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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Andlogo glargina de insulina

Indicagdo: O andlogo de insulina glargina é indicado em Unica aplicacdo para o
tratamento adulto ou pediatrico de pacientes com diabetes mellitus tipo | ou Il.

Caracterizagdo da tecnologia: Glargina é um andlogo da insulina humana de acdo de
longa duragao, produzida com tecnologia de DNA recombinante.

Pergunta: Ha evidéncias de risco aumentado de cancer em pacientes em uso de
insulina glargina?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane
Library (via Bireme), Medline (via Pubmed) e EMBASE. Buscaramse revisdes
sistematicas (RS), estudos de coorte, estudos de caso-controle e ensaios clinicos
randomizados que avaliassem a associacdo entre ocorréncia de cancer e o uso do
analogo glargina de insulina. Também foram pesquisadas avaliacdes de tecnologias em
saude (ATS) em websites de agéncias internacionais e da Rede Brasileira de Avaliacdo
de Tecnologia em salde. Foram selecionados estudos publicados em inglés, portugués
ou espanhol. A avaliacdo da qualidade dos estudos foi feita segundo o sistema GRADE
para RS, escala de Newcastle-Ottawa para estudos de coorte e caso-controle e escala
de Jadad para ensaios clinicos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos 11 estudos, sendo
trés RS, quatro coortes, trés estudos de caso-controle e um ensaio clinico randomizado.
De maneira geral, os estudos obtiveram boas avaliacdes de qualidade metodolégica.
N3ao foram encontrados resultados estatisticamente significantes para o
desenvolvimento de qualquer tipo de cancer entre pacientes que utilizaram o analogo
glargina de insulina em relacdo a pacientes que utilizaram insulinoterapia tradicional
e/ou terapia com antidiabéticos orais. Os dados com relagdo a tipos especificos de
cancer também se apresentaram, de maneira geral, inconclusivos. Ndo foram
encontradas ATS de agéncias internacionais a respeito do tema, apenas alertas a
respeito de uma possivel associacdo da terapia com o analogo glargina de insulina com
o cancetr.

Recomendagodes: A partir da evidéncia cientifica disponivel nao foi possivel constatar
relacdo entre o uso do analogo de insulina glargina e o desenvolvimento de cancer.
Dessa forma, seu uso aparentemente apresenta perfil de seguranga semelhante ao das
alternativas terapéuticas disponiveis. Portanto, ndo é recomendada a interrupgao da
terapia com o analogo glargina por motivos de seguranca relacionados a ocorréncia de
cancer.
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ABSTRACT

Technology: Glargine analogue

Indication: Glargine insulin analogue is given in single application for the treatment of pediatric or adult patients
with diabetes mellitus type | or I1.

Characterization of the technology: Glargine is an analogue of human insulin long duration of action produced
through recombinant DNA technology.

Question: Is there evidence of increased risk of cancer in patients using insulin glargine?

Search and analysis of scientific evidence: We examined The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via PubMed)
and EMBASEdatabases. We sought to systematic reviews (SR), cohort studies, case-control studies and randomized
clinical trials that evaluated the association between the occurrence of cancer and the use of glargine insulin
analogue. We also searched for health technology assessments (HTA) on websites of international agencies and the
Brazilian Network for Health Technology Assessment. We selected studies published in English, Portuguese or
Spanish. The evaluation of the quality of the studies was performed according to the GRADE system for RS,
Newcastle-Ottawa scale for cohort and case-control studies and Jadad scale for clinical trials.

Summary of the results of the selected studies: 11 studies were included, three RS, four cohorts, three case-control
studies and a randomized clinical trial. In general, the studies had good methodological quality ratings. There were
no statistically significant results for the development of cancer among patients who used glargine insulin compared
to similar patients who used traditional insulin and/or oral antidiabetic therapy. The data with respect to specific
types of cancer were also inconclusive. There were no HTA evaluations on the subject, only warnings about a
possible association with glargine analog therapy with cancer.

Recommendations: Based on the available scientific evidence no clear relationship between the use of glargine
insulin analogue and cancer development. Thus, its use is apparently as safe as the therapeutic alternatives
available. Therefore, it is not recommended the discontinuation of therapy with glargine analog for security reasons
related to the occurrence of cancer.

RESUMEN

Tecnologia: Andlogo glargina

Indicacion: El analogo de la insulina glargina es utilizado en una sola aplicacién para el tratamiento de pacientes
pediatricos o adultos con diabetes mellitus tipo | o Il.

Caracterizacion de la tecnologia: glargina es un andlogo de insulina de larga duracién de la accidn humana
producida mediante tecnologia de ADN recombinante.

Pregunta: Hay evidencia de aumento del riesgo de cancer en pacientes que usan insulina glargina?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Examinamos las bases de la Cochrane Library (via Bireme), MEDLINE
(via PubMed) y EMBASE.Se buscé revisiones sistematicas (RS), estudios de cohortes, de casos y controles y ensayos
clinicos aleatorios que evaluaron el desarrollo de cancer y el uso de insulina glargina. Evaluaciones de Tecnologias
Sanitarias (ETS) fueran también investigadas en los sitios web de los organismos internacionales y de la Red Brasilefia
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Se seleccionaron los estudios publicados en Inglés, portugués o espaiol. La
evaluacién de la calidad de los estudios se realizd segun el sistema GRADE para RS, escala Newcaste-Ottawa para
estudios de cohortes y de casos y controles y la escala Jadad para ensayos clinicos.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyeron 11 estudios, tres RS, cuatro cohortes, tres
estudios de caso-control y un ensayo clinico aleatorizado. En general, los estudios tenian buena calidad
metodoldgica. No hubo resultados estadisticamente significativos para el desarrollo de cancer en general entre los
pacientes que utilizan insulina glargina en comparaciéon con pacientes que utilizan insulina tradicional y/o
tratamiento con antidiabéticos orales. Los datos con respecto a los tipos especificos de cancer también se presentan,
en términos generales, no concluyentes. No se encontraron ETS de organismos internacionales sobre el tema, sdlo
las advertencias sobre una posible asociacidn d cancer con la terapia con el analégico glargina.

Recomendaciones: Con base en la evidencia cientifica disponible no hay ninguna relacién clara entre el uso del
andlogo de la insulina glargina y el desarrollo del cancer. Por lo tanto, su uso tiene aparentemente un perfil de
seguridad similar al de las alternativas terapéuticas disponibles. Por lo tanto, no se recomienda la interrupcién del
tratamiento con andlogo de insulina glargina por motivos de seguridad relacionados con la aparicidon de cancer.
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1. CONTEXTO

Em 2014, a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais solicitou ao Centro
Colaborador do SUS a elaboragdo de parecer técnico-cientifico enfocando a avaliagdo
sobre a seguranca do medicamento glargina para tratamento de pacientes com
diabetes tipo | ou Il. O Comité Executivo encaminhou a solicitagdo ao Centro

Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) para desenvolver essa avaliaga.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperacgao técnico-cientifica que integra
a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras
atribuicbes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a defesa

técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracgdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo da
Defensoria do Estado de Minas Gerais bem como dos gestores em saude, visando ao

bem comum, a efetividade e 3 eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326 6
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2. PERGUNTA

O objetivo desse Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a possivel associacdo do uso do andlogo glargina de insulina no
tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo | ou Il e a incidéncia de cancer de

maneira geral ou de tipos especificos.

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no

Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracao do Parecer Técnico Cientifico.

Populagao Pacientes com diabetes tipo | ou tipo Il
Intervencao Analogo glargina de insulina
Comparagao Insulina NPH

Desfechos Incidéncia de:

(Outcomes) Qualquer tipo de cancer

Cancer de mama
Cancer gastrintestinal

Cancer de préstata

Pergunta: Ha evidéncias de risco de cancer em pacientes em uso do analogo glargina

de insulina?

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326 7




CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIAC'AO DE TECNOlLOGIAS
R T PARECER TECNICO-CIENTIFICO

3. INTRODUCAO
3.1. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) conceitua o diabetes mellitus (DM) como
sendo uma “desordem metabdlica de multipla acdo, caracterizada por hiperglicemia
cronica com disturbios metabdlicos de carboidratos, gordura e proteina, resultante dos
efeitos na secrecdo e na acdo da insulina, ou ambos” (WHO, 1999). Essa doenca pode
ser classificada em quatro subclasses: (a) o tipo |, ocasionado pela destruicdo de células
pancredticas com consequente deficiéncia da producdo de insulina; (b) o tipo I,
caracterizado por resisténcia a insulina e deficiéncia relativa de producdo de insulina,
ocorrendo geralmente em pessoas com mais de 30 anos; (c) tipos associados a doencas

ou sindromes especificas; e (d) diabetes gestacional (SERWIN, 2000).

A prevaléncia média do diabetes no mundo é de 10% da populacdo, podendo chegar,
em alguns paises, a 33% (WHO, 2012). No Brasil estima-se que 5,6% da populagdo
declare ser portador dessa doenca, com uma tendéncia de crescimento da prevaléncia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011). A OMS estima quem 2030 havera 366 milhdes de
pessoas com diabetes no mundo e 11,3 milh&es no Brasil (WHO, 2012). Atualmente o
DM é responsavel por aproximadamente 5% das mortes anuais no mundo, e essa taxa
podera aumentar em até 50% nos proximos 10 anos, se ndao forem tomadas medidas
urgentes (BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE, 2013fstima-se que a taxa de mortalidade
relacionada ao DM no Brasil e no mundo venha crescendo, em média, 3% ao ano (1990
a 2005), de tal forma que a doenca tem tomado proporcdes epidémicas e se
transformado em um problema de saude publica mundial, principalmente por
comprometer a produtividade, a qualidade e a duragdao da vida dos individuos

acometidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Os principais fatores de risco para a doenca sao: a hereditariedade; o envelhecimento
da populacdo; a obesidade; e a adocdo de estilo de vida pouco saudavel, como
sedentarismo e hdbitos alimentares inadequados (SOCIEDADE BRASILEIRADE
DIABETES 2005). Aproximadamente metade dos idosos de 75 a 79 anos tem valores
elevados de glicemia (FRANCQ 2004) e estima-se que entre 80 e 90% dos individuos
diabéticos sejam obesos (SARTORELLI & FRANCO, 2003).

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326 8
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Os sintomas do diabetes sdo sede e fome excessivas (polidipsia e polifagia), cansaco
extremo, perda da acuidade visual, poliuria (aumento na freqiiéncia de urinar),
irritabilidade, pele seca, perda repentina de peso e dificuldade de cicatrizacdo. Nas
formas mais graves, em longo prazo, pode-se desenvolver coma, estupor e, na auséncia
de tratamento, pode levar a morte. Além disso, podem ocorrer complicagdes, como
retinopatia (com potencial evolucdo para cegueira); nefropatia que pode levar a
insuficiéncia renal; neuropatia com risco de Ulceras do pé e consequente amputacdo;
além de cetoacidose diabética; doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Entre as

gravidas, o diabetes pode produzir ma formacao fetal ou até morte fetal (WHO, 1999).

As complicagdes cronicas do DM sdo as principais responsaveis pela morbidade e
mortalidade dos pacientes acometidos. O diabetes tem sido responsavel por 70% a
80% das mortes por doencgas cardiovasculares. Além disso, a sindrome é considerada
uma das principais causas de cegueira, problemas renais e amputacées de membros
inferiores (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2003). As complicacdes geradas
pelo diabetes “aumentam o nimero de consultas, solicitacdes de exames, internagoes,
cirurgias com incapacitacdo ocupacional provisoria ou permanente de muitos

pacientes, com um custo social e econ6mico espantoso” (OLIVEIRA, 2004).
3.2. Tratamento e controle de diabetes mellitus

O tratamento e controle do DM sdo feitos com a utilizacdo de antidiabéticos e

mudancas nos habitos de vida, e tem por objetivos:
e QOtimizar os niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e de glicose plasmatica;
e Minimizar os riscos de hipoglicemia; e

e Reduzir as complicagdes em longo prazo, incluindo as macrovasculares, como as
doencas cardiovasculares, e microvasculares, como retinopatia, nefropatia e

neuropatia; e a mortalidade.

A insulina é sempre necessaria no tratamento do DM tipo |, devendo ser instituida
assim que for feito o diagndstico. Para pacientes com DM tipo Il recém-diagnosticados,
com glicemias elevadas, acima de 250mg/dl, também ha indica¢do de insulinoterapia.

O tratamento intensivo classico é o que utiliza duas doses de insulina neutral

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326 9
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protamine Hagedorn (NPH) (acdo lenta), antes do café da manha e antes de dormir,
com trés doses de insulina regular (acdo rapida) (antes do café da manha, do almoco e
do jantar). Um aspecto a ser considerado quando se utiliza insulina regular é que ela
demora em torno de 30 minutos para comecar a agir, mas os pacientes tendem a
aplica-la na hora da refeicdo. Isso contribui para hiperglicemias pds-prandiais e
hipoglicemias no periodo entre as refei¢Ges, pois a insulina regular atingira seu pico no

horario em que a alimentacdo ja foi metabolizada (BOLLIet al., 1999).

A prevencdo de episddios de hipoglicemia (glicose plasmatica <60 mg/dL) é importante
no tratamento de pacientes diabéticos. Os principais sintomas de hipoglicemia incluem
sudorese, ansiedade, palpitacdes, fome, tremor e confusdo e é recomendavel que os
pacientes sejam capazes de reconhecer e corrigir os baixos niveis de glicose no plasma.
Os episddios de hipoglicemia sdo classificados em mais ou menos graves dependendo
da necessidade de ajuda ou ndo de outra pessoa. Os pacientes com hipoglicemia grave
podem necessitar de atendimento médico hospitalar, e, quando frequente, pode
acelerar deméncia e predispor os doentes a arritmia e morte, e pode ser
especialmente perigosa em pacientes com doenca cardiovascular pré-existente

(AMERICAN DIABETES ASOCIATION 2008).

Especialmente no DM tipo Il, a perda de peso e o controle da dieta tem papel
importante no controle da doenca. Grande parte do aumento da prevaléncia do DM
nos ultimos anos tem sido atribuido ao aumento do nimero de pessoas com
sobrepeso e obesidade. Estudos de pacientes com pré-diabetes mostram que a perda
de peso pode reduzir a resisténcia a insulina e reduzir o risco de desenvolver diabetes.
Entre os pacientes com diabetes, a reducao de peso estd associada a melhora no
controle glicémico, que também é benéfico para o tratamento de comorbidades
associadas ao diabetes, tais como a apneia obstrutiva do sono, hipertensdo e

dislipidemia (TUOMILEHTOet al., 2001).

A atividade fisica também é importante. Como o aumento da massa muscular melhora
a sensibilidade a insulina. Programas de exercicios estruturados podem melhorar o
controle glicémico em pacientes com DM tipo |I, mesmo se o paciente ndo perder peso

no processo (SIGAL et al., 2007).

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326 10
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No entanto, a associacdo de perda de peso e atividade fisica mostra os melhores
resultados. Orozco et al. (2008), em uma revisdo sistematica, verificaram que
programas combinando dieta e exercicios sdo mais efetivos que as intervencbes em
separado e, no comeco do tratamento, melhores que os medicamentos. Infelizmente, o
sucesso sustentado com estas abordagens é relativamente incomum, devido tanto a
dificuldade do paciente na manutencdo de novos habitos, quanto a natureza

progressiva da doenca.

A hemoglobina glicada (HbA1lc) fornece uma estimativa da média da concentracdo de
acucar no sangue do paciente nos 2-3 meses anteriores a realizacdo do exame. Ela é
utilizada como um indicador do sucesso ou ndo do tratamento da doenca. Considera-se
como ideal a manutencdo dos niveis de HbAlc em pacientes diabéticos em torno de

7% (ROHLFING et al., 2002; AMERICAN DIABETES ASSCIATION 2008).
3.2.1. Descrigao da tecnologia avaliada

A glargina é um andlogo de insulina humana de longa durag¢do do efeito antidiabético.
Apresenta uma acdo rdpida, entre 1 e 2 horas apds aplicacdo, e um tempo de acdo
longo, maior que duas horas. Sua producao é feita pela bactéria Escherichia coli a partir

da tecnologia de DNArecombinante (BRITISH NATIONAL FORMULARY, 2006).

O andlogo glargina é uma solucdo menos solivel em pH fisiolégico do que a insulina
humana e se encontra completamente solivel em pH 4 (pH da solucdo injetavel da
Glargina). Apds ser injetada no tecido subcutaneo, a solucdo acida é neutralizada,
ocasionando a formacdo de micro-precipitados. Dessa forma, pequenas quantidades
de Glargina sdo liberadas continuamente, resultando em absorcdo retardada, sem
picos extremos de ac¢do, o que possibilita a administracdo em dose Unica didria

(MICROMEDEX, 2013).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o medicamento registrado
cujo principio ativo é a Glargina é a preparacdo Lantus® da Sanofi, e encontra-se
disponivel nas seguintes apresentacdes: frascos para injetdveis, cartuchos e canetas
preenchidas descartaveis (100Ul/mL) com 3, 5 e 10 mL, Lantus® tem uso aprovado para

o tratamento do DM tipo Il em adultos e para o tratamento do DM tipo | em adultos e

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326 11
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em criancas com 6 anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa

duracgdo) para o controle da hiperglicemia (BRASIL, 2012).
Reagodes adversas

As principais rea¢des adversas a glargina incluem hipersensibilidade cutanea, dor e
prurido no local da aplicacdo e rash cutaneo. Lipodistrofia, retinopatia e reacbes de
hipersensibilidade imunolégica também foram relatadas. Podem ocorrer episédios de

hipoglicemia e hipoglicemia noturna (MICROMEDEX2013).

Em julho de 2009 a Food and Drug Administration (FDA) publicou um comunicado
sobre seguranca da glargina relatando ao publico a possibilidade de associacdo entre o
uso da insulina glargina e risco elevado de desenvolvimento de cancer de mama,
colorretal, pancreas ou de prdstata em pacientes com diabetes que estavam
participando de quatro estudos observacionais publicados (FDA, 2009; DAWSON &
HAMILTON, 2010).

O mecanismo considerado mais plausivel atualmente para essa associacdo é o da
existéncia de influéncia da insulina no processo mitogénico das células, mediado
através do sistema de fator de crescimento (IGF) ((KURTZHALSet al., 2000). Sendo o
receptor insulinico (IR) semelhante estruturalmente ao receptor do Fator do
Crescimento do Tipo Insulina 1 (IGF-1R), pode haver alguma afinidade entre a molécula
de insulina e o IGF-1R (e entre o IGF-1 e 1V), embora cada uma tenha uma afinidade
muito mais elevada para a seu préprio receptor (KURTZHALSet al., 2000; BELFIORE
2007). Estudos apontam o IR como um componente chave do sistema IGF, que é

frequentemente desregulado no cancer (BELFIORE 2007).

Os receptores de insulina e IGF podem desencadear uma série de complexos sinais
intracelulares para o metabolismo, crescimento e proliferacdo de células (TANIGUI;
EMANUELL) KAHN, 2006). A grande disponibilidade da insulina, analogos e de IGF
afeta a sinalizacdo intracelular e tem consequéncias importantes para respostas
especificas. Além disso, um agravante para esse achado é que as células cancerigenas
podem também expressar receptores IR/IGF1R hibridos e os ligantes correspondentes

(insulina, IGF-1, IGF-2) tém alguma afinidade para estes hibridos também. O andlogo de
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insulina glargina tem uma sinalizagao IR in vitro e perfil metabdlico comparavel ao da
insulina humana, mas exibe uma afinidade ligeiramente maior ao IGF-1R (HANSEN

1996; KURTZHALSet al., 2000).

Por conseguinte, especula-se que os maiores efeitos mitogénicos de insulina e
analogos de insulina que sdo baseados sobre a atividade de promocdo da proliferacdo
de receptores insulinicos, sendo que para o andlogo glargina de insulina ainda

ocorreria adicionalmente maior ativagao do IGF-1R.
3.2.2. Descrigdo das tecnologias alternativas
Insulina NPH

A Insulina NPH é a mais utilizada e prescrita a diabéticos insulino-dependentes. Em
1936 o quimico Hagedorn descobriu que a inser¢do do peptidio protamina na molécula
de insulina cristalina promovia um prolongamento de sua a¢do. Atualmente a insulina
NPH é o composto insulinico mais barato que se tem disponivel no mercado. Dessa
forma, ela é frequentemente indicada como primeira escolha no tratamento de

pacientes com diabetes tipo |l que estdo iniciando faléncia insulinica pancreatica.

A insulina exdgena NPH apresenta uma atividade bastante irregular, sua a¢do se inicia
cerca de 2-3h apds a aplicagdo, tem seu pico mais acentuado entre 5 e 8h e dura em
torno de 14-18h apds a hora da injecdo. Contudo, certamente devido a sua agao
intermediaria de liberagdo mais ou menos gradual, mas com pico, esta apresentacdo de
insulina vai ser util também para cobrir, em parte, as necessidades basais e as refeicdes
menores intermedidrias (colagdo e lanche da tarde). No Brasil, a insulina NPH é
disponibilizada no mercado por quatro industrias farmacéuticas, com os nomes
comerciais de Insunorm® (Aspen Pharma/Celofarm), Novolin® (Novo Nordisk),

Insuneo® (Neoquimica) e Humulin® (Eli Lilly).
Detemir

Os andlogos de insulina de acdo prolongada foram desenvolvidos com o objetivo de
prolongar a duracdo do efeito da insulina e diminuir a variacdo intra-individual
(MICROMEDEX, 2013).0 analogo detemir é um antidiabético analogo de insulina basal

de acdo longa. O efeito de diminuicdo de glicose sanguinea é causado pelo
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favorecimento da captacdo de glicose apds ligacdo de insulina a receptores em células
adiposas e musculares e pela inibicdo da glicogendlise hepatica. Apresenta acdo rapida
entre 1 a 2 horas apds a administracdo e tempo de acdo longo (18 horas). Estd
registado na ANVISA com o nome comercial Levemir® (Novo Nordisk). Sua forma de
apresentacdo é em solugdo injetavel, 100 U/mL em embalagem com cinco sistemas de
aplicacdo pré-preenchidos, cada um com 3 mL. A dosagem de insulina deve ser
ajustada de acordo com a necessidade do paciente. Tem uso aprovado para o
tratamento do diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas a partir dos 6
anos. Os eventos adversos mais comuns sdo: reacdes alérgicas, urticaria, erupcdes
cutaneas, reacOes anafilaticas, hipoglicemia, neuropatia periférica, anomalias de
refracdo, retinopatia diabética, lipodistrofia, rea¢des no local de injecdo e edema

(MICROMEDEX, 2013).
3.3. Custos do tratamento

No Quadro 2 s3o apresentados os custos de tratamento mensal para a insulina NPH
(Insunorm®, Novolin®, Insuneo® e Humulin®) e para os andlogos glargina (Lantus®) e
detemir (Levemir®). Para os calculos foram considerados: os precos maximos de venda
ao governo aprovados pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED, 2014), com aliquota de ICMS de 18%; as doses médias didrias das insulinas
(extraidas do estudo de avaliacdo de tecnologias de Waugh et al., 2010) e considerando

um paciente com 70 Kg de peso.

Observa-se que os custos mensais podem variar significativamente quando se compara
a glargina as demais alternativas. Essa variacdo pode chegar a 680% quando se

compara a glargina a insulina NPH de menor prego.
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Quadro 2. Comparacdao entre o preco médio das alternativas terapéuticas para o
tratamento do diabetes mellitus.

NPH
Preco da Precgo Dose Custo
Produto Empresa Apresentacdo | embalagem* | por Ul média tratamento
(RS) (RS) diaria** | mensal (RS)
Insunorm ASFI\IIEDNUPSﬁ'FﬁFAMA 100 UI/ML 0,55
. SUSP INJ CT FA 25,21 0,025 / 28,88
N® FARMACEUTICA ! ! Ul/Kg !
LTDA VD INC X 10 ML
Novolin N® FARMACELUTICA FR AMP (100 Ul 27,90 0,027 UII/Kg 31,19
DO BRASIL LTDA 10ML)
LABORATORIO 100 UI/ML
Insuneo NEOQUIMICA SUSP INJ CT FR 0,55
) 28,02 0,028 32,34
N® COMERCIOE AMP INC X 10 ! ! Ul/Kg !
INDUSTRIA LTDA ML
. 100 UI/ML SUS
Humulin ELI LILLY DO 0,55
INJ CT FAVD 28,09 0,028 ! 32,34
® 7 ’ ’
N BRASIL LTDA INC X 10 ML Ul/Kg
GLARGINA
Produto Empresa Apresentacao Preco PMVG | - Preco r:(cé)::a tratcaur:t:nto
P P ¢ (ICMS 18%) | por Ul o0
didria mensal
SANOFIAVENTIS 100 UI/ML SOL 055
Lantus® FARMACELUTICA INJCTFAVD 194,76 0,195 UI,/K 225,23
LTDA INC X 10 ML &
® ’
Veluxus FARMACEUTICA III\I;IE'I)'( ]igAM\(D 194,75 0,195 Ul/Kg 225,23
LTDA
DETEMIR
_ | precopmvg | Prese | Dose Custo
Produto Empresa Apresentagao por Ul média tratamento
(ICMS 18%) o
didria mensal
NOVO NORDISK 100 U/ML SOL 055
Levemir® FARMACEUTICA INJ CX 5 CARP X 218,80 0,219 UI,/K 252,95
DO BRASIL LTDA 3 ML (PENFILL) &

* Fonte: Preco Maximo de Venda ao Governo com ICMS de 18% - Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED, 2014)
**Fonte: Waugh et al. (2010)
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4. BASES DE DADOS ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foi realizada uma busca nas bases de dados The Cochrane Library (via Bireme), Medline
(via Pubmed) e Embase (Quadro 3). Foi realizada também busca manual nas

referéncias dos estudos encontrados.

Uma busca por AvaliacGes de Tecnologias de Saude (ATS) foi realizada em websites da
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das agéncias
internacionais: Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(AUNnETS/Espanha), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH/Canadad), National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino
Unido), Health Technology Assessment Programme (NIHR/ Reino Unido), SBU— Swedish
Council on Health Technology Assessment e Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC/Australia).

Quadro 3. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletronicas realizada em

12/12/2014.

Bases Estratégia de Busca

The Cochrane Library

(via Bireme) MeSH descriptor: [Insulin, Long-Acting] AND MeSH descriptor: [Neoplasms]

(((((((("Insulin, Long-Acting"[Mesh]) OR insulin glargine) OR "glargine"
[Supplementary Concept]) OR glargine[Text Word]) OR A21-Gly-B31-Arg-B32-
Medline (via Pubmed) | Arg-insulin) OR insulin, Gly(A21)-Arg(B31,B32)-) OR lantus)) AND
(((("Neoplasms"[Mesh]) OR Tumor*[Text Word]) OR Neoplasm[Text Word]) OR
Cancer*[Text Word]))))

(("insulin glargine'/exp OR 'insulin glargine' AND [embase]/lim OR (glargine
AND [embase]/lim) OR ('long acting insulin'/exp OR 'long acting insulin AND
Embase [embase]/lim)

(Busca realizada AND 'side effect'/exp AND [embase]/lim OR 'adverse drug reaction'/exp AND
04/09/2013) [embase]/lim AND 'case control study'/exp OR 'cohort study'/exp OR clinical
AND trial AND [embase]/lim) AND ('evidence based medicine'/de OR 'meta
analysis'/de OR 'systematic review'/de))
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisdes sistematicas (RS) com e sem metanalise, ensaios clinicos
randomizados, coortes e estudos de caso-controle que avaliassem individuos com
diabetes mellitus tipo | ou Il, em tratamento com a insulina glargina e sua possivel
associacdo com cancer. Ndo houve restricdo de ano de publicacdo e de idade dos

pacientes. Foram considerados estudos nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

Foram excluidos estudos economicos, relatos de caso, revisdes da literatura, revisoes
ndo sistematicas, editoriais. Estudos que estivessem presentes nas analises das revisdes
sistematicas encontradas ndo foram considerados isoladamente. Também foram
excluidos estudos cuja publicacdo ndo foi encontrada na integra. A Figura 1 apresenta o

diagrama com os estudos encontrados e selecionados para esse PTC.

i ° i Publicagdes identificadas através da
U CA pesquisa nas bases de dados: 767
g
= i PUBMED =170
' é ! Cochrane = 17
o Embase= 580
! |
______ v N ,
! i . i - ) Publicagbes  excluidas  segundo
: i Publicagdes apds remogao de duplicatas:646 critérios de exclusdo: 488
. PUBMED =170
KT Coch - 1 »{ o Tipo de estudo: 33

! =
! A ! Eocb ran_e475 e Tipo de paciente: 118
i ! mbase= e Tipo de intervengdo: 337

1

v
i " i Publicagbes  excluidas  segundo
LR critérios de exclusdo: 147
! ‘_E i PublicagOes selecionadas para leitura completa: e Tipo de estudo: 78
i -t% ! 158 »| e Tipo de paciente: 7
] i e Tipo de intervencdo: 25
Looeod e Artigos indisponiveis: 19
‘ e Estudos contemplados nas revi-
Y . (o

=== ! sdes sistematicas: 17
! ! Estudos incluidos: 11
! ! RevisGes Sistematicas: Colmers et al. (2012), Tang et
P al. (2012), Chen et al. (2013)
| :8 i Coortes: Andersson et al. 2012; Buchs & Silverman
] = ]
[ (2011); Fagot et al. (2013); Lim et al. (2014)
] (8] ] . .
e Casos-controle: Grimaldi-Bensouda el al. 2013;
' ' Manucci et al. (2010) e Simé et al. (2013)
i i Ensaio Clinico Randomizado: Bordelau et al. (2014)
] 1

Figura 1. Representagao do fluxo de selegao dos estudos
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas utilizou-se o
sistema GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evalution)
que é uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados (Adendo

1) (Quadro 4).

As revisdes sistematicas incluidas apresentaram pergunta estruturada, a busca em
bases de dados foi descrita como adequada e o método foi considerado reprodutivel
em todos os estudos. Varios estudos incluidos nas revisdes sistematicas tinham
limitacdes importantes, tais como ndo-controle de fatores de confundimento e alta
heterogeneidade estatistica entre os estudos, e ndo apresentaram consisténcia entre
os seus resultados. Todas as revisdes sistematicas incluiram comparacdes diretas entre
os tratamentos. Com relacdo a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, a revisdo
de Colmers et al. (2012) utilizou o método do grafico de funil para detectar viés de
publicacdo e Chen et al. (2013) utilizaram o teste de Egger e o grafico de funil, sendo
gue o resultado sugeriu baixa probabilidade de viés de publicacdo para ambos. Ja a
revisdo de Tang et al. (2012) utilizou o teste de Begg e Egger para detectar potencial
viés de publicacdo apresentando probabilidade significativa para viés de publicacdo.
Para as trés revisoes sistematicas, os desfechos foram clinicamente relevantes e ndo
houve conflitos de interesse declarados. A qualidade da evidéncia no estudo de Tang et
al. (2012) é muito baixa e a forca de recomendacdo é fraca a favor da tecnologia, no
estudo de Colmers et al. (2012) a qualidade da evidéncia é baixa e a recomendacdo
fraca contra a tecnologia, ja o estudo de Chen et al. (2013) apresentou qualidade

moderada de evidéncia e uma recomendacao fraca a favor da tecnologia.

Com relagdo aos conflitos de interesse, Tang et al. (2012) e Colmers et al. (2012)
relataram nao haver conflito de interesses na elaboragao de suas revisGes. Chen et al.
(2013) relataram ndo terem recebido financiamento na elaboragdo do estudo.

Entretanto os conflitos de interesse dos estudos incluidos ndo sdo explicitados.
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas selecionadas.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Estudos
Parametros Colmers et al. Chen et al.
Tang et al. 2012 2012 (2013)
Pergunta estruturada, explicita e sensivel? Sim Sim Sim
Busca detalhada e completa? Sim Sim Sim
Os estudos primarios apresentavam qualidade Sim Sim Sim
metodoldgica adequada para a pergunta?
A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser Sim Sim Sim
reproduzida?
Os estudos incluidos estao isentos de Ndo Ndo Sim
limitagGes importantes?
Evidéncia direta? Sim Sim Sim
Consisténcia dos resultados entre os estudos? Nao Nao Nao
Precisdo dos resultados adequada? N3o Ndo N&o
Livre de viés de publicagdo? N3o Sim Sim
Desfecho clinicamente relevante? Sim Sim Sim
Conflitos de interesse declarados nos estudos Nao Nao Ndo
primarios?
Conflitos de interesse declarados na revisdo? Nao Nao Nado
Qualidade da evidéncia Muito baixa Baixa Moderada
Forga da recomendagao ™2 J? N?

A: Qualidade alta; B: Qualidade moderada; C: Qualidade baixa; D: Qualidade muito baixa
M Recomendacdo forte a favor da tecnologia, 1°? Recomendacdo fraca a favor da tecnologia; |, ? Recomendacao fraca contra a
tecnologia; ' Recomendag3o forte contra a tecnologia; NR: n3o relatado

Foi utilizada uma adaptacdo da escala de Newcastle-Ottawa para avaliar qualidade dos

estudos de coortes e casos-controle. Nesta escala, cada estudo é avaliado em trés

areas: a selecdo dos grupos de estudo, a comparabilidade dos grupos e a apuracao de

gualquer exposicdo ou resultado de interesse. A pontuacao total é de até nove estrelas.

Uma pontuacao acima de seis estrelas é considerada como alta qualidade.

As coortes incluidas, Andersson et al. (2012), Buchs et al. (2011), Fagot et al. (2013) e

Lim et al. (2014), apresentaram qualidade metodoldgica elevada, pontuando acima de

sete estrelas no total na avaliagao, como indicado no Quadro 5.

DOI: 10.13140/RG.2.1.1502.8326

19




CENTRO COLABORADOR DO 5US
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

Quadro 5. Avaliacdo da qualidade dos estudos de coorte selecionados.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Estudos
Parametros Andersson Buchs et Fagot et Lim et al.
et al. 2012 al. 2011 al. 2013 2014
A amostra é verdadeiramente ou parcialmente ) . . ~
. Ly . Sim Sim Sim Nao
representativa da média da comunidade?
Houve descri¢cdao da origem da amostra da Sim Sim Sim Sim
coorte exposta?
A coorte ndo exposta foi selecionada da . . . .
. ~ Sim Sim Sim Sim
mesma comunidade que a coorte ndo exposta?
A selec¢d 3 foi fei
.se ecdo da Foorte ndo exposta foi feita de N3o N3o N3o N3o
diferentes origens?
Os registros sdo confidveis? (entrevistas . . . .
Sim Sim Sim Sim
estruturadas ou databases seguras)
Houvg dNescrlgao sobre a determinagao da Sim Sim Sim Sim
exposi¢ao?
Os resultados de interesse estavam
previamente determinados no inicio do Nao Nado Nao Sim
estudo?
0 estudo foi controlado pelo fator mais
. P Sim Sim Sim Sim
importante?
0] (?sjcudo foi controlado por um fator N3o N3o N3o Sim
adicional?
Avgllagao independente e/ou pareamento de Sim Sim Sim N3o
registros?
Ha descri¢do sobre a avaliagdo dos resultados? Sim Sim Sim Sim
O tempo de acompanhamento foi suficiente
P P suha Sim Sim N3o Sim
para ocorrer o resultado?
Todos os individuos foram considerados na
analise ou a perda foi incapaz de introduzir Sim Nado Nao Sim
viés?
Numero de estrelas 8 8 7 7
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Os estudos de caso-controle, Grimaldi-Bensouda et al. (2013), Manucci et al. (2010) e
Simé et al. (2013), obtiveram desempenho semelhante as coortes, sendo que o estudo
de Manucci et al. (2010) obteve seis estrelas e os outros estudos, sete, como indicado

no Quadro 6.

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade dos estudos de caso-controle selecionados.

Estudos
Parametros Grimaldi- Manucci et al. Sim¢ et al.
Bensouda et al. (2010) (2013)
(2013)
A definicdo dos casos foi realizada com . ~ ~
s Sim Nao Nao
validacdo independente?
A definicdo dos casos foi realizada com relatos ~ . .
. Ndo Sim Sim
ou pareamento de registros?
Os controles foram selecionados na . . .
. Sim Sim Sim
comunidade?
Os controles foram descritos como individuos . . .
~ Sim Sim Sim
ndo-doentes?
O estudo foi controlado pelo fator mais . . .
. Sim Sim Sim
importante?
O estudo foi controlado por um fator . . .
L Sim Sim Sim
adicional?
A avaliacdo da exposicao foi realizada por
entrevistas estruturadas com cegamento e/ou . . ~
o a . . Sim Sim Nao
avaliagdo de registros confiaveis?
Os casos e os controles foram avaliados pela . . .
. Sim Sim Sim
mesma metodologia?
A taxa de ndo reposta foi semelhante entre os ~ . .
Ndo Sim Sim
casos e controles?
Numero de estrelas 7 6 7

Foi utilizada a escala de Jadad modificada para o ensaio clinico de Bordelau et al.
(2014), sendo que ele obteve um desempenho de 4 pontos, considerado apropriado,

como indicado no Quadro 7.

O sistema de JADAD consta de trés tdpicos centrados na validade interna da pesquisa,
contendo sete questdes dicotomicas, referentes a randomizagdo, mascaramento e
perda de participantes, diretamente relacionadas com a redug¢do de vieses. Estudos
clinicos com pontuagdo zero a dois sdao tidos como de baixa qualidade, de trés a quatro

de moderada qualidade e cinco a seis de alta qualidade.
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Quadro 7. Avaliacdo da qualidade do ensaio clinico randomizado selecionado.

Manucci et al. (2010), Andersson et al. (2012) e Fagot et al. (2013)

Randomizacdo Mascaramento Perda de Participantes
Quando
ivel
0 método 0 método possivel, a Foi feita uma .
. . alocagdo da . Uma anali-
usado foi usado foi intervencio descri¢do dos sedeln-
O estudo foi produzido produzido s O método de | participantes . Jadad
; ou controle | tencdo de | final
descrito como numa se- numa se- . mascaramento | excluidos ou
. . U foi mascara- . . Tratamento
randomizado? | quéncia de quéncia de foi apropriado | que abando- .
o o da dos da- foi feita e
randomizagdo | randomizagdo naram o
. . . dos do cole- reportada?
apropriada? | inapropriada? . tratamento?
tor ou avali-
ador?
1 1 0 1 0 0 1 4
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7. RESULTADO DOS ESTUDOS SELECIONADOS
7.1. Descrigao dos estudos incluidos
7.1.1. RevisOes sistematicas

Foram incluidas trés revisdes sistematicas. Tang et al. (2012) conduziram uma revisao
sistematica que realizou buscas nas bases de dados PubMed, Embase, Web of Science,
Cochrane Library e a Chinese Biomedical Medical Literature Database, além da busca
manual (incluindo referéncias dos estudos selecionados) e a pesquisa no Google
Académico. Foram incluidos todos os estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados (ECR) que avaliavam a relacdo da insulina glargina versus insulina
humana e/ou analogo detemir e o desenvolvimento de cidncer em pacientes com
diabetes mellitus. Os estudos selecionados deveriam ter sido publicados em revistas ou
jornais em formato de texto completo e deveriam fornecer alguns dos seguintes
resultados: Incidéncia geral de cancer e/ou incidéncia de cancer especifico como
cancer de mama, prostata, pancreas, gastrointestinal, colorretal, bexiga, trato
respiratério e hepatobiliar. Foram incluidos onze estudos que cumpriram os critérios,

sendo eles um ECR, um caso-controle, nove coortes.

Colmers et al. (2012) conduziram uma revisdo sistematica que realizou buscas nas
bases de dados Medline, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Science Citation Index Expanded, Conference Proceedings
Citation Index — Science e Scopus, além da busca manual nas listas de referéncias dos
artigos incluidos, consultas com especialistas da drea e com autores dos artigos
incluidos para obter informacgGes adicionais. Os estudos selecionados deveriam conter
dados coletados prospectivamente (coorte ou caso-controle aninhado) para minimizar
viés de informacao e reforgar o nivel de evidéncia, e avaliar populagao de paciente com
diabetes tipo |l com desfechos de cancer geral ou especifico e um ou ambas as
comparacdes de interesse: Insulina versus outros agentes de reducdo de glicose ou
insulina glargina versus todos os outros tipos de insulina. Foram incluidos 19 estudos, 9

coortes e 3 casos-controle aninhados que avaliaram o uso de insulina versus ndo uso de
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insulina e 7 coortes e 1 caso-controle aninhado relataram o uso de insulina glargina

versus insulina ndo-glargina. O desfecho dos estudos foi a incidéncia de cancer.

Chen et al. (2013) conduziram uma revisao sistematica que realizou buscas nas bases
de dados Medline, Embase e Cochrane Database of Systematic Reviews, entre 1996 e
2013, bem como a busca manual nas listas de referéncias dos artigos incluidos. O
estudo visou identificar ensaios clinicos randomizados, coortes e estudos de caso-
controle que avaliassem a incidéncia de cancer de prdéstata em pacientes diabéticos em
insulinoterapia comparando-os com pacientes em terapia com antidiabéticos orais e
pacientes em terapia com o andlogo glargina em compara¢dao com pacientes em
insulinoterapia convencional. Foram incluidos 11 estudos, sendo seis do comparador
gue envolvia o analogo glargina em relagdo a insulina NPH. Foram procedidas
metanalise com todos os estudos que apresentassem medidas de associagdo

compativeis. O desfecho foi a incidéncia de cancer de préstata.

7.1.2. Coortes

Foram incluidos quatro estudos de coorte, Anderson et al (2002), Buchs-Silverman

(2011), Fagot et al. (2013) e Lim et al. (2014).

Andersson et al. (2012) conduziram a coorte com 3.607.798 individuos utilizando
guatro bases de dados da Dinamarca, sdo eles o The Central Population Register, The
Danish National Patient Register, The Danish National Prescription Register e National
Causes of Deaths Register. Foram identificados todos os individuos dinamarqueses,
com idade acima de 35 anos, que tinham requerido prescri¢gao de agentes redutores de
glicose entre 1995 e 1997, e que nao tinham tido cancer entre 1978 e 1997, dado
obtidos nas hospitalizagdes cadastradas no The Danish National Patient Register
segundo a classificacdo internacional de doencas. Foi considerada a exposicdo aos
seguintes antidiabéticos: glargina, lispro, insulina humana, detemir, metformina e
tiazolidinedionas. O tempo de exposicdo dos individuos foi definido desde a primeira
prescri¢cdo solicitada com algum dos antidiabéticos em estudo até a ultima prescri¢ao.
O desfecho analisado pelo estudo foi qualquer incidéncia de cancer relatado no Danish

National Hospitalisation Register entre 1998 e 2009, morte ou o final de 2009. Para
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analisar se os tipos de cancer e diferiam de acordo a insulina, foram selecionados os
seguintes grupos: Cancer gastrointestinal, cancer de pulmdo, de prostata, cancer de
mama, ginecoldgicos, e canceres urolégicos. O Risco Relativo (RR) de desenvolver
cancer como dependente do uso e duracao da farmacoterapia individual de reducao de
glicose foi examinado com modelos de regressao de Poisson multivariada. Duas
diferentes andlises de Poisson foram realizadas. Na primeira, RR associados com o uso
atual de diferentes agentes antidiabéticos foram explorados, e, na segunda analise, a
importancia do tempo desde o inicio dos diferentes agentes foi explorada. Os célculos
foram realizados utilizando SAS V.9.2. Os autores declaram ndo haver conflitos de

interesse.

A coorte que Buchs-Silverman (2011) conduziram com 36.342 individuos, Foi avaliada a
associacdo entre incidéncia de cancer e uso de medicamentos, idade, sexo e medida
basal de hemoglobina glicada. Utilizou-se bases de dados informatizados de Israel, da
Maccabi Healthcare Services (MHS). A populacdo do estudo foi constituida por todos os
membros ativos da MHS com 18 anos ou mais, a partir de 12 de janeiro de 2003 e que
se juntaram a MHS, e permaneceram ativos a partir do dia 12 de janeiro de 2000 ou
anteriormente. Os membros também deveriam ter entrado no registro de diabetes e
realizado pelo menos trés compras de insulina antes do dia 12 de janeiro de 2003 e nao
ter histdrico de cancer até essa data. Os desfechos dos estudos foram data da morte,
data do dia que deixaram a MHS ou 31 de dezembro de 2007. Foi utilizada andlise
proporcional de Cox para estimar o efeito do numero total das compras de analogos de
insulina de longa acdo, outras insulinas, metformina, sulfonilureias e sobre a incidéncia
de cancer durante o periodo de acompanhamento. A significancia estatistica foi
assumida com um valor de p<0,05. Todas as andlises foram realizadas usando SPSS
(Chicago, IL) versdao 17. Os autores ndo declararam conflitos de interesse

explicitamente no estudo.

Fagot et al. (2013) conduziram uma coorte com 70.027 pacientes utilizando base em
dados do Sistema de Informagdes de Seguro de Saude Nacional Francesa (Systeme
National d'Information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie [SNIIRAM]) A coorte

continha novos usuarios de insulina de longa acao ou de a¢do intermedidria durante os
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anos de 2007, 2008 e 2009, definidos pela auséncia de receita para qualquer insulina,
em 2006. Para selecionar a populagdao com diabetes tipo Il, a inclusdo foi limitada para
pacientes com idade de 40 até 79 anos, com pelo menos trés prescri¢cées para qualquer
outro agente hipoglicemiante no ano anterior a exposicao a insulina. Foram excluidos
os pacientes com qualquer registro de alta de hospitalizacdo por cancer de 2005 até a
inclusdao ou nos 12 meses apods a inclusao, ou com cancer identificados desde 1987. Os
desfechos avaliados foram ocorréncia de cancer, a perda de acompanhamento,
definido por mais de 6 meses consecutivos sem ter preenchido qualquer prescricdo de
medicamentos, morte por qualquer causa, ou no dia 31 de dezembro de 2010. O
modelo proporcional de Cox foi utilizado para calcular as estimativas da razdo de risco
ajustada de incidéncia de cancer com o andlogo de insulina glargina, analogo de
insulina determir, insulina humana basal, ou outra classe de agente hipoglicemiante e
seu IC 95%. Foram realizados varios modelos com ajuste para possiveis fatores de
confusdo: sexo (modelo 1), sexo e uso de outra classe de agente hipoglicemiante
(modelo 2), e sexo, uso de outra classe de agente hipoglicemiante e dura¢do do
diabetes (modelo 3). As analises foram realizadas com o software SAS 9.1. Os autores

declaram ndo haver conflitos de interesse.

Lim et al. (2014) conduziram uma coorte com 3.680 pacientes diabéticos utilizando a
base de dados do Masachussetts General Hospital incluindo pacientes que realizaram
tratamento medicamentoso entre janeiro de 2005 e dezembro de 2010 tendo iniciado
a terapia com glargina ou insulina NPH neste periodo. Foram pesquisadas varidveis
demograficas e clinicas como varidveis adicionais e comparadas entre os grupos de
caso e controle. Em rela¢do a exposi¢ao foram avaliados o tempo de exposi¢do a cada
hipoglicemiante, bem como a dose média diaria por peso corporal sendo comparados
cada um dos grupos. Foi avaliada a incidéncia de qualquer tipo de cancer, com excegao
de cancer de pele (exceto melanoma). Medidas foram tomadas para abordar os fatores
de confundimento tais como controle glicEmico, hdbitos alimentares e utilizacdo de
tabaco e outras substancias, bem como a dose acumulada da exposicdo aos
medicamentos em estudo. O modelo proporcional de Cox foi utilizado para calcular as

estimativas da razdo de risco ajustada de incidéncia de cancer para o analogo de
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insulina glargina e a insulina NPH. As analises foram realizadas com o software SAS 9.2.
O estudo foi financiado pela industria Sanofi, através de um contrato com a

Universidade da Carolina do Norte.

7.1.3. Caso-controle

Foram incluidos trés estudos de caso-controle, Grimaldi-Bensouda et al. (2013),

Mannucci et al. (2010) e Simo et al. (2013).

No estudo de Grimaldi-Bensouda et al. (2013), a populagdo foi composta por mulheres
com 18 anos ou mais que viviam no Reino Unido (Inglaterra e Escécia), Canada
(Quebec, Ontario e Nova Brunswick) ou Franca (todo o pais), que tinham sido tratadas
para diabetes tipo | ou tipo Il com qualquer agente hipoglicemiante por pelo menos
trés meses, e que responderam a uma entrevista por telefone. Foram excluidas
mulheres que foram previamente tratadas para diabetes gestacional por menos de trés
meses, que sofrem de condi¢cdes médicas psiquidtricas, ou outras condi¢des médicas
gue impediram sua participacdao. O recrutamento ocorreu entre janeiro de 2010 e
junho de 2012. Os casos foram identificados em clinicas de oncologia que trataram
mais de 100 pacientes com cancer de mama anualmente em cada pais ou regido
participante. Prontudrios foram pesquisados para identificar mulheres que se
encaixavamm nos critérios de inclusdo e que tinham o diagndstico de cancer de mama
confirmado entre 12 de janeiro de 2008 e 30 de junho de 2009. Os controles foram
identificados através de referéncias recrutadas por redes de médicos clinicos gerais que
participaram do programa Pharmacoepidemiologic General Research extension (PGRx).
Neste caso particular, o sistema de recrutamento PGRx consistiu, em cada pais
participante e regidao, de uma amostra aleatdria de médicos participantes instruidos a
identificar e convidar para participar do estudo todos os seus pacientes diagnosticados
com diabetes antes de 30 de junho de 2009 (e que satisfaziam os critérios de inclusdo e
exclusdo propostos no estudo). No total, o estudo avaliou 775 casos e 3.050 controles.
Apds as entrevistas, os controles foram pareados aleatoriamente com os casos em
cincos critérios (tipo de diabetes, regido do pais ou provincia, idade do recrutamento,

data do recrutamento e encaminhamento para um endocrinologista devido ao
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diabetes). O objetivo era obter, em média, quatro controles pareados com um cancer
de mama. As analises foram realizadas utilizando o software SAS® 9.1.3. Os autores que
compde o grupo de pesquisa relatam terem recebido financiamento, ter vinculo
empregaticio, prestado consultoria ou viajado as expensas de uma ou mais das
seguintes empresas: Sanofi, Novo Nordisk, Pfizer, La-Ser, ISICA, DebioPharma, Celgene,
Roche, AstraZeneca, Takeda, GlaxoSmithKline, Merck Sharpe & Dohme, Bristol-Myers

Squibb, Boehringer Ingelheim, Roche, Novartis, Eli Lilly e Janssen-Cilag.

Mannucci et al. (2010) realizaram um estudo de caso-controle aninhado em uma
coorte realizada em pacientes diabéticos tipo Il em tratamento com insulina,
referenciados a clinica de diabetes da Universidade de Florencga, Italia. Foram
considerados os casos de cancer incidentes (casos) e comparados com aqueles que ndo
desenvolveram a doenca (controles). Os 1.340 individuos acompanhados, iniciaram
insulinoterapia no periodo de janeiro 1998 a dezembro 2007, e a exposicao de
interesse (cancer) ndo foi medida antes dos resultados. Foram acompanhados 112
casos num periodo médio de 76 meses e para cada caso de cancer foram sorteados
cinco controles (1:5) aleatoriamente, entretanto apenas 370 controles foram
acompanhados, totalizando uma perda tedrica de 34%. Os autores relatam ter recebito
financiamento e/ou prestado consultorias para as empresas Eli Lilly, Novo Nordisk e

Sanofi-Aventis.

Simé et al. (2013) realizaram um caso-controle aninhado em uma coorte de pacientes
diabéticos do tipo Il em 16 unidades basicas de saude da cidade de Barcelona,
Espanha. Os casos foram definidos como pacientes com diagndstico de quaisquer tipos
de cancer registrados no Cancer Registry of Hospital Vall d’Hebron entre 2008 e 2010 e
cruzados com o System for the Development of Research in Primary Care (SIDIAP) base
de dados de pacientes de 274 unidades bdsicas de saude da Catalunia. Foram incluidos
764 pacientes com diabetes e cancer que cumpriram os critérios de inclusdo, e estes
foram pareados em uma proporc¢ado de 1:3 com controles sem cancer (2.292 pacientes)
também obtidos no SIDIAPR O tempo de acompanhamento do tratamento foi de 3 anos
anteriormente aos casos. Os autores relatam ndo haver conflitos de interesse na

elaborag¢ao do estudo.
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7.1.4. Ensaio clinico randomizado

Bordelau et al. (2014) é um subestudo do ensaio ORIGIN Qutcome Reduction with
Initial Glargine Intervention) no qual os pesquisadores avaliaram o risco do uso de
glargina comparado ao cuidado padrao, em relagdo a incidéncia de cancer, e a ingestao
de 4cidos graxos N-3 comparada a placebo como fator protetor para o
desenvolvimento de cancer. Foi analisada a ocorréncia de quaisquer tipos de cancer em
um acompanhamento médio de 6,2 anos. A populacdo do estudo foi de 12.537
pacientes. As analises foram realizadas utilizando o software SAS ® 9.1 e os riscos
relativos calculados utilizando-se regressdao de Cox em populacdo por intencdo de
tratar. Os autores relataram o recebimento de financiamento para o projeto pela
Sanofi-Aventis e de financiamentos individuais de variadas industrias farmacéuticas,
tais como AstraZeneca, Amylin, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, Sanofi, Novo Nordisk,

Merck, Novartis, GSK e Bayer.
7.2. Resultados de seguran¢a dos estudos incluidos

Os resultados dos estudos avaliados estdo sumarizados nas Tabelas 1 a 4, de acordo

com os tipos de estudos analisados.
7.2.1. Revisoes sistematicas

No estudo de Tang et al. 2012, os resultados observados para cada uma das insulinas
foram apresentados por meio do grafico forest plot e tabelas descritivas. Os autores
realizaram teste de heterogeneidade por meio de qui-quadrado, definindo p-valor <0.1.
O uso de insulina glargina foi associado com uma menor chance de cancer e nao
aumentou chances de cadncer de mama em comparagao com o uso de outro tipo de
insulina. Nenhuma associacdo estatisticamente significante foi encontrada entre a
insulina glargina e cancer de prdstata, cancer de pancreas e cancer do trato
respiratério. Os autores relatam significativa heterogeneidade em termos de
populacdo, dados demograficos, tempo de seguimento, desenho do estudo e doses de

insulina (Tabela 1).

No estudo de Colmers et al. (2012) a incidéncia geral de canceres ndo pbde ser reunida

devido a heterogeneidade estatistica alta. Comparando o risco de cancer com o uso de
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glargina e ndo glargina, o risco de cancer de pancreas foi estatisticamente maior entre
os pacientes que utilizaram insulina glargina comparada com outros tipos de insulina e
o risco de cancer colorretal foi estatisticamente menor. A associacdo entre o uso da
glargina e o cancer de mama foi elevada, mas ndo estatisticamente significante.
Comparando o risco de cancer especifico entre novos usudrios de insulina glargina, seu
uso foi associado com a diminui¢do do risco de cancer colorretal e cancer de préstata.
N3o foi observada associacdo entre o uso de glargina e o desenvolvimento de cancer

de mama e cancer gastrointestinal (Tabela 1).

Chen et al. (2013) encontraram um risco aumentado, entretanto ndo estatisticamente
significante para o desenvolvimento de cancer de prdstata em pacientes que utilizavam
o analogo glargina em relacdo aos pacientes utilizando outros tipos de insulina (Tabela
1). Anélises de sensibilidade n3o alteraram a direcdo do desfecho. A heterogeneidade

entre os estudos foi considerada alta (1°=63.4%).

7.2.2. Coortes

No estudo de Andersson et al. (2012), dos 3.607.798 individuos incluidos, 159 894
iniciaram o tratamento com agentes de reducdo da glicose. O uso de diferentes agentes
antidiabéticos, incluindo sulfoniluréias, insulina humana e analogos de insulina, foi
associado, de forma similar, com um risco estatisticamente significante maior de
desenvolver cancer, quando comparados ao ndo uso, apds ajuste multivariado.
Reunindo todos os andlogos de insulina em um grupo e todos as insulinas humanas em
outro grupo, os resultados foram semelhantes: em ambos os grupos houve maios risco
de desenvolver cancer (Tabela 2). Dos 4.483 pacientes que utilizavam glargina, 67
desenvolveram o cancer. Os autores concluiram que os resultados sugerem uma

relacdo ndo causal entre os antidiabéticos e a ocorréncia de cancer.

Buchs & Silverman (2011) estudaram uma coorte de 36.342 pacientes. Foi
diagnosticado cancer em 6% dos acompanhados durante um periodo de
acompanhamento de 164.652 pessoas-ano. Na analise multivariada, maior idade na
linha de base do estudo ser do sexo masculino e maior nimero de aplicacdes de

insulina apresentaram associacdo estatistica com a ocorréncia de cancer, enquanto o
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maior numero de tomadas de metformina foi associado com reducdo do risco (Tabela
2). Os autores concluem que ha uma tendéncia de aumento do risco de incidéncia de
cancer associado ao uso de analogos de insulina, mas que o nimero de usudrios foi
muito pequeno para que se chegassem a estimativas de risco conclusivas, ou seja, o
uso de Glargina e Detemir pela populacdo em comparacdo ao uso de insulina humana

é relativamente baixo, limitando a deteccdo de correlagao da Glargina e cancer.

No estudo de Fagot et al. (2013) participaram da coorte 70.027 pacientes. Ndo foram
encontradas associagdes entre o uso de glargina, NPH ou outra insulina com o aumento
de risco de varios tipos de cancer (Tabela 2). Os autores reforcaram a necessidade de se

estudar o tema por um periodo de tempo mais longo.

Lim et al. (2014) analisaram 539 e 343 pacientes dos grupos glargina e NPH,
respectivamente. O periodo médio de acompanhamento foi de 37,2 meses e foram
observados 54 novos casos de cancer durante o estudo, sendo 26 no grupo glargina e
28 no grupo NPH. As razdes de risco (HR) para a incidéncia de quaisquer tipos de
cancer e para canceres especificos ndo foram estatisticamente diferentes entre os

grupos.
7.2.3. Caso-controle

No estudo de Mannucci et al. (2010) foi observado que entre os grupos avaliados a
dose média didria de glargina foi superior no grupo caso (n=112) do que no controle
(n=370). Maior incidéncia de cancer foi associada a dose superior a 0,3 Ul/kg/dia de
glargina, mesmo apds ajuste por comorbidade, exposicdio a metformina e a outros
tipos de insulina. Nao houve associacdo entre cancer e insulina humana ou outros

analogos, em qualquer dose (Tabela 3).

Grimaldi-Bensouda et al. (2013) relataram que ndo houve associacdo das insulinas
individuais com o aumento do risco de cancer de mama. O ajuste do OR para o risco de
cancer de mama nao mudou com o aumento da duragdao do uso da glargina. Os
autores concluiram que estudos em longo prazo sdo necessarios para explorar mais a

relagdo das insulinas com o cancer.
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Simé et al. (2013) indicaram que em relagdo ao tratamento antidiabético, ndao foram

observadas diferencas estatisticas entre os casos e controles para a proporc¢do, a dose

ou a duracdo de exposicdo a cada tratamento. Também ndo houve diferencas

estatisticas significantes quando o desfecho foi ajustado para idade ao diagndstico de

cancer, o Indice de Massa Corporal, o consumo de &lcool, tabaco e duracdo da

diabetes. Nao foi observado risco aumentado de cancer entre glargina em monoterapia

e em combinagdao com a metformina (Tabela 3).

Tabela 1. Resultados de associacdo entre o uso do analogo glargina e a ocorréncia de

cancer nas revisoes sistematicas incluidas. Continua.

Caracteristicas dos

Estudos Desfechos Resultados
estudos
Revisdo sistematica OR<1 favorece glargina
com metanalise
Incidéncia de | OR=0,81 (IC 95% 0,68-0,98); p = 0,03 ; I’
1 ECR, 1 caso-controle, cancer (geral) | =93%
9 coortes
Tang et al. Incidéncia de | OR=0,99 (IC 95%0,68-1,46); p = 0,966;
(2012) 448.928 diabéticos cancer de mama | I° = 79,9%

(tipo I e tipo 11)

Uso de glargina versus
uso de outros tipos de
insulina

Revisdo sistematica
com metanalise

15 estudos de coorte e
4 estudos de caso-
controle aninhado

Colmers et al.

(2013) 1.332.120 pacientes

diabéticos tipo Il

Insulina versus outras
terapias;

Insulina glargina versus
Insulinas ndo glargina

Incidéncia de
cancer de
pancreas

Incidéncia de
cancer colorretal

Incidéncia de
cancer de mama

RR<1 favorece glargina

Glargina vs. ndo glargina (Detemir e
NPH combinadas)

RR 1,61 (1C95% 1,13-2.30); p= 0,008;
n=4; I’= 0%

RR =0,77 (IC95% 0,67-0,77); p<
0,00001; n= 4; I’= 0%

RR = 1,36 (IC95% 0,99-1,86); p= 0,06;
n=6; I’= 34%

Coortes com diabetes recém-
diagnosticada

RR=1,10(1C95% 0,57-2,14); p=0,77; n=
2; I°=0%
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Tabela 1. Resultados de associacdo entre o uso do andlogo glargina e a ocorréncia de
cancer nas revisoes sistematicas incluidas. Continuagdo.

Caracteristicas dos

Estudos
estudos

Desfechos

Resultados

Revisdo sistematica
com metanalise

15 estudos de coorte e
4 estudos de caso-

Incidéncia de
cancer colorretal

Cancer especifico vs. novos usudrios de
insulina glargina

RR=1,63 (IC 95% 1,05-2,51); p=0,03; n=
2; = 0%

controle aninhado Incidéncia de | RR=2,68 (IC 95% 1,50-4,79); p= 0,0009;
cancerde | n=2; I’= 0%
Colmers et al. . .
1.332.120 pacientes prostata
(2013) e .
diabéticos tipo Il
Incidéncia de | RR=1,13 (IC 95% 0,68-1,87); p=0,64; n=
Insulina versus outras cancer de mama | 4; I>=52%
terapias;
Insulina glargina versus Incidéncia de | RR=0,62 (IC 95% 0,29-1,36); p=0,23; n=
Insulinas ndo glargina cancer | 2;1°=0%
gastrointestinal
Revisdo sistematica RR<1 favorece glargina
com metanalise
Glargina vs. ndo glargina (Detemir e
Chen et al. 10 coortes e 1 estudo ) NPH combinadas)
(2013) caso-controle Incidéncia de I§R= 1,26 (1C 95% 0,86-1,84); p=0,018;
cancerde | 1'=63,4%
Seis estudos préstata

relacionando
Glargina/Insulina NPH
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Tabela 2. Resultados de associacdo entre o uso do analogo glargina e a ocorréncia de cancer nos estudos de coorte incluidos. Continua.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Estudos Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados

Coorte histdrica de pacientes
cadastrados no sistema nacional de
saude da Franga

Pacientes portadores de diabetes tipo I,
com idade entre 40 e 79 anos, iniciando
Fagot et al. (2013) o uso de glargina, detemir ou NPH
70.027 pacientes (total)

47.432 em uso de glargina; 12.506 em
uso de detemir; 4.564 em uso de NPH;
5525 utilizaram 2 medicamentos

Tempo médio de seguimento: 2,67 anos
(maximo de 4 anos)

Taxa de incidéncia de cancer
ndo ajustada

Todos os canceres

Cancer de mama (mulheres)
Préstata

Colorretal

Figado

Rim

Bexiga

Pulmao

Cabeca e pescoco

Todos os canceres

Cancer de mama (mulheres)
Préstata

Colorretal

Figado

Rim

Bexiga

Pulmdo

Cabega e pescogo

RR<1 favorece glargina

Glargina: 1,62 / 100.000 pessoas-ano
Outra insulina: 1,64 / 100.000 pessoas-ano

Anadlise multivariada (glargina)
Modelo 1: Ajustado por sexo
RR=0,97 (IC 95% 0,87-1,07)
RR=1,01 (IC 95% 0,71-1,45)
RR=0,92 (1C 95% 0,65-1,30)
RR=0,94 (1C 95%0,70-1,25)
RR=0,97 (IC 95% 0,69-1,37)
RR=0,99 (IC 95%0,51-1,92)
RR=1,12 (1C 95%0,74-1,70)
RR=1,03 (IC 95%0,76-1,41)
RR=0,82 (IC 95% 0,46-1,44)

Modelo 2: Ajustado por sexo e uso de antidiabéticos
RR=0,97 (IC 95% 0,881,08)

RR=1,0 (IC 95% 0,70-1,44)

RR=0,90 (IC 95% 0,64-1,28)

RR=0,94 (1C 95%0,71-1,26)

RR=0,98 (1C 95% 0,69-1,38)

RR=1,01 (IC 95% 0,52—1,94)

RR=1,14 (1C 95%0,75-1,72)

RR=1,04 (1C 95%0,76-1,42)

RR=0,83 (1C 95% 0,47-1,46)
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Tabela 2. Resultados de associacdo entre o uso do analogo glargina e a ocorréncia de cancer nos estudos de coorte incluidos. Continua.

Estudos Tipo de estudo/populagdo

Desfechos

Resultados

Coorte histdrica de pacientes
cadastrados no sistema nacional de
saude da Franga

Pacientes portadores de diabetes tipo I,
com idade entre 40 e 79 anos, iniciando
o uso de glargina, detemir ou NPH
Fagot et al. (2013)
70.027 pacientes (total)

47.432 em uso de glargina; 12.506 em
uso de detemir; 4.564 em uso de NPH;
5525 utilizaram 2 medicamentos

Tempo médio de seguimento: 2,67 anos
(maximo de 4 anos)

Todos os canceres

Cancer de mama (mulheres)

Préstata
Colorretal

Figado

Rim

Bexiga

Pulmao

Cabeca e pescoco

Modelo 3: Ajustado por sexo, uso de antidiabéticos orais e duragdo
do diabetes

RR=1,04 (1C 95% 0,93-1,16)
RR=1,08 (IC 95% 0,72-1,62)
RR=1,01 (IC 95% 0,68-1,48)
RR=0,98 (IC 95% 0,72-1,32)
RR=1,07 (IC 95% 0,72-1,59)
RR=1,11 (IC 95% 0,54-2,26)
RR=1,06 (IC 95% 0,67-1,66)
RR=1,10(1C 95% 0,78-1,57)
RR=0,91 (IC 95% 0,48-1,72)

Coorte de abrangéncia nacional
(Dinamarca)

Idade > ou = 35 anos entre 1998-2009

Pacientes portadores de diabetes tipo |
ou ll

Andersoon et al. (2012)
3.607.798 individuos,

159.894 iniciaram tratamento com
antidiabéticos; 4.483 utilizavam glargina;
110.944 utilizavam insulina humana

Periodo de acompanhamento 1998 -
2009

Incidéncia de cancer
Gastrointestinal
Pulmdo

Uroldgico

Mama

Ginecoldgico
Préstata

Dos 159.894, 12.789 desenvolveram cancer

Glargina

67 pacientes desenvolveram cancer
29%

6%

1%

20%

13% (do total de cancer em mulheres)
16% (do total de cdncer em homens)
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Tabela 2. Resultados de associacdo entre o uso do analogo glargina e a ocorréncia de cancer nos estudos de coorte incluidos. Continua.

Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados
Coorte de abrangéncia nacional Insulina humana
(Dinamarca) Incidéncia de cancer | 1.887 pacientes desenvolveram cancer
Gastrointestinal | 29%
Idade > ou = 35 anos entre 1998-2009 Pulmdo | 10%
Uroldgico | 2%
Pacientes portadores de diabetes tipo | Mama | 28%
oull Ginecoldgico | 8%
Andersoon et al. (2012) Prostata | 18%
3.607.798 individuos,
159.894 iniciaram tratamento com Insulina humana vs. analogos de insulina
antidiabéticos; 4.483 utilizavam glargina; RR=1,40 (1C 95% 1,33-1,48) vs. RR=1,14 (IC 95% 1,051,23)

110.944 utilizavam insulina humana

Periodo de acompanhamento 1998 -
2009

Estudo de coorte (Israel) O cancer foi diagnosticado em 2.168 (6%) pessoas.

Incidéncia de cancer | Glargina
5.72% em usuarios vs. 5,97 em ndo usudrios
RR=0,957 (IC95% 0,75-1,216) p=0,719

36.342 pessoas (acima de 18 anos)
Pacientes portadores de diabetes tipo |

oull
Buchs & Silverman . Corrigido por idade, sexo, uso prévio de metformina, sulfoniluréias
(2011) 1.137 pessoas usaram glargina - -
e outras insulinas:
Periodo médio de acompanhamento: 4,5 RR= 1,012 (IC 95% 0,998 1,027) p= 0,097
anos

Uso dos medicamentos verificado por

registros de aquisicdo
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Tabela 2. Resultados de associacdo entre o uso do analogo glargina e a ocorréncia de cancer nos estudos de coorte incluidos. Continuagdo.

Estudos Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados

Coorte realizada utilizando os registros HR<1 favorece glargina
médicos do Masachussetts General

Hospital (Estado Unidos da América) Incidéncia de cancer | HR=0,65 (IC 95% 0,36-1,19)

. HR ajustado por dose acumulada:
Lim et al. (2014) >39 pacientes no grupo NPH Até 10.000 Ul: 1,20 (IC 95% 0,383,75)

10.000 - 20.000 UI: 0,71 (I1C 95% 0,15-3,43)
343 no grupo glargina 20.000 — 50.000 UI: 0,86 (IC 95% 0,25-3,03)

Periodo de acompanhamento = 37,2
meses (varia¢do: de 1 a 71 meses)

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: risco relativo
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Estudos

Caracteristicas dos estudos

Desfechos

Resultados

Mannucci et al. (2010)

Caso-controle aninhado em coorte (Itélia)

Coorte: 1.340 diabéticos tipo Il que iniciaram
insulinoterapia entre 1998 a 2007

Casos: 112

Controles: 370

Periodo médio de acompanhamento: 76 meses

Dose média didria de Glargina versus NPH e
outros andlogos

OR ajustado para comorbidades, exposigdo a
metformina e a outros tipos de insulina

Dose média diaria de glargina

Incidéncia de adenocarcinoma

Casos: 0,24 |U/Kg/dia (1C 95%0,10-0,39)
Controles: 0,16 |U/Kg/dia (IC 95%0,12—- 0,24)
p <0,05

Glargina (em dose superior a 0,3 1U/kg/dia) vs. outras

insulinas
OR=5,43 (I1C 95%,2,18-13,53); p< 0,001

Grimaldi-Bensouda et
al. (2013)

Caso-controle (Canad3, Franga e Reino Unido)

39.558 prontuarios de mulheres com
diagndstico de cancer de mama entre os dias
01/01/2008 e 30/06/2009 confrontado com o
diagnéstico de diabetes.

Casos: 775

Controles: 3.050

Incidéncia de cancer de mama

Incidéncia de cancer de mama

Incidéncia de cancer de mama

Incidéncia ajustada por tempo de

utilizagdo

OR<1 favorece glargina

Glargina vs. lispro
OR=10,85 (IC 95% 0,481,50) (p>0,05)

Glargina vs. aspart
OR=1,10 (IC 95% 0,64-1,89) (p>0,05)

Glargina vs. insulina humana
OR=1,29 (IC 95% 0,78-2,13) (p>0,05)

Menos de 4 anos
OR=1,15(IC 95% 0,70-1,88)
4—7anos

0,94 (IC 95% 0,51-1,74)
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Tabela 3. Resultados de associacdo entre a ocorréncia de cancer e o uso do analogo glargina nos estudos de caso-controle incluidos.

Continuacdo.
Estudos Caracteristicas dos estudos Desfechos Resultados
OR<1 favorece glargina
. . Uso de glargina versus n3o uso de glargina (OR ajustado
Caso-controle aninhado em coorte de pacientes ~
com diabetes tipo Il (Espanha) por duracdo)
P P Incidéncia de cancer | OR=0,55 (IC 95% 0,24-1,25) no primeiro tercil
OR=1,37 (IC95% 0,70-2,66) no segundo tercil
D 2 201
ados entre 2008 e 2010 OR= 1,11 (IC 95% 0,552,25) no terceiro tercil
Casos: 764
Simoé et al. (2013) Controles: 2.292

Uso de glargina vs. ndo uso de glargina (OR ajustado pela
duracdo do tratamento)

OR=1,10(I1C95% 0,552,22) no primeiro tercil

OR=0,95 (IC 95% 0,551,64) no segundo tercil

OR=0,68 (IC 95% 0,15-3,17) no terceiro tercil

Acompanhamento de 3 anos
Avaliou quaisquer tipos de cancer e todos
antidiabéticos disponiveis

Glargina em monoterapia vs. Glargina + Metfomina
OR=0,94 (95% IC 0,481,86) vs. 0,99 (IC 95% 0,58-1,69).
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7.2.4. Ensaio clinico randomizado

Bordelau et al. (2014) mostraram, pela regressao de Cox, que o uso de glargina e acidos
graxos, em associacdo ou ndo, ndo foi associado ao desenvolvimento de cancer, de
maneira geral e canceres de mama e coloretais com o uso de Glargina. A inclusdo de
potenciais fatores de confundimento tais como uso concomitante de outros
antidiabéticos, controle glicémico (medido pela hemoglobina glicada), dosagens de

insulina e peso ndo alteraram os desfechos.

Tabela 4. Resultados de associacdao entre o uso do andlogo glargina e a ocorréncia de

cancer no ensaio clinico randomizado incluido.

Estudos Caracteristicas dos estudos Desfechos Resultados
HR<1 favorece glargina
Incidéncia de cancer | HR=1,00 (1C95% 0,88-1,13)
Incidéncia de cancer de | HR=1,21 (IC95% 0,87-1,67)
pulmao
ECR com 12.537 pacientes
953 casos de cancer Incidéncia de cancer | HR=1,09 (1C95% 0,79-1,67)
colorretal
Avaliou a influéncia do uso
de Glargina e/ou acidos Incidéncia de cancer de | HR=1,01 (IC95% 0,60-1,71)
Bordelau et | graxos N-3 na incidéncia de mama
al. (2014) canceres

6,2 anos de
acompanhamento.

Glargina vs. NPH

Incidéncia de cancer de
prostata

Incidéncia de
melanoma

Incidéncia de cancer de
pele

Incidéncia de outros
canceres

HR=0,94 (IC95% 0,70-1,26)

HR = 0,88 (1C95% 0,44-1,75)

HR=1,02 (1C95% 0,781,33)

HR=0,95 (1C95% 0,80-1,14)

HR: Hazard Ratio
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7.3. Recomendagodes de agéncias internacionais de ATS

Nao foram encontradas avalia¢gdes de tecnologia que se encaixassem no escopo deste
trabalho. Entretanto um Informe da Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA), do Reino Unido, relata que os resultados comparativos entre o risco
do desenvolvimento de cancer, de maneira geral, entre o andlogo glargina de insulina e
outros tipos de insulina ndao apresentaram resultados que revelassem diferencas
estatisticamente significantes. Para tumores de mama, especificamente, foi encontrada
uma correlacdo positiva entre o uso do andlogo e incidéncia de cancer, entretanto a
evidéncia é fraca uma vez que os fatores de confundimento nao foram controlados nos
estudos. Desta forma o MHRA recomenda que mais estudos sejam desenvolvidos na

area.
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8. RECOMENDAGOES

Este PTC buscou avaliar a seguranca do analogo glargina de insulina para o tratamento
de pacientes com diabetes tipo | ou Il e sua possivel associacdo com quaisquer tipos de
cancer. Foram incluidos 11 estudos sendo trés revisGes sistematicas, quatro estudos de
coorte, trés estudos de caso-controle e um ensaio clinico randomizado. Apesar de
indicios provenientes de estudo in vitro, os demais estudos ndo mostraram associa¢ao
estatisticamente significante entre o desenvolvimento de cancer em geral e o uso do
analogo glargina comparado a insulinoterapia tradicional e a terapia com antidiabéticos
orais, com excecdo aos dados apresentados por Manucci et al. (2010) que conduziram

um estudo de caso-controle.

Os dados com relacdao a tipos especificos de cancer também se apresentaram, de
maneira geral, inconclusivos, e apresentando-se desde um suposto fator protetivo para
o desenvolvimento de cancer colorretal até uma tendéncia ligeiramente aumentada no
desenvolvimento de cancer de mama, porém a evidéncia é fragil. Ressalta-se que as
revisOes sistematicas ndo apresentaram evidéncia de boa qualidade segundo escalas
internacionalmente referendadas, o que pode influenciar no resultado final do estudo

(sub ou superestimacdo).

Considerando adicionalmente a auséncia de Avaliacdes de Tecnologia em Saude e
instrucGes de agéncias internacionais, ndo é recomendada a interrup¢do da terapia
com o andlogo Glargina por motivos de seguranca relacionados a ocorréncia de cancer,
uma vez que, com o atual nivel de evidéncia, seu uso parece apresentar seguranca

semelhante ao das alternativas terapéuticas disponiveis.
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ADENDO 1- CRITERIOS PARA A AVALIAGCAO DA QUALIDADE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descri¢do | Pontuagdo
Qualidade da evidéncia
e Randomizac¢do inadequada inadequada da sequéncia de randomizagdo | Se houver
e/ou falta de sigilo da lista de randomizacdo; limitagGes, o

Limitagbes  dos

estudos

Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude e/ou
avaliadores, em particular para desfechos definidos subjetivamente;
Analise ndo segue o principio de intenc¢do de tratar;

Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

e Interrupcdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

Consisténcia dos

e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito
(heterogeneidade ou variabilidade nos resultados);

Se os resultados
forem

resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes de | consistentes,
identificar uma plausivel explicagdo. somar 1
Evidéncia e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada n3o é | Sea evidéncia

direta/indireta

respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por diferengas
na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou desfechos.

for direta, somar
1

Ha imprecisdo quando:

Se os resultados

. Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de confianga | forem precisos,
Precisdao sao largos; somar 1

D O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢Ges (efeito e

ndo efeito).

Os principais itens a considerar quanto ao viés de publica¢do sdo: Se ausente, ou
Viés de | e Grafico de funil (funnel plot) e sua analise visual ou através de teste | provavelmente
publicagdo estatistico; ausente, somar

. Realizacdo de buscas mais completas e exaustivas. 1

Forga da recomendagao

Balango entre | Quanto maior a diferenca entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a probabilidade de
beneficios e | que uma forte recomendagdo seja justificada. Quanto mais estreito o gradiente, maior a
maleficios probabilidade de que uma recomendacdo fraca seja garantida.

Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendacdo seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto maior a

preferéncias

seja feita.

incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma recomendacdo fraca

Custos

recomendacdo seja justificada.

Quanto maior os custos de uma intervengcdo menor a probabilidade de que uma forte

Representacao da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagao

Qualidade da evidéncia Forga da evidéncia

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia ™~
Moderada qualidade +++ B | Forte contra a tecnologia NN
Baixa qualidade ++ C | Fraca a favor da tecnologia N?
Muito baixa qualidade + D | Fraca contra a tecnologia J?
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