina humana recombinante.

Insulinas analogas de longa agao

As insulinas andlogas de longa acdo sdo resultantes de mudancas estruturais na molécula de
insulina humana, utilizando a tecnologia do DNA-recombinante, com o objetivo de estender a
duracdo do efeito e diminuir a variagdo intra-individual®. S50 consideradas alternativas terapéuticas
para o controle glicémico basal, possuindo o mesmo objetivo da insulina NPH neste sentido, ou seja,
destina-se a mimetizar a secrecdo basal pancreatica. Apds a inoculagdo, a droga é lentamente
liberada durante um periodo que varia entre 8 e 24 horas. Neste grupo estdo a insulina glargina e a

insulina detemir.

Insulinas andlogas de curta a¢ao (rapidas)

A principal diferenca das insulinas dessa classe estd no seu perfil de absor¢do, em relacdo a
insulina regular, sendo mais rapidamente absorvida em comparagdo com esta. Destina-se, pois, a
fornecer controle glicEmico pds-prandial. As principais representantes deste grupo sdo as insulinas

lispro, aspart e a glulisina.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo primdrio deste relatério é avaliar a eficacia e custo da insulinoterapia com os andlogos
de insulina (de longa e curta acdo) em relagdo as insulinas humanas recombinantes disponiveis
(insulinas NPH e Regular), em portadores de diabetes mellitus tipo | em quaisquer fases da doenca.

A estrutura da pergunta de pesquisa, conforme a estratégia PICOT encontra-se descrita no

guadro abaixo:

Quadro 1. Pergunta de pesquisa estruturada (PICOT)

Populagao Pacientes com diabetes mellitus tipo |
Intervencao Analogo de insulina (glargina, detemir, glulisina, aspart e
lispro)




Comparacao insulina NPH ou Regular

Desfechos (Outcomes) Morte, IAM, DVP, AVC, dosagem de hemoglobina glicada e

episodios de hipoglicemia.

Tipos de estudos Ensaios clinicos randomizados

Critérios de Inclusdo
Ensaios com 2 meses ou mais de seguimento.
Critérios de exclusao

Foram excluidos os estudos que nao apresentaram sigilo de alocacdo e que tratavam do uso

de terapias combinadas (insulinas associadas na mesma apresentacdo farmacéutica).

Foi realizada busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar a melhor
evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi considerada a estratégia de busca descrita
na Tabela 1. Considerando o grande numero de publicagbes sobre o tema, restringiram-se os

resultados apenas aos ensaios clinicos randomizados.

A busca por evidéncias foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), Embase e

LILACS, conforme estratégias de busca descritas abaixo:

Tabela 1. Busca por revisoes sistematicas

Base Estratégia
(("insulin detemir"[Supplementary Concept] OR
"glargine"[Supplementary Concept] OR "insulin

LISPRO"[Supplementary  Concept] OR "neutral protamine
lispro"[Supplementary Concept] OR "insulin aspart"[Supplementary
Concept] OR "Novolog Mix 70:30"[Supplementary Concept] OR
Medline (via "Humalog  Mix25"[Supplementary  Concept] OR  "insulin

PubMed) glulisine"[Supplementary Concept]) OR (glargin*[tw] OR detemir[tw]
OR lantus[tw] OR levemir[tw] OR hoe-901[tw] OR nn304[tw] OR nn-
304[tw] OR aspart[tw] OR lispro[tw] OR Ilyspro[tw] OR "novo
rapid"[tw] OR novorapid[tw] OR novolog[tw] OR humalog[tw] OR
apidra[tw] OR glulisin*[tw] OR "Lys(B3)-Glu(B29)"[tw] OR B3-lysyl-
B29-glutamylinsulin[tw] OR "lysyl(B3)-glutamyl(B29)"[tw])) AND




((clinical[tiab] AND trial[tiab]) OR "clinical trials"[mh] OR "clinical
trial"[pt] OR random*[tiab] OR "random allocation"[mh] OR

"therapeutic use"[mh])

(("insulin  detemir'/exp OR 'insulin glargine'/exp OR 'insulin
lispro'/exp OR 'insulin aspart'/exp OR 'insulin glulisine'/exp) OR
(detemir OR glargine OR lispro OR aspart OR glulisine OR lantus OR
Embase levemir OR novorapid OR humalog OR apidra )) AND ('health care
quality'/exp OR 'health care quality'/syn OR 'clinical trial'/exp OR
'clinical trial'/syn OR (clinical AND trial)l OR random) AND

[embase]/lim

detemir[Palavras] OR glarginS[Palavras] OR lispro[Palavras] OR
aspart[Palavras] OR glulisinS[Palavras] OR lantus[Palavras] OR
LILACS levemir[Palavras] OR novorapid[Palavras] OR humalog[Palavras] OR

apidra[Palavras]

A partir da pesquisa nas bases eletronicas (MEDLINE, Embase, LILACS) e referéncias
cruzadas foram recuperados 1603 titulos apds exclusdo das duplicatas. A analise sequencial dos
titulos, resumos e textos completos resultou na selecdo de 35 ensaios clinicos que preenchiam os
critérios de inclusdo (18 de insulinas rapidas e 17 de insulinas lentas).

As caracteristicas dos pacientes no inicio dos ensaios estdo descritas na Tabela 2. A avaliacdo
da qualidade metodoldgica dos ensaios incluidos pelo escore de Jadad" e pelo respeito ao sigilo de

alocacdo (critério de Schulz") estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas basais dos pacientes nos ensaios incluidos.

Ano Autor Andlogo Controle Idade IMC Sexo HbAlc
(média) (média) (média)
masc (%)
1997 Anderson’ Lispro Regular 32,1 24,5 49,7 8,3

1 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
i Schulz KF, Grimes DA. Allocation concealment in randomised trials: defending against deciphering. Lancet.
2002;359(9306):614-8.
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1997

1997

1999

1999

1999

2000

2000

2000

2000

2000

2001

2001

2001

2001

2002

2003

2003

2004

2004

2004

2005

2005

2005

Holleman®

Vignati11
Colombel™
Heller®
Lalli**
Gale®™
Home™
Raskin®’
Raskin'®
Ratner'®

Ferguson®

Hermansen®

Tamas®
Valle?®
Holcombe®*
DeVries™
Vague26
Heller*’
Home?®
Porcellati®
DeLeeuw™

Fulcher®

Ga rg32

Lispro

Lispro

Lispro

Lispro

Lispro

Lispro

Aspart

Aspart

Glargina

Glargina

Lispro

Detemir

Aspart

Lispro

Lispro

Aspart

Detemir

Aspart

Detemir

Glargina

Detemir

Glargina

Glulisina

Regular

Regular

Regular

Regular

Regular

Regular

Regular

Regular

NPH

NPH

Regular

NPH

Regular

Regular

Regular

Regular

NPH

Regular

NPH

NPH

NPH

NPH

Regular

35,4

39,1

37,2

38,0

34,0

35,0

38,0

39,2

39,2

38,5

46,0

34,5

35,9

38,7

14,9

36,9

39,9

35,7

39,8

35,0

40,5

40,5

40,3

25,0

24,8

24,1

25,3

22,5

25,2

24,9

25,6

25,6

25,8

25,4

23,8

24,1

24,3

25,5

24,5

24,0

25,2

23,0

24,5

26,6

27,1

63,3

56,2

52,6

55,4

52,7

55,3

51,9

50,6

50,6

54,5

82,1

56,5

56,0

44,5

61,9

52,8

55,0

55,4

53,3

39,2

52,9

7,3

8,0

6,4

6,7

8,0

7,9

7,6

7,7

9,0

7,9

8,3

8,7

8,6

8,4

8,2

8,6

8,6

7,1

8,1

9,5

7,7
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2005

2006

2007

2007

2007

2008

2008

2008

2009

2009

2010

Home™
Kolendorf**
Chatterjee®
Mathiesen®
Robertson®’
Bartley®
Chase®
Hassan®
Bolli**

Thalange®

Brunetti®

Glargina

Detemir

Glargina

Aspart

Detemir

Detemir

Glargina

Glargina

Glargina

Detemir

Lispro

NPH

NPH

NPH

Regular

NPH

NPH

NPH

NPH

NPH

NPH

Regular

39,0

39,2

42,9

29,0

11,8

35,0

13,3

11,0

36,3

9,9

35,2

24,9

25,3

27,0

24,7

24,7

22,8

21,0

23,5

23,8

55,7

53,8

58,3

0,0

50,1

54,7

47,0

50,0

55,4

51,9

61,3

8,0

7,9

8,5

6,9

8,8

8,3

7,9

6,8

7,7

8,4

7,4

Tabela 3. Qualidade metodolégica dos ensaios incluidos, avaliada pelo sigilo da alocagao e pelo

escore de Jadad.

Ano Autor Anadlogo Controle Sigilo Jadad
1997 Anderson’® Lispro Regular Incerto 2
1997 Holleman™® Lispro Regular Incerto 2
1997 Vignati11 Lispro Regular Incerto 2
1999 Colombel* Lispro Regular Incerto 2
1999 Heller® Lispro Regular Incerto 2
1999 Lalli** Lispro Regular Incerto 2
2000 Gale® Lispro Regular Incerto 3
2000 Home'® Aspart Regular Incerto 2
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2000

2000

2000

2001

2001

2001

2001

2002

2003

2003

2004

2004

2004

2005

2005

2005

2005

2006

2007

2007

2007

2008

2008

Raskin®’
Raskin®®
Ratner®

Ferguson®

Hermansen®

Tamas®
Valle”
Holcombe®
DeVries®
Vague26
Heller”’
Home®®
Porcellati®
De Leeuw™
Fulcher®
Garg®
Home*
Kolendorf**
Chatterjee®
Mathiesen®
Robertson®’
Bartley®®

Chase®

Aspart

Glargina

Glargina

Lispro

Detemir

Aspart

Lispro

Lispro

Aspart

Detemir

Aspart

Detemir

Glargina

Detemir

Glargina

Glulisina

Glargina

Detemir

Glargina

Aspart

Detemir

Detemir

Glargina

Regular

NPH

NPH

Regular

NPH

Regular

Regular

Regular

Regular

NPH

Regular

NPH

NPH

NPH

NPH

Regular

NPH

NPH

NPH

Regular

NPH

NPH

NPH

Incerto

Sim

Incerto

Incerto

Incerto

sim

Incerto

Incerto

sim

Incerto

Sim

Sim

Sim

Incerto

Incerto

Incerto

Sim

Incerto

Sim

Incerto

Sim

Sim

Incerto
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2008 Hassan Glargina NPH Incerto 3

2009 Bolli*! Glargina NPH Incerto 2
2009 Thalange42 Detemir NPH Incerto 1
2010 Brunetti® Lispro Regular Incerto 1

A partir dos estudos selecionados, foram realizadas meta-andlises dos desfechos de
interesse, utilizando o modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird. Nao foram encontrados
estudos com os seguintes desfechos: Morte, IAM, DVP e AVC. A medida de efeito nas analises das
hipoglicemias foi a razao entre as taxas cumulativas de evento. Nas analises da HbAlc ao final do
seguimento a medida de efeito utilizada foi a diferenca média padronizada (g de Hedges ajustado). A
presenca de viés foi avaliada informalmente pela inspe¢do do grafico de funil e formalmente pelo teste

de Egger". Os resultados das metanalises para hipoglicemia est3o resumidos nas figuras abaixo.

Figura 1 — Metanalise da ocorréncia de hipoglicemia total no estudo de insulinas rapidas

Hipoglicemia total (insulinas rapidas)

%
Ano Autor ES (95% CI) Weight
lispro
1997 Anderson pe 0.98 (0.95, 1.01)7.96
1997 Holleman —-1- 0.96 (090, 1.02)7.59
1997 Vignati —— 102097, 107)775
b1999 Colombel > 108 (061, 191)109
1999 Heller - 089 (083, 095)7 46
1999 Lalh =l ' 064 (061,068)773
2000 Gale — 0.84 (0.76. 0.93)6.71
2001 Ferquson | —ril— 1.04 (095, 1.13)7.09
2001 Valle = 1.00 (095, 1.05)7.74
2002 Holcombe e 1.09 (1.05, 1.12)795
2010 Brunetti = 1.00 (0.94, 1.06)7.53
Subtotal (l-squared = 96 9%, p = 0.000)<__p 0.94 (0.86, 1.03)76.60
aspart
2000 Raskin - 0.95 (0.92, 0.98)7.96
2004 Heller — 0.93 (0.87, 1.00)7.42
2007 Mathiesen - 0.93 (0.91, 0.95)8.02
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.435) O 0.94 (0.92, 0.95)23 .40
Overall (I-squared = 96.1%, p = 0.000) <> 0.94 (0.88, 1.00) 100.00
NOTE Weghts are from random effects analysis
T T
524 1 1.91
Favorece o analogo Favorece a insulina regular

Figura 2 — Metanalise da ocorréncia de hipoglicemia grave no estudo de insulinas

rapidas

v Egger M, Smith GD, Schneider M, Minder C. Bias in meta-analysis detected by a simple, graphical test. BMJ
1997;315:629.
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Hipoglicemia grave (insulinas rapidas)

%
Ano  Autor ES (95% CI) Weight
lispro
1997 Holleman o o 062 (0.41,095) 779
1000 Colombel 038 (0.11, 1.30) 1.30
1999 Heller —_———— 134(071.255) 439
2000 Gale 059 (0.15. 2.26) 1.21
2001 Ferguson —_— 065 (0.46, 0.93) 955
2001 Vale = 0.74 (0.65, 0.83) 17.51
Sulyotal (-squared = 10.7%. p = 0.347) < 0.72 (0.62, 0.84) 41.85
aspart .
2000 Raskin -é- 081 (066, 099) 1461
2001 Tamas —_— 103 (062 172) 615
2003 DeVries | t— 1.15(0.94, 1.41) 1468
2004 Heler —_— 0.76 (0.49, 1.17) 769
2007 Mathiesen — 067 (0.95, 0.81) 15.03
Subtotal (-squared = 74.9%. p=0003) <_P 0.86 (0.68, 1.09) 58.15
Overall (I-squared = 60 4%, p = 0.005) 0.80 (0.68, 0.93) 100.00
NOTE Weagﬂs are from random effects anarys'ns
T T
108 1 926

Favorece o analogo  Favorece a insulina regular

Figura 3 — Metandlise da ocorréncia de hipoglicemia noturna no estudo de insulinas rapidas

Hipoglicemia noturna (insulinas rapidas)

%

Ao Adlior ES (95% Ci) Weght
lispro -
1997 Holieman —_— 056 (047,068) 24.96
2000 Gale e 0.39 (0.33,046) 2575
2001 Ferguson & - 053 (032,087) 11.90
2002 Hoicombe - 059 (056,062) 29.90
2010 Brunett 105 (052,212) 748
Subtotal (--squared = 82 5%, p = 0.000) 0 054 (043,067) 100.00
Overall (-squared = 82 5%, p = 0.000) <> 054 (043,067) 100.00
NOTE' Weights are from random efiects analysis

\J L

32 1 313

Favorece o andlogo Favorece a insulina regular
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Figura 4 — Metandlise do desfecho Hb1lAc nas insulinas rapidas. A medida de efeito é a

diferenca média padronizada (g de Hedges ajustado)

HbA1c final (insulinas rapidas)

%
Ano  Autor SMD (95% C1) Weight
aspart
2000 Home -0.15(-0.28,-0.03) 7.27
2000 Raskin -0.20(-0.35,-0.06) 721
2001 Tamas -022(-041,-003) 704
2003 DeViies - -1.86 (-2.10,-1.61) 679
2004 Heller 0.00(-024,024) 685
Subtotal (I-squared = 97.6%, p = 0.000) , -0.48 (-1.00,0.03) 35.16
lispro .
1997 Anderson . -0.16 (-0.38, 0.06) 690
1997 Holleman : -]r 0.08(-012,028) 700
1997 Vignati - -0.07 (-0.21,0.08) 722
1999 Lall —_—— ! I -3.47 (-432,-252) 341
1009 Heller - % -010(-034,0.14) 683
2000 Gale X - 0.09 (-0.21, 0.39) 6.52
2001 Ferguson —Itll— -0.22(-070,0.27) 538
2001 Valle ‘7 -0.07 (-0.18,0.05) 732
2002 Holcombe |- -0.01(-0.14,0.12) 727
2010 Brunetii : -0.19(-039,002) 699
Subtotal (I-squared = 85.8%, p=0.000) -0.18 (-0.365, 0.00) 6484
Overall (I-squared = 94 6%, p = 0.000) ¢ -0.33 (-0.54, -0.11) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E
T T T
432 o 432
Favorece o analogo Favorece a insulina reqular

Figura 5 — Metanalise da ocorréncia de hipoglicemia total no estudo de insulinas lentas

Hipoglicemia total (insulinas lentas)

Ano  Autor

glargina |
2000 Ratner —_—
2005 Fulcher ]

2007 Chatterjee = I

2008 Chase
2009 Bolli '

Subtotal (I.squared = 95 5% p = 0.000) <>

detemr '
2001 Hermansen —
2003 Vague o
2006 Kolendorf ——
2007 Robertson -
2008 Bartley - '
2009 Thalange -
Subtotal (-squared =94.9%. p=0.000) <> |

Overall (l-squared = 98 9% p = 0.000) -

NOTE Weights are from random effects analysis i
T

ES (35% CI)

058 (0 50, 0 68)
1.15(1.08.1.22)
0.98 (0.84, 1.14)
1.24(1.19, 1.29)
1.15(1.11, 1.20)
1.01(0.88, 1.16)

0.74 (0.65, 0.83)
0.77 (0.75, 0.80)
0.82(0.77, 0.89)
0.89 (0.86, 0.93)
0.73(0.71, 0.75)
0.76 (0.74, 0.78)
0.79(0.73, 0.84)

0.87(0.77, 0.99)

%
Weight

823
927
831
936
937
4454

8.65
9.39
9.17
9.40
943
943
55.46

100.00

496 1

Favorece o anadlogo

202

Favorece a insulina NPH
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Figura 6 — Metanalise da ocorréncia de hipoglicemia grave nos estudo de insulinas

lentas
Hipoglicemia grave (insulinas lentas)
%
Ano  Autor ES(95% C) Weight
glargina
2000 Ratner _— 047(023,099) 1143
2005 Fuicher —_— 088(068,1.13) 1425
2008 Chase : 222(071,697) 870
2000 Boll : ——— 115(100,132) 1450
Subtotal (-squared=68.8%. p=0.022) <> 096(069.134) 4899
determr

2001 Hermansen 036(012.106) 904
2003 Vague — 067 (0.45,1.00) 1361
—— 0.94(0.68,130) 1390

N

2007 Robertson

2008 Bartey e 025(020,031) 1441
Subtotal (-squared=942%,p=0.000) = oo 0.50(023,1.09) 51.01
Overall (--squared = 95 4%, p = 0.000) <>> 0.60 (0.41,1.17) 100,00

NOTE Weights are from random effects analysis
T T
12 1 834

Favorece o analogo Favorece a insulina NPH

Figura 7 — Metanalise da ocorréncia de hipoglicemia noturna no estudo de insulinas lentas



Hipoglicemia noturna (insulinas lentas)

Ano  Autor

glargina
2000 Ramer —p—
2004 Porcellad ——
2005 Fuicher ' —-
2007 Chafterjes

2009 Bolk ' —_—

Subtotal (squared =98 0%, p = 0 000)mee=re

determir

2001 Hermansen
2003 Vague -
2006 Kolendort ——
2007 Roberison C—
2008 Bartey -~
2000 Thatange —
Subtotal (-squared = 88.0%,p = 0.000) <>

Overail (i-squared= 95.1%, p=0.000) < >

NOTE ghis are from random effects

ES (95% CI Weight

0.64(0.49,0385) 849

033(035.041)
0.95 (0.85, 1.06)

1061
1037

077(044 136) 511

1.13(0.81, 1.56)

072(042,124) 4244

059(0.36,0.99) 563

0.67 (0.60, 0.74)

1047

050 (0.41,061) 953

0.72 (0.65, 0.79)
0.53 (0.50, 0.56)
0.63 (0.50, 0.67)

10.70
10.69

0.61(0.54,0.69) 57.56

0.64(054,0.77) 10000

347 1

Favorece 0 analogo Favorece a insulina NPH

diferenca média padronizada (g de Hedges ajustado).

HbA1c final (insulinas lentas)

%
Ano Autor SMD (95% CI) Weight
plargina A
2000 Raskin L - 0.06 (-0.22,0.10) 10.80
2004 Porceliati — - -3.97 (4.60.-3.35) 8.09
2008 Hassan e 0.75 (-1.43, -0.07) 7.68
2009 Bolli | —-— 0.00(0.32.032) 1010
Subtotal (-squared = 98.0%, p = 0.000) == - 117 (2.44,010) 3667
detemur :
2003 Vague - -0.03(-0.23,0.17) 1065
2004 Home - -0.20 (-0.44, 0.04) 1048
2005 Deleeuw - 0.54 (-0.78, -0.30) 10.49
2006 Kolendorf | - 000(-0.24, D24) 1047
2007 Robertson |- 0.07 (-0.16, 0.30) 1054
2008 Bartley |- 0.21(-0.40,-002) 1070
Subtotal (I-squary = 70.8%, p = 0.004) (X0 0.15(-0.32,0.02) 6333
Overall (-squared = 34.6%, p = 0.000) <> 0.48 (-0.82, -0.14) 100.00
NOTE Waights are from random effacts analysis '
T T
46 0 46

Favorece o analogo  Favorece a insulina NPH

Tabela 4. Avaliagao do viés pelo teste de Egger

Figura 8 — Meta-anadlise do desfecho Hb1Ac nas insulinas lentas. A medida de efeito é a

17



Desfecho Coeficiente p

Insulinas rapidas

Hipoglicemia total -1,377 0,664
Hipoglicemia grave 0,024 0,979
Hipoglicemia noturna -0,678 0,731
HbA1c final -5,043 0,089

Insulinas lentas (longa ac¢ao)

Hipoglicemia total 5,314 0,401
Hipoglicemia grave -1,244 0,709
Hipoglicemia noturna 2,373 0,434
HbA1c final -7,927 0,038

Ndo foram encontrados ensaios que tivessem como desfecho a mortalidade ou as
complicages vasculares. Na hipoglicemia total, o beneficio dos andlogos foi estatisticamente ndo
significativo ou pequeno. Houve reducdo da hipoglicemia grave pelos analogos de acdo rdpida
(especialmente o aspart). As estimativas agregadas também favoreceram as insulinas andlogas (tanto
as de acdo rapida quanto as de acdo lenta) nos desfechos hipoglicemia noturna e medida da HbA1lc
no final do seguimento. No entanto, a maioria dos ensaios é de baixa qualidade metodoldgica e em
todos os desfechos houve heterogeneidade substancial ou grave. Além disso, muitos resultados nao
possuem significancia estatistica, pois o intervalo de confianga da medida aferida atravessa o valor
nulo (linha vertical).

Para avaliar possiveis origens da heterogeneidade das metanalises foram realizadas meta-
regressdes das seguintes varidveis: idade, IMC, sexo, insulina estudada, dose e qualidade
metodoldgica. Observa-se que, em quase todas as meta-regressdes, ndo ocorreu uma explica¢do
satisfatoria da heterogeneidade. A andlise dos resultados mostrou que os estudos com pior
qualidade metodoldgica (escore de Jadad de 1 ou 2) mostram melhor resultados. Isto, novamente,
sugere a necessidade de mais estudos para confirmar a eficacia dos andlogos de insulina.

Ainda na tentativa de elucidar possiveis fontes de heterogeneidade foram realizadas duas
meta-regressées ndo previstas para cada desfecho, a primeira considerando o nivel de HbAlc basal

do grupo controle, e a segunda o risco de cada desfecho no grupo controle. Em ambos os casos
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foram realizados ajustes para corrigir a dependéncia destas varidveis. Os resultados sdo

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Resumo das metaregressoes para risco e HbAlc basal

Variavel Coef ICinf ICsup P I* residual
Analogos de insulinas lentas

Hipoglicemia Total

HbA1c basal (controle) 0,1495 | -0,1010 | 0,4001 | 0,2421 | 99,0%
Risco (controle) 0,0035 | -0,0003 | 0,0073 | 0,0679 | 98,1%
Hipoglicemia Grave

HbA1c basal (controle) -0,0181 | -0,7325 | 0,6962 | 0,9603 94,3%
Risco (controle) 0,0192 -0,1120 | 0,1505 | 0,7737 91,6%
Hipoglicemia Noturna

HbA1c basal (controle) 0,1674 -0,1013 | 0,4361 0,2221 | 89,5%
Risco (controle) 0,0481 -0,0112 | 0,1075 0,1121 | 90,6%
Hemoglobina Final

HbA1c basal (controle) 1,2053 0,1286 2,2820 | 0,0282 77,4%
Analogos de insulina rapidas

Hipoglicemia Total

HbA1c basal (controle) 0,0961 0,0234 0,1688 | 0,0096 94,6%
Risco (controle) -0,0028 | -0,0045 | -0,0012 | 0,0007 93,9%
Hipoglicemia Grave

HbA1c basal (controle) 0,0161 -0,2088 | 0,2409 | 0,8885 67,5%
Risco (controle) -0,0889 | -0,2176 | 0,0398 | 0,1757 54,4%
Hipoglicemia Noturna

HbA1c basal (controle) -0,1404 | -0,4731 | 0,1924 | 0,4084 55,5%
Risco controle) 0,2026 -0,2024 | 0,6075 | 0,3268 70,5%
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Hemoglobina Final

HbA1c basal (controle) 0,2992 -0,2588 | 0,8572 | 0,2933 74,8%

A andlise da Tabela 5 mostra que em nenhuma das meta-regressdes conseguiu-se identificar
uma fonte de heterogeneidade, o que demonstra mais uma vez a necessidade de realizagdo de mais
estudos para comprovar a eficacia destas tecnologias propostas.

Baseando-se nesta revisdo pode-se concluir que, até o momento, ndo ha evidéncia suficiente
para garantir que as insulinas andlogas, de longa e rdpida agdo, sejam inferiores, equivalentes ou

superiores a terapia padrao utilizada atualmente.

5. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Considerando um possivel cendrio de incorporacdo de insulinas analogas de a¢do rapida e/ou
longa no SUS, teriamos:

e Populacio brasileira de 2013, segundo o IBGE: 201.032.714*

e Portadores de diabetes no Brasil, segundo a SDB: 12.054.827%

e Percentual de portadores de diabetes mellitus com o tipo 1 da doenca (5%)" : 602.742

e Proporcdo de pacientes com DM1 que fazem uso de insulinas analogas ou humanas:

100% = 602.742 pacientes.
e Taxa de crescimento da populagdo, segundo o IBGE: 0,8143%".

e Populagdo com DM1 elegivel ao tratamento no 12 ano da analise: 602.742 pacientes.

Para chegar ao numero de novos pacientes elegiveis em cada ano, multiplicou-se a
populagdo do periodo anterior pela taxa de crescimento. Assim, se no primeiro ano tem-se 602.742
pacientes elegiveis, nos anos seguintes seriam somados a essa popula¢do 4.908, 4.948, 4.988 e 5.029

pacientes.

Tabela 6. Populagdao em tratamento nos préximos 5 anos.

12 ano de 22 ano de 32 ano de 42 ano de 52 ano de Total de
tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento pacientes

12 ano do 602.742 0 0 0 0 602.742
modelo

22 ano do 4,908 602.742 0 0 0 607.650
modelo

¥ Na falta de dados sobre a incidéncia de DM1, assumiu-se que a populacio com diabetes tipo | crescera na mesma taxa que
a populagdo brasileira nos préximos cinco anos. Taxa calculada a partir de IBGE (2013).
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32 ano do 4.948 4.908 602.742 0 0 612.598

modelo

42 ano do 4,988 4,948 4,988 602.742 0 617.586
modelo

52 ano do 5.029 4,988 4,948 4,908 602.742 622.615
modelo

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, a dose total de insulina preconizada em
individuos com DM1 varia de 0,5 a 1UI/Kg/dia*®. Também se recomenda que a dose de insulina basal
varie de 40% a 60% do total didrio, sendo o restante administrado em forma de bdlus de corregdo e

)*®. Assim, para a estimativa do impacto orcamentario,

bdélus de alimentacdo (insulina rapida
considerou-se como dose média de insulina didria em pacientes DM1 a dose de 0,75Ul/Kg/dia, o que
em um individuo adulto com 70 Kg representaria 52,5 Ul/dia". Se considerarmos que 50% dessa dose
correspondem a insulina basal e a outra metade a insulina rdpida seriam 26,25 Ul de cada
insulina/dia. A partir deste pardmetro, e considerando o volume de cada apresentacdo farmacéutica,
foi calculada a quantidade de Unidades Internacionais de insulina/ano (Ul/ano), assim como o

numero de frascos ou tubetes necessarios para prover anualmente um paciente DM1 no uso de

insulinas de acdo rdpida e longa.

Tabela 7. Estimativa do nimero de frascos ou tubetes/ano por paciente em uso de insulinas

Peso
Apresentacao Dose média médio Total de Frascos ou

Insulina farmacéutica (UI/Kg/dia) (Kg) Ul/ano tubetes/ano
NPH Frasco 10 mL 0,375 70 9581,25 10
REGULAR Frasco 10 mL 0,375 70 9581,25 10
ANALOGAS Tubete 3 mL 0,375 70 9581,25 32
BASAIS
ANALOGAS Tubete 3 mL 0,375 70 9581,25 32
RAPIDAS

Para calcular o custo médio das insulinas andlogas de acao rapida (aspart, lispro e Glulisina)
foram obtidos os pregos unitarios de compras registradas no Banco de Precos em Saude para os

tubetes de 3 ml das trés apresentacdes e aferida a média ponderada dos valores, conforme

vii

metodologia descrita™. Da mesma forma foi feito para as insulinas analogas de acao lenta (glargina e

v Apesar do DM1 ser diagnosticado geralmente na infancia, assumiu-se nessa projecdao o peso médio de um individuo
adulto, por considerar que, uma vez em tratamento adequado, este permanece por maior parte da vida em idade adulta.
vi Emprega-se a média simples e o desvio-padrdo dos pregos unitdrios para desconsiderar os registros com pregos unitarios
fora do intervalo de dois desvios padrdes desde a média. Dos registros restantes, apura-se o quociente do valor total das
transag0es pela quantidade total vendida. Acesso em 02 de dezembro de 2013.
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detemir), sendo o valor considerado para o cdlculo do impacto orcamentdrio aquele que representa
a média simples dos valores obtidos para cada tipo de insulina andloga (longa ou rdpida). Para as
insulinas humanas (NPH e regular) também foram obtidos do Banco de Pregos em Saude os valores
da Ultima compra registrada pelo Ministério da Saude (MS), no ano de 2013*’. No caso da insulina
NPH, é necessario fazer-se a corre¢do para 12 frascos anos, visto que, por orientacdo dos fabricantes,
devido a estabilidade da formulacdao depois de aberta, é necessdrio se desprezar o conteudo

remanescente dos frascos geralmente apds 30 dias de utilizacdo.
Assim, tem-se:
Preco médio obtido para insulinas anélogas rapidas: RS 19,84 (tubete 3 mL)
Preco médio obtido para insulinas analogas lentas: RS 56,20 (tubete 3 mL)
Preco para insulina humana regular obtida pelo MS: RS 11,29 (frasco 10 mL)

Preco para insulina humana NPH obtida pelo MS: RS 11,60 (frasco 10 mL)

Tabela 8. Custo total do tratamento de um paciente DM1 com insulinas de ac¢do rapida e lenta

Frascos ou

. Preco unitario Total R$/paciente/ano
Insulina tubetes/ano
NPH 12 11,60 139,20
REGULAR 10 11,29 112,90
ANALOGAS
BASAIS 32 56,20 1798,40
ANALOGAS
RAPIDAS 32 19,84 634,88

Para o cendrio proposto, considerou-se também uma introdu¢do gradual das insulinas
andlogas de 20, 30, 40, 50 e 100% para os anos de 1 a 5 da projegdo de impacto orgamentario,
respectivamente. As informagdes sobre a introdugdo no sistema de saude (market-share) sdo
premissas, devido a auséncia de dados na literatura ou dados de mercado. A introdugdo plena da

tecnologia (100%) representaria o cendrio mais abrangente de incorporagao.

Assim, utilizando as premissas de introducdo gradual no mercado descritas acima, foi
estimado o impacto orgamentario em 5 anos com a introducdo das insulinas andlogas de acdo rapida

e lenta, conforme tabelas abaixo:
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Tabela 9. Impacto orgamentario para incorporagao de insulinas analogas rapidas

Cendrio Atual Cenario Proposto- introdugdo gradual
Ano  Populagdo (Apenas Regular Andlogas Custo Incremento
Regular) Rapidas Tratamento
RS RS 54.439.657,44 RS RS R$ 62.923.853,83
1 602.742 68.049.571,80 76.533.768,19 | 130.973.425,63
RS RS 48.022.579,50 RS RS RS 95.154.344,10
2 607.650 68.603.685,00 115.735.449,60  163.758.029,10
RS RS 41.497.388,52 RS RS RS
3 612.598 69.162.314,20 155.570.487,30 | 197.067.875,82 127.905.561,62
RS RS 34.862.729,70 RS RS RS
4 617.586 69.725.459,40 196.046.499,84  230.909.229,54 161.183.770,14
RS RS 0,00 RS RS RS
5 622.615 70.293.233,50 395.285.811,20 | 395.285.811,20 324.992.577,70
R$ RS RS RS RS
Total 345.834.263,90  178.822.355,16  939.172.016,13 1.117.994.371,29  772.160.107,39
Tabela 10. Impacto orgamentario para incorporagao de insulinas analogas lentas
L. Cenario Proposto- introdugdo gradual
. Cenario Atual : >
Ano Populagdo (Apenas NPH) Insulina NPH Andlogas Lentas Custo Incremento
Tratamento
RS RS RS RS RS
1 602.742 83.901.686,40 | 67.121.349,12 | 216.794.242,56 283.915.591,68 200.013.905,28
RS RS RS RS RS
2 607.650 84.584.880,00 59.209.416,00 327.839.328,00 387.048.744,00 302.462.864,00
RS RS RS RS RS
3 612.598 85.273.641,60 | 51.164.184,96 | 440.678.497,28 491.842.682,24 406.569.040,64
RS RS RS RS RS
4 617.586 85.967.971,20 42.983.985,60 555.333.331,20 598.317.306,80 512.349.335,60
RS RS RS R$
5 622.615 86.668.008,00 RS 0,00 1.119.710.816,00 | 1.119.710.816,00 | 1.033.042.808,00
Total RS RS RS RS RS

426.396.187,20

220.478.935,68

2.660.356.215,04

2.880.835.140,72

2.454.437.953,52

IM

A coluna “Cenario Atual” das Tabelas 9 e 10 representa o custo do Ministério da Saude caso
todos os portadores do DM1 em uso de insulinas recorressem ao sistema publico para receber as
insulinas disponibilizadas atualmente (insulina NPH e regular). As colunas de “Cenario Proposto”
representam o recurso a ser gasto no caso da incorporagdo gradual previamente descrita. A coluna

III

“custo incremental” representa o impacto orgamentdrio da incorporacdo de insulinas analogas caso
a sua abrangéncia de utilizagcdo atinja os percentuais utilizados para simular a introdugdo gradual

dessas tecnologias no sistema de saude (20, 30, 40, 50 e 100%, respectivamente).
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7.

De acordo com as tabelas acima, o impacto orcamentario da incorporagdao das insulinas
andlogas lentas para o DM1 no SUS seria da ordem de RS 200 milhdes no 1° ano, considerando 20%
da populacdo-alvo, podendo chegar a cerca de RS 1,1 bilhdo de reais no cendrio de utilizacdo em
100% dos pacientes. J& em relacdo as insulinas andlogas rapidas, o impacto orcamentario da
incorporacdo para o DM1, nas mesmas condicdes seria de RS 62,9 milhdes no 12 ano, chegando a RS
324,9 milhdes no cendrio de utilizacdo em 100% dos pacientes. O impacto or¢camentario no total de
cinco anos, neste cendrio, com a incorporacao de insulinas andlogas rdpidas e lentas para o DM1,

alcancaria RS 2,5 bilhdes de reais.

Consideram-se como principais limitagdes nesta avaliacdo de impacto orcamentario a
imprecisdo de dados de prevaléncia e incidéncia da doenca no pais e a inexisténcia de dados
nacionais de quantos pacientes acometidos pela DM1 necessitariam de uma opc¢do aos tratamentos

entdo disponibilizados pelo SUS.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos identificados na busca, bem como as metandlises realizadas a partir dos
desfechos de interesse sugerem que ndo é possivel atestar inferioridade, similaridade ou
superioridade entre as insulinas andlogas de acdo longa e rapida em relagdo aos seus comparadores
existentes no SUS, insulina NPH e regular, respectivamente. Apesar de alguns desfechos parecerem
favorecer as insulinas analogas (como menor risco de hipoglicemia noturna), a baixa qualidade
metodoldgica e potenciais vieses da maioria dos estudos comprometem os resultados extraidos. Os
andlogos de insulina podem oferecer vantagens para o tratamento do DM1 em pacientes
selecionados, mas nenhum estudo demonstrou maior beneficio sobre os desfechos em longo prazo.
O alto custo das insulinas analogas de longa e curta a¢do, aliado a falta de evidéncias que
demonstrem a superioridade em desfechos clinicos finais (duros) contraindicam a incorporagdo das
insulinas analogas para pacientes com diabetes mellitus tipo 1 no sistema de saude publico

brasileiro.

RECOMENDACAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 212 reunido ordindria, recomendou inicialmente a nao
incorporagdo no SUS das insulinas andlogas de longa agdo (glargina e detemir) e das insulinas

analogas de acdo rapida (lispro, aspart e glulisina) para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1.
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Considerou-se que as evidéncias cientificas disponiveis ndo comprovaram a superioridade desses
medicamentos em relacdo as insulinas recombinantes NPH e regular, quanto aos principais
parametros de controle da doenca. Além do alto custo destas insulinas andlogas, as diferencas
observadas nos estudos para alguns desfechos como hipoglicemias nao graves mostraram-se incertas
devido a heterogeneidade substancial verificada, a baixa qualidade e relevancia clinica desses
desfechos. A falta de estudos mais robustos corrobora para a recomendacdo de nao incorporar as

referidas tecnologias no SUS.

. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica do relatério CONITEC n2 114, que avaliou a solicitacdo de incorporacao das
insulinas analogas de curta e longa ac¢do para o Diabetes Tipo | foi realizada entre os dias 17/02/2014
e 25/03/2014, com prazo ampliado a pedido da SBD e devidamente autorizado pela CONITEC. Foram
recebidas 296 contribuicdes durante a consulta publica. Somente foram consideradas contribuicdes
de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da
CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢des enviadas (Grafico 1), 38,6% (n= 99) se referiram a contribui¢cdes de
pacientes/usuarios, 31,7% (n=94) de profissionais de saude, 17,5% (n=52) de familiares/amigos de
pacientes e as demais 12,2% representaram contribuicdes de empresas produtoras, secretarias
municipais e estaduais de saude, instituicbes de salde/hospitais, sociedades médicas, associacdes de

pacientes, InstituicGes de ensino, Ministério da Saude e outras, conforme grafico abaixo:
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Grafico 1. Contribuicdes de consulta publica por tipo de participante, com predominancia

franca de pacientes, seus familiares e associagdes.

W Empresa

H Ministério da Saude

W Secretaria Estadual de Saude

W Secretaria Municipal de Saude

m Instituicdo de saude / hospital

W Sociedade médica

M Associacdo de pacientes

M Instituicdo de ensino

m Paciente/usudrio

® Familiar ou amigo de

paciente/usuario

m Profissional de Saude

Observou-se participacdo de todas as regiGes do pais em que se observa franca preponderancia

da regido Sudeste, conforme Grafico 2:

Grafico 2. ContribuigGes de consulta publica por regidao geografica brasileira

Contribui¢des por Regiao

H Norte

H Nordeste

[ Centro-Oeste
M Sudeste

m Sul

A fim de facilitar a sintese das contribuigdes neste relatdrio, apresentaremos os principais

temas levantados, de acordo com cada categoria de contribuigdes.
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Pacientes:

O foco das contribuigdes dos pacientes/usudrios foram relatos sobre a melhora do
tratamento com o uso das insulinas andlogas, identificado pela menor ocorréncia de hipoglicemias e
maior flexibilidade alimentar. Ressaltou-se também a importancia de ter outras opg¢des terapéuticas
de tratamento, principalmente em casos de alergia a alguma substancia das insulinas humanas, ou

guando ndo ha boa adaptacdo ao tratamento.

Perspectiva dos familiares/amigos de pacientes:

O foco das contribuicées desse grupo foi a dificuldade do controle de hipoglicemias em
criancas principalmente devido a dificuldade em prever a quantidade de alimento ingerido nas
refei¢bes, além de hipoglicemias noturnas. Relatam o uso das insulinas andlogas como facilitadoras

desse processo, permitindo maior qualidade de vida a crianca e ao cuidador.

Profissionais de saude:

Pontos importantes da contribuicdo desta categoria:
-Relatos de que na pratica clinica observa-se melhora de determinados pacientes (subgrupos) em uso
de insulinas analogas.
- Aumento na adesdo do tratamento de subgrupos de pacientes que utilizam insulinas andlogas.
-Mais opgdes terapéuticas de tratamento disponiveis aos profissionais de saude.
- Redugdo do nimero de hipoglicemias e aumento de qualidade de vida em portadores de diabetes
tipo 1.
-Reducdo de custos indiretos do sistema de saude com interna¢des e complicaces da doengca com o
uso de insulinas analogas.

-Apoio a criacdo de critérios rigidos para prescri¢ado e dispensagao de insulinas analogas no SUS.

Sociedades médicas:
A Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB) e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia (SBEM) posicionaram-se a favor da incorporacdo de insulinas analogas em portadores
de diabetes tipo 1, principalmente em criangas. Assim, sugeriram uma reconsideracdo do publico-
alvo para incorporagdo, priorizando assim, a incorporag¢do das insulinas analogas rdpidas para todos

os portadores de DM1, com idades inferiores a 14 anos, além da disponibilizacdo de refis (tubetes)
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de 300 Ul de insulina andloga rapida para todos os pacientes que utilizarem dose total diaria de
insulina analoga rapida menor do que 20 U/dia. Neste segundo subgrupo, ndo haveria desperdicio de
insulinas restantes nos frascos devido a sua dose mensal aproximar-se dos 600 Ul/més (2 tubetes). A
populacdo-alvo considerando esses dois subgrupos seria, segundo eles, em torno de 145 mil pessoas,
com custo incremental ao longo de 5 anos de cerca de RS 138 milhdes de reais no caso de

incorporacdo apenas da insulina andloga rapida.

Empresas produtoras de insulinas
Duas empresas produtoras de insulinas andlogas se manifestaram nesta consulta publica,

sugerindo a incorporacdo de seus produtos em subgrupos de pacientes com DM1.

A empresa Eli LiIIy©, sugeriu a incorporacdo da insulina lispro (analoga rapida) para um
subgrupo de cerca de 31 mil pacientes a um impacto orcamentdrio de 8 milhdes de reais,
considerando o preco CEMED da insulina humana regular comercializada por esta empresa versus a
insulina lispro fabricada também por esta.

A empresa Novo Nordisk® também enviou contribuicdo comentando o relatério de
recomendacdo e sugerindo a incorporacdo de insulinas analogas de curta e longa acdo restrita a
populacdo pedidtrica e de gestantes. De acordo com o levantamento da empresa, este publico-alvo
seria de cerca de 44 mil gestantes, e 3 mil criancas de 2 a 8 anos. A empresa apresentou estudos
cientificos com esta populacdo para embasar o seu pedido, referindo melhor controle glicémico

nestes subgrupos e menor incidéncias de hipoglicemias graves.

Outros grupos
Nesta categoria estdo as contribuicdes em menor nimero, mas ndo menos importantes,

feitas por Secretarias Municipais e Estaduais de Saude, associagdo de pacientes, Instituicdes de saude
e de ensino e qualquer contribuicdo que ndo se encaixe nos grupos citados. Nestas contribuicdes
pode-se destacar principalmente o relato de agdes civis publicas em andamento para
disponibilizacdo de insulinas andlogas a grupos de pacientes, arquivos anexados com as
recomendacdes da American Diabetes Association e da Sociedade Brasileira de Diabetes para o uso
de insulinas analogas, além de protocolos clinicos ja existentes em alguns estados e municipios para
a dispensacdo destes medicamentos. Foi também solicitado por alguns participantes da consulta
publica, bem como por area técnica do Ministério da Saude, a correcdo do impacto orcamentdrio em
relacdo ao nimero de frascos de insulina NPH a serem utilizados por paciente/ano, considerando as
recomendacdes da maioria dos fabricantes de se desprezar o contetdo excedente apds 30 dias do
inicio de utilizagdo do produto devido ao comprometimento da estabilidade da formulagdo pds-
aberta. A corregao foi feita e sera publicada na versao final deste relatdrio.
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Consideragoes sobre a Consulta Publica

Ao todo foram anexados 71 documentos a esta consulta, todos estes avaliados para a anélise
final das contribuicdes. Nestes documentos constam artigos cientificos, revisdes sobre o tema,
analises econbmicas realizadas em outros paises além de diretrizes de sociedades cientificas e
protocolos de estados e municipios.

Todas as contribuicdes foram discutidas pela Plendria da CONITEC e os membros foram
sensiveis a todos as dificuldades levantadas. No entanto, os estudos cientificos apresentados na
consulta publica ndo trouxeram informacgdes adicionais em relacdo as evidéncias ja estudadas, ou
seja, ndo houve estudo cientifico que comprovasse a superioridade das insulinas analogas de longa e
curta acao em desfechos de eficdcia, em especial o controle glicémico.

As propostas de incorporacdo enviadas por empresas farmacéuticas ou sociedades médicas
para grupos especificos de portadores de diabetes poderdo ser pautadas por estas instituicdes a
CONITEC para uma nova analise, seguindo o rito processual descrito na Lei 12401/2011 e Decreto
7646/2011. Para isso o demandante apresentard a CONITEC proposta embasada em evidéncias
cientificas e fornecera estudos econémicos e de impacto orcamentdrio especificos para a populagao-
alvo definida.

Quanto a proposta de uso das insulinas andlogas mediante protocolos especificos que
restrinjam a oferta da tecnologia apenas aos pacientes instaveis e de dificil controle, a plendria
considerou a impossibilidade pratica desse controle. De fato, ha vdrias referencias na literatura que
demonstram seu insucesso. A ampliagdo de uso fora dos critérios previamente estabelecidos vem
acontecendo nos estados brasileiros que incorporaram as insulinas analogas™ e acontece também
em paises desenvolvidos como o Reino Unido como é relatado no artigo: “Evaluation of the

» 49

incremental cost to the National Health Service of prescribing analogue insulin” ™ relato de dez anos

do programa de acesso as insulinas analogas naquele pais.

No caso especifico das insulinas analogas, as avaliagdes técnicas feitas pela CONITEC e
instituicdes brasileiras estdo em conformidade com avaliagdes semelhantes feitas por outros paises
como Alemanha®, Canada®®, Escécia e outros, bem como, é concordante com a recomendacao
explicita da OMS® por n3o incorporar as insulinas analogas pelo motivo de n3o serem custo-efetivas,
por reduzirem o acesso a tratamento eficazes ja existentes e ainda por apresentarem incertezas
guanto a ocorréncia de eventos adversos graves, como aumento do risco de tumores oncolégicos no

uso de longo prazo®*>.
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Do exposto, verifica-se que existe na politica publica estabelecida em legislacdo, todo um
rigor técnico de analise prévia a incorporacdao de medicamentos no SUS, e que, caso tal rito ndo seja
observado, poder-se-a incorrer em auséncia de beneficio ou riscos para a saude da populacao, aliada

ao mau uso das verbas orcamentarias alocadas para a atencdo a saude.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 242 reunido ordinaria do plenario do dia 09/04/2014, por
unanimidade, ratificaram a deliberacdo de ndo recomendar a incorporagao das insulinas analogas de
curta acdo (asparte, lispro e glulisina) e de longa acdo (detemir e glargina) para o tratamento do
Diabetes Mellitus tipo I.

O Conselho Nacional de Saude se absteve de votar conforme posi¢cdo acordada pelo Plenario do
CNS. Por decisdo do CNS, os seus representantes na CONITEC participam das discussGes em pauta,
entretanto ndo podem votar as matérias que sao deliberadas pela Comissao.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 81/2014.

10. DECISAO

PORTARIA N¢ 31, DE 4 DE SETEMBRO DE 2014

Torna publica a decisdao de ndo incorporar as
insulinas andlogas para diabetes mellitus tipo |

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

Art. 12 Ficam ndo incorporadas as insulinas analogas para diabetes mellitus tipo | no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://portal.saude.gov.br/conitec.
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Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 171, de 05 de setembro de 2014, pég. 62.
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