A

Brasilia, DF | agosto de 2024

Relatorio de Recomendacgao

MEDICAMENTO N2 XXX

Insulinas analogas de acao rapida para tratamento do
diabetes mellitus tipo 2



2024 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a
fonte e que nao seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra
é da Conitec.

Elaboracao, distribui¢do e informagoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude - SECTICS
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacgao-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - CGATS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

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

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela CdAmara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento
de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude
(CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Salde (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em
Salde (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnéstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
emite deliberacao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizagdao de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Diario Oficial da Uniao.
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De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a
incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da salde, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencao e os cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econOmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e andlise de impacto orgamentario sobre insulinas analogas de acdo prolongada
para tratamento da diabetes mellitus tipo 2 para fins de incorporac3o no Sistema Unico de Saude (SUS). Esta
foi uma demanda proveniente Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SECTICS/MS) que surgiu a partir da necessidade de se ampliar as op¢des terapéuticas para pacientes
com diabetes mellitus tipo 2.

Esta andlise foi elaborada por pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Instituto
Nacional de Cardiologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca e a eficiéncia da

tecnologia, na perspectiva do SUS.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Insulinas analogas de acdo rapida (asparte, lispro e glulisina)
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 2

Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saide do Ministério da Saude
(DAF/SECTICS/MS).

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma desordem metabdlica crénica caracterizada por
hiperglicemia persistente. A etiologia da doenga envolve um conjunto de alteragdes metabdlicas em que
ocorre a perda progressiva da capacidade de secretar insulina, resisténcia insulinica ou ambos. As
complicacbes do diabetes incluem disturbios microvasculares e macrovasculares que levam ao
desenvolvimento de morbidades como retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca coronariana, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica. No Brasil, a prevaléncia de DM2 é estimada em 5,8% com taxa
anual de incidéncia de 304,5 casos a cada 100.000 habitantes. O tratamento da DM2 inclui estratégias nao
medicamentosas e medicamentosas. A insulinoterapia é recomendada para pacientes que nao atingem
controle glicémico adequado apenas com mudanga de estilo de vida e hipoglicemiantes orais. Atualmente,
encontram-se disponiveis no SUS para pacientes com DM2 a insulina humana regular (de agdo rapida) e NPH
(de acdo prolongada), mas tem sido observada dificuldade na aquisicdo do medicamento devido a falta de
capacidade produtiva das empresas para atendimento da demanda do SUS, dentre outros fatores. Além
destas, existem também disponiveis no mercado os analogos de insulina de acdo rapida como a asparte,
lispro e glulisina.

Pergunta: As insulinas andlogas de acdo rapida (asparte, lispro e glulisina) sdo eficazes, seguras e custo-
efetivas para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2, quando comparadas a insulina humana regular?

Evidéncias clinicas: Foi realizada busca na literatura a fim de identificar revisdes sistematicas com metanalise
comparando a eficdcia da insulina regular humana as insulinas de a¢do rapida. Foram selecionadas duas
revisoes sistematicas com metanadlise, uma da Cochrane, publicada em 2018, e outra mais recente publicada
em 2021. Nao foi verificada diferenga entre os analogos de insulina de acdo rdpida e a insulina regular quanto
a mudanga nos niveis de hemoglobina glicada, ocorréncia de hipoglicemia total, grave ou noturna. A
avaliagdo da qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para o desfecho morte por todas as
causas, baixa para os desfechos hipoglicemia grave e hemoglobina glicada e muito baixa para os eventos
adversos.

Avaliagdao econ6mica: Frente a auséncia de beneficios adicionais em relagao a insulina regular, foi realizada
andlise de custo-minimiza¢do sobre a incorporagdo das insulinas analogas asparte, lispro e glulisina. As
insulinas andlogas apresentam maior custo comparativamente a regular (RS 191,87 por paciente/ano).

Andlise de impacto orcamentdrio: A analise de impacto orgamentario foi realizada considerando-se um
market share de 30% no primeiro ano de incorporagdo, 50% no segundo ano e 85% a partir do terceiro ano
de incorporagdo. O impacto orcamentdrio incremental total em cinco anos considerando a insulina regular
como cendrio referéncia foi cerca de RS 676 milhdes. Considerando-se um cendrio alternativo em que o
market share dos andlogos seria de 90% no primeiro ano e 100% nos demais, o impacto orgamentario
incremental seria de RS 977 milhges.

Consideragoes finais: Os andlogos de insulina apresentam mesma eficacia e maior custo comparados a
insulina regular. No entanto, ressalta-se que, de acordo com os dados fornecidos pelo Ministério da Saude,
os analogos de insulina na apresentacdo 100 Ul/ml tubete 3 ml possuem o mesmo preco unitario da insulina
regular na mesma apresenta¢do. O maior custo observado resultou do fato de que no célculo do custo do
tratamento com a insulina regular considerou-se que 30% das dispensacdes seriam de apresenta¢do 100
Ul/ml frasco 10 ml, cujo preco por Ul é inferior ao da apresentac¢do de 3 ml.
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Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do comité de medicamentos presentes na 1322 Reunido
Ordinaria da Conitec, no dia 08 de agosto de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporac¢do dos analogos de
insulina de acdo rapida asparte, lispro e glulisina para o tratamento de pacientes adultos com DM2. A inclusdo
de analogos de insulina de a¢do rdpida tem como objetivo ampliar as op¢Ses disponiveis para o tratamento
da DM2 a fim de reduzir os riscos potenciais de desabastecimento de insulina regular humana no SUS.
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4 INTRODUCAO
4.1 Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma desordem metabdlica cronica caracterizada por hiperglicemia
persistente (1). A etiologia da doenca é complexa e multifatorial e envolve um conjunto de alteracGes
metabdlicas em que ocorrem perda progressiva da capacidade de secretar insulina, resisténcia insulinica ou
ambos (2).

O DM2 é uma doenca insidiosa e seus sintomas mais comuns podem incluir micgdo excessiva, sede,
fome constante, perda de peso, alteracdes na visao e fadiga, porém de forma menos acentuada do que no
diabetes mellitus tipo 1 (3). Por isso, a doenga pode permanecer sem diagndstico por um longo periodo até
que complicagcGes mais graves ocorram. As complicacbes do diabetes incluem disturbios macro e
microvasculares que levam ao desenvolvimento de morbidades como retinopatia, nefropatia, neuropatia,
doenca coronariana, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica (4).

As complica¢Oes cronicas do DM2 s3o responsaveis pela alta morbidade e mortalidade da condicdo
e pela perda da qualidade de vida dos pacientes. Estima-se que apds 15 anos de doenca até 2% dos individuos
acometidos estardo cegos e 10% terao deficiéncia visual grave. No mesmo periodo de doenca, 30 a 45% terdo
algum grau de retinopatia, 10 a 20%, de nefropatia, 20 a 35%, de neuropatia e 10 a 25% terdo desenvolvido
doenca cardiovascular (5), o que representa um importante impacto em saude especialmente diante da
crescente prevaléncia da DM2.

Em 2021, existiam 529 milhdes de pessoas vivendo com diabetes no mundo o que corresponde a
uma prevaléncia de 6,1% (6), sendo a DM2 responsavel por cerca de 96% de todos os casos de diabetes.
Entre 1990 e 2021, a prevaléncia de diabetes ajustada por idade aumentou 90,5% no mundo, variando de
3,2 a 6,1%. Estima-se que até o ano 2050 a prevaléncia da diabetes aumente cerca de 60%, sendo este
aumento causado pelo aumento do nimero de casos de DM2 que podera afetar até 1,27 bilhdes de pessoas

naquele ano (figura 1) (6).
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Figura 1. Projecdo da prevaléncia global de diabetes mellitus tipos 1 e 2 até o ano de 2050.

No Brasil, a prevaléncia de DM2 é de 5,8%, sendo similar a estimativa mundial. Estima-se que 12
milhdes de brasileiros vivam com DM2 e que 304,5 casos novos da doenca ocorram a cada 100.000
habitantes anualmente (7) mortalidade associada a doenca é expressiva, tendo sido registrados 75.438 dbitos
por DM2 no Brasil em 2021 (7)

Devido a sua natureza crbénica e da gravidade das complica¢cbGes, o DM 2 é um importante problema
saude publica com impacto financeiro importante para pacientes e suas familias e para os sistemas de saude.
A carga econdmica referente ao diabetes no Brasil em 2016 foi estimada em USS 2,15 bilh&es, sendo que
USS 1,52 bilhdo estavam relacionados a custos indiretos relacionados a mortes prematuras, absenteismo e
aposentadoria precoce (8) . Os custos diretos relacionados ao diabetes no Brasil em 2016 foram estimados
em USS 633 milhdes, incluindo gastos publicos e privados, sendo que destes, US5189,8 referem-se apenas a

hospitalizagGes no SUS (8).

4.2 Tratamento do diabetes mellitus tipo 2

O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 é estabelecido pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) Diabetes Mellitus tipo 2 do Ministério da Satde (9) sendo seu objetivo principal melhorar
a qualidade de vida e prevenir complicagdes da doenga. A abordagem terapéutica recomendada inclui
tratamento ndo medicamentoso, como mudanca de estilo de vida, educacdo em saude, cuidados

psicossociais e autocuidado e tratamento medicamentoso (9).
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O tratamento farmacoldgico é recomendado para pacientes que ndo respondem a abordagem nao
medicamentosa apds trés meses. A metformina em monoterapia é o fdrmaco de primeira escolha, podendo
ser associado a outros antidiabéticos orais como a glibenclamida e gliclazida para obter o controle adequado
da glicemia (9).

Para os pacientes que nao atingem o controle glicémico com os antidiabéticos orais, a insulina passa
a ser necessaria. De acordo com o PCDT de diabetes tipo 2, a insulinoterapia é indicada para pacientes com
glicemia de jejum >300mg/dl devendo ser iniciada com insulina basal (insulinas de acdo prolongada)
associada ou ndo ao hipoglicemiante oral com o objetivo manter niveis constantes de insulina circulantes
durante 24 h. Atualmente, a insulina basal disponivel no SUS para pacientes com DM2 é a insulina humana
de acdo lenta NPH (Neutral Protamine Hagedorn) (9).

Na persisténcia da falha no controle glicEmico com uso de insulina NPH, o PCDT de diabetes tipo 2
prevé o uso de insulina prandial ou de acdo rapida. Atualmente, para pacientes com DM2 esta disponivel no
SUS a insulina humana regular que deve ser administrada antes das refei¢cdes, para controle da hiperglicemia
pos-prandial. Quanto as doses de insulina regular, pode-se iniciar com 4 Ul (ou 10% da dose de insulina NPH)
de insulina regular antes da refeicdo principal ou na refeicdo que houver hiperglicemia pds-prandial,
aumentando de 1 Ul a 2 Ul, ou 10% a 15% da dose, duas vezes por semana conforme valores de glicemias
pos-prandiais. Ainda, podem ser introduzidas aplicagbes de insulina regular em outras refeicGes se
necessario. Caso haja hipoglicemia, deve-se reduzir a dose em 10% a 20%. A administra¢do da dose de
insulina regular deve ser realizada cerca de 30 minutos antes do inicio da refeicdo (9).

A figura 2 apresenta o fluxograma para uso de insulinas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

de acordo com o PCDT do Ministério da Saude.
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Individuo com hiperglicemia (HbA1c > 9% ou glicemia de jejum = 300 mg/dL), sintomas de hiperglicemia aguda (politria, polidipsia, perda
ponderal) ou com intercorréncias médicas e internactes hospitalares decorrentes de DM23
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Legenda: HbA1c: Hemoglobina glicada, DM2: diabete melito fipo 2

Fonte: Brasil, 2024 (9)

do Ministério da Saude.

5 TECNOLOGIA

As insulinas humanas convencionais (NPH e regular) apresentam alguns desafios para o controle

Figura 2. Fluxograma para uso de insulinas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 de acordo com o PCDT

glicémicos como, por exemplo, variabilidade na absorgao, com considerdvel variagdo intra e interpessoal, e
picos séricos pronunciados, por vezes sobrepostos (10). Essas caracteristicas levam a grandes variacdes na
glicemia e dificil controle glicémico. Isso pode ser especialmente prejudicial visto que as estratégias

intensivas para atingir a normoglicemia aumentam consistentemente o risco de hipoglicemias (11). A
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hipoglicemia no diabetes inclui todos os episédios em que uma glicemia anormalmente baixa expde o
individuo a um risco em potencial (12) . E uma complicagdo aguda, com sintomas desagradaveis que levam a
uma piora na qualidade de vida, sendo considerada a principal barreira ao bom controle glicEmico. Assim, a
ocorréncia de episddios de hipoglicemia representa um desafio para médicos e pacientes na busca do melhor
controle do diabetes.

Os eventos de hipoglicemia variam quanto a sua gravidade, sendo considerados graves quando
requerem a intervencdo de terceiros para seu manejo como, por exemplo, administracao de carboidratos,
glucagon ou para realizar manobras de ressuscitagado (12). Os sintomas da hipoglicemia sao diversos podendo
incluir desde sintomas adrenérgicos como ansiedade, tremores, sudorese, palpitagdes, irritabilidade e
nauseas, bem como sintomas neuroglicopénicos como dores de cabega, visdo borrada, parestesia, fraqueza,
confusdo mental, tonteira e outros mais graves como convulsdes e coma (13). A ocorréncia de episddios
noturnos de hipoglicemia, conhecidos como hipoglicemia noturna, é comum entre pacientes tratados com
insulinas e, na maioria dos casos, os sintomas so serdo percebidos quando o individuo acorda na manha
seguinte (11). A hipoglicemia noturna estd associada a relevante morbidade e pode afetar a adesdo a
insulinoterapia devido ao receio dos pacientes de que esta ocorra (11).

Neste contexto, o desenvolvimento dos de analogos de insulina recombinantes teve por objetivo a
obtencdo de compostos com melhores perfis farmacocinéticos (10). Atualmente existem no mercado
diferentes analogos de insulina que sao classificados de acordo com a duragdo de sua acdo em curta, longa

e ultralonga (figura 3).

lispro, asparte

E glulisina

= regular

= MPH

£

= u:lelemi_

E—: Tolargina U100 degludece

= e

0 12 2 36 48

Horas

Fonte: Reproduzido de SBD, 2018 (14)

Figura 3. Tipos de insulinas e analogos de insulina de acordo com a sua duragdo de agao.

O presente relatdrio trata dos analogos de insulina de acdo répida, a saber asparte, lispro e glulisina.
Os analogos sdo resultantes de mudangas estruturais na molécula da insulina humana pela substituicdo ou

mudanca da posi¢do de aminodacidos em sua estrutura por meio de tecnologia do DNA-recombinante (15).
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Figura 4. Estrutura de aminoacidos dos andlogos de insulina de acdo rapida

Enquanto ainsulina humana regular, apds sua administragdo, atinge pico de concentragao plasmatica
em cerca de 2 a 4 horas, os analogos sdao mais rapidamente absorvidos atingindo concentragdes plasmaticas
até duas vezes mais altas em aproximadamente metade do tempo observado para insulina regular,
aproximando-se do comportamento da insulina fisiolégica (16) . Esse comportamento diminuiria o risco de
hipoglicemias pds-prandiais tardias associado ao uso de insulina humana regular (16). O quadro 1 apresenta

as principais diferengas entre a insulina humana regular e os anadlogos de agdo rapida.

Quadro 1. Principais diferengas das insulinas analogas de a¢do rapida.

Caracteristica Insulina Humana Regular Analogos de acdo rapida
Inicio da acao 30 minutos 10 a 15 minutos
Pico da acdo 2 a3 horas 1 a2 horas
Duragado 6 a 8 horas 3 a5 horas
Horario parainjecdo 30 minutos antes das refei¢des | Imediatamente antes ou apds as refei¢es

Fonte: Reproduzido de (17)
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5.1.1 Ficha técnica — Insulina asparte

Tipo: Medicamento

Nome comercial: NovoRapid®, Kirsty®

Fabricante: Novo Nordisk Farm. do Brasil LTDA (NovoRapid®), Biocon SDN. BHD (Kirsty®)

Indicagdao aprovada na ANVISA: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus.

Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Posologia: A dose é individualizada de acordo com as necessidades do paciente, em regime basal-bolus com
a utilizacdo concomitante com insulinas de acdo intermediaria ou de acao prolongada.

Modo de usar: Administrar por via subcutanea. Escolher um local diferente a cada injecao dentro de uma
determinada (abdome, coxa ou deltoide). Ndo injetar em dareas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea
localizada. A insulina asparte deve ser usada imediatamente antes da refeicdo ou quando necessario logo
apos a refeicdo.

Contraindicagdo: Hipersensibilidade a insulina asparte ou a qualquer um dos excipientes do produto. Este
medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

Precaugao:

A dosagem inadequada ou a descontinuagdo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a
hiperglicemia e cetoacidose diabética.

A omissao de uma refeicdo ou exercicios fisicos ndo planejados e extenuantes pode causar hipoglicemia.
Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade do paciente.

As doengas concomitantes, especialmente as infec¢des e condi¢cdes febris, normalmente aumentam as
necessidades de insulina do paciente.

Doengas concomitantes nos rins, no figado, ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipéfise ou tireoide
podem requerer alteracdo da dose de insulina.

Quando os pacientes sao transferidos entre diferentes tipos de insulina, os primeiros sintomas de alerta de
hipoglicemia podem se tornar menos pronunciados do que aqueles experimentados com a insulina anterior.
Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em
combinagdo com insulina, especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca congestiva.

A administracao de insulina pode causar o aparecimento de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a
presenca destes anticorpos pode gerar a necessidade de ajuste de dose com o objetivo de prevenir o
aparecimento de hiperglicemia ou hipoglicemia.

Gravidez e amamentagdo: Categoria de risco na gravidez: A. Insulina asparte pode ser usado durante a

gravidez. Ndo ha restri¢cdes ao tratamento com durante a amamentacgado
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Eventos adversos:

Muito comum (>1/10): hipoglicemia; incomum (>1/1.000 a <1/100): urticarias, erupcdes cutaneas, eritema,
retinopatia diabética, disturbios da refracao, lipodistrofia, reacdo ou edema no local da administracao; rara
(21/10.000 a <1/1.000): neuropatia periférica; muito rara (<1/10.000): reacdo anafilatica.

Reacdo adversa de pés comercializacdao: Amiloidose cutanea, com frequéncia que ndo pode ser determinada
com os dados disponiveis.

Interagdes medicamentosas:

Substancias que podem reduzir a necessidade de insulina:

Antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), betabloqueadores, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabdlicos e sulfonamidas.

Substancias que podem aumentar a necessidade de insulina:

Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormdnios da tireoide, simpatomiméticos, hormonio do
crescimento e danazol. Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.
Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina. O alcool pode intensificar

ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina

5.1.2 Ficha técnica - Insulina lispro

Tipo: Medicamento

Nome comercial: Humalog®, Admelog®

Fabricante: Eli Lilly do Brasil LTD (Humalog®), Sanofi Medley Farmacéutica LTDA (Admelog®)

Indicagdo aprovada na ANVISA: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus para o controle da
hiperglicemia.

Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Posologia: A dose deve ser individualizada e determinada de acordo com as necessidades do paciente até 15
minutos antes ou imediatamente apds as refeigdes.

Modo de usar: Administrar por via subcutanea. Escolher um local diferente a cada injecdo dentro de uma
determinada (abdome, coxa ou deltoide). Ndo injetar em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea
localizada.

Contraindicagdao: Durante episddios de hipoglicemia e aos pacientes que apresentem hipersensibilidade a
insulina lispro ou a qualquer componente da férmula.

Precaugdo:
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Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as necessidades de insulina podem diminuir. Entretanto, o
inicio mais rdpido da acdo e sua duracao de acdo mais curta comparados a insulina humana regular sao
mantidos em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade do paciente.
Gravidez e amamentacgdo: Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento n3do deve ser usado por
mulheres grdvidas ou amamentando, sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. A experiéncia de
estudos clinicos em pacientes gestantes é limitada. Dados de gestantes expostas a insulina lispro ndo indicam
qualquer evento adverso na gravidez ou na saude de fetos/recém-nascidos. Ndo se sabe se a insulina lispro
é excretada no leite humano em quantidades significativas.

Eventos adversos:

Eventos adversos com frequéncia = 5%: dor de cabeca, dor, infeccdo, faringite, rinite, sindrome da gripe e
procedimento cirurgico.

Interagdes medicamentosas:

Substancias que podem reduzir a necessidade de insulina: antidiabéticos orais, salicilatos, antibidticos sulfas,
alguns antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores do receptor da angiotensina |l, bloqueadores beta-adrenérgicos, inibidores da funcao
pancreatica (por exemplo, octreotida) e alcool.

Substancias que podem aumentar a necessidade de insulina: contraceptivos orais, corticosteroides ou se
estiverem sob terapia de reposicdo de hormonio tireoidiano.

Bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar os sintomas de hipoglicemia em alguns pacientes. Em
pacientes com diabetes tipo 2 usando as doses maximas de sulfonilureias, os estudos mostraram que a adicdo
de insulina lispro reduz significativamente a HbAlc comparado com pacientes que continuaram o tratamento

s6 com sulfonilureias

5.1.3 Ficha técnica = Insulina glulisina

Tipo: Medicamento

Nome comercial: Apidra®

Fabricante: Sanofi Medley Farmacéutica LTDA

Indicagao aprovada na ANVISA: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus que requerem com insulina.
Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Posologia: A dose deve ser individualizada e determinada de acordo com as necessidades do paciente até 15
minutos antes ou imediatamente apds as refeigdes. Uma unidade internacional de insulina glulisina tem o

mesmo efeito hipoglicemiante de uma unidade internacional de insulina humana regular.
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Modo de usar: Administrar por via subcutanea. Escolher um local diferente a cada inje¢do dentro de uma
determinada (abdome, coxa ou deltoide). Ndo injetar em dareas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea
localizada. O frasco ampola pode ser usada por via subcutanea ou intravenosa.

Contraindicagdo: Pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos componentes da férmula.
Precaugao:

Em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal, as exigéncias de insulina podem ser menores.
Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relacdo a necessidade do paciente.
Gravidez e amamentagao: Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Nao existem
estudos clinicos bem controlados do uso em mulheres gravidas. Nao se sabe ao certo se é excretada no leite
materno.

Eventos adversos:

Reacdo muito comum (= 1/10): Hipoglicemia. Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/100): Reacdes alérgicas
sistémicas: erupg¢do cutdnea (incluindo prurido) no corpo, falta de ar, sibilos, reducdo da pressdo arterial,
pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia generalizada, incluindo reacdo anafilatica, podem ser
potencialmente fatais. Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Reacbes do tecido cutdneo e subcutineo.
Lipodistrofia no local da administracdo e atraso na absorcdo da insulina. Amiloidose cutdnea localizada
ocorreu no local da injecdo com insulinas. Hiperglicemia foi relatada com injecdes repetidas de insulina em
areas de amiloidose cutanea localizada; hipoglicemia foi relatada com uma mudanca repentina para um local
de injecdo ndo afetado.

Interag6es medicamentosas:

Substancias que podem reduzir a necessidade de insulina: agentes hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA,
disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos e antibidticos
sulfonamida.

Substancias que podem aumentar a necessidade de insulina: corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos,
glucagon, isoniazida, estrogénios e progestogénios (p. ex., em contraceptivos orais), derivados de
fenotiazina, somatropina, agentes simpatomiméticos (p. ex., epinefrina, salbutamol, terbutalina), horménios
tireoidianos, inibidores da protease e medicamentos antipsicoticos atipicos (p. ex., olanzapina e clozapina).
Betabloqueadores, clonidina ou sais de litio podem tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito
hipoglicemiante da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode ocasionalmente ser seguida
de hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betabloqueadores, clonidina,

guanetidina e reserpina, os sinais de contra regulagdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.
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Alcool pode tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuic3o da glicose no sangue, decorrente

dainsulina.

6 EVIDENCIAS CLiNICAS

Com o objetivo de avaliar as evidéncias cientificas sobre a eficacia e segurancga das insulinas analogas
de acdo rdpida para tratamento da diabetes mellitus tipo 2, foi realizada uma revisao rapida da literatura. A

seguinte pergunta de pesquisa foi elaborada:

Pergunta: As insulinas analogas de acdo rdpida sdo eficazes e seguras para o tratamento de pacientes

adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2 comparadas a insulina regular?

A revisdo baseou-se no acrénimo PICOT (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos]

e tipo de estudo) apresentado no quadro 1.

Quadro 2. Acrénimo PICOT da pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2

Intervencgio Insulinas andlogas de agao rapida: asparte, lispro, glulisina

Comparador Insulina regular

Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1lc)

Glicemia de jejum

Ocorréncia de eventos de hipoglicemia totais, graves e noturnos.
Segurancga

Desfechos

G EESTTG . RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com metanalise

Foram consideradas elegiveis revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados que
atendessem a estratégia PICOT estabelecida e que tenham sido publicadas nos ultimos 10 anos, limitando-
se os resultados as evidéncias mais recentes. As buscas foram realizadas em 30 de abril de 2024 utilizando

as estratégias apresentadas no quadro 2:
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Quadro 3. Estratégias de busca.

Estratégia Localizados

Medline ("insulin, short acting"[MeSH Terms] OR "insulin short acting"[Title/Abstract] OR 61

(via "short acting insulin"[Title/Abstract] OR "short acting insulin"[Title/Abstract] OR
Pubmed) "insulin rapid acting"[Title/Abstract] OR "rapid acting insulin"[Title/Abstract] OR
"rapid acting insulin"[Title/Abstract] OR "rapid insulin"[Title/Abstract] OR "rapid
insulin"[Title/Abstract] OR "Insulin Lispro"[MeSH Terms] OR "Insulin
30/04/2024 Lispro"[Title/Abstract] OR "lyspro*"[Title/Abstract] OR "lispro*"[Title/Abstract]
OR "Humalog"[Title/Abstract] OR "Insulin Aspart"[MeSH Terms] OR "Insulin
Aspart"[Title/Abstract] OR "Aspart"[Title/Abstract] OR "glulisin*"[Title/Abstract]
OR "glulysin*"[Title/Abstract]) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter])

Embase ('short acting insulin'/exp OR 'insulin glulisine':ab,ti OR 'insulin aspart':ab,ti OR 84
'insulin lispro':ab,ti OR 'glulisine':ab,ti OR 'glulisin':ab,ti OR 'glulysin':ab,ti OR
'aspart':ab,ti OR 'lispro':ab,ti OR 'lyspro':ab,ti) AND ('meta analysis'/de OR
30/04/2024 | 'systematic review'/de) AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'preprint'/it OR
'review'/it)

Total de referéncias selecionadas 2

A remocgao de duplicatas e triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software
Rayyan® (18). Em uma primeira etapa de triagem, os titulos e resumos dos registros recuperados foram lidos
para identificacdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias com indicacdo de
preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a préxima etapa de leitura de texto completo. Os
estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos tiveram seus dados extraidos em
planilhas no Microsoft Office Excel’. As etapas foram conduzidas por dois revisores de maneira
independente. Potenciais discordancias foram discutidas e resolvidas em consenso.

Adicionalmente, foi realizada busca com as mesmas estratégias descritas no quadro 2, porém
utilizando filtros para ensaios clinicos randomizados, a fim de identificar estudos publicados apds a data
limite das buscas da revisdo sistematica selecionada mais recente (maio de 2020). Nenhum estudo que

atendesse a estratégia PICOT foi identificado.
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6.1 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de 145 publica¢des. Apds a exclusdo das duplicatas e leitura de
titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na selecdo de seis estudos para leitura de
texto completo. Apds leitura do texto completo foram identificadas duas revisdes sistematicas publicadas

nos ultimos dez anos que atenderam aos critérios de elegibilidade (figura 5).

Total de referéncias identificadas: n= 145
MEDLINE: n=61
EMBASE: n =84

o
S
g

=
—
=
0
=

Referéncias duplicadas

> n=43
¥
Triagem-titulo e resumao
n=102
©
(]
> Referéncias excluidas
n=96
Y
Elegiveis para leitura completa
n=a
m e - -
'E Referéncias excluidas apos leitura
= > completa
=
E’-' n=4
W
Y

Referénciasincluidas

n=2

Figura 5. Fluxograma PRISMA da sele¢do dos estudos.
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6.3 Descrigao dos estudos selecionados

Fullerton et al., 2018 (Revisao da Cochrane) (16)

O estudo de Fullerton et al. (16) é uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) da
Cochrane realizada para avaliar os efeitos dos analogos de insulina de acao rdpida comparados com a insulina
regular em adultos, ndo gestantes com DM2. Os ECR deveriam ter uma duragdao minima de 24 semanas. Foi
realizada busca sistematica ampla em bases de dados até 31 de outubro de 2018, utilizando CENTRAL,
MEDLINE, Embase, Portal de Busca da ICTRP da OMS e ClinicalTrials.gov. Nao foram aplicadas restricdes de
idioma. Além da busca eletronica, foram examinadas as referéncias de artigos originais e revisdes, além de
busca em literatura cinzenta e contato com especialistas da area.

Foram identificados dez ensaios que atenderam aos critérios de inclusdo: pacientes adultos com
idade 2 18 anos, tratados com os analogos de insulina de a¢do rapida como lispro, asparte, glulisina, ou seus
biossimilares, em comparagdo com a insulina humana regular, independentemente da dose, esquema ou
tipo de administracdo (via subcutdnea através de seringa, caneta ou bomba de insulina). A combinagdo com
insulinas de acdo longa ou intermedidria foi possivel desde que qualquer tratamento adicional fosse
administrado igualmente nos grupos comparados. Todos os ECR tinham desenho paralelo e metade deles foi
de ndo inferioridade.

As populac¢des dos estudos primarios foram diversas quanto a duracdo da doenca e critérios de
elegibilidade. Nenhum dos ensaios foi cegado, resultando em alto risco de viés de desempenho e viés de
detecc¢do, especialmente para desfechos subjetivos, em nove dos dez ensaios analisados. Varios ensaios
mostraram inconsisténcias na descrigdo dos métodos e resultados. Nenhum ECR foi projetado para investigar
possiveis efeitos a longo prazo (mortalidade por todas as causas, complicagdes microvasculares ou
macrovasculares do diabetes), especialmente em participantes com complicacGes relacionadas ao diabetes.

Foram randomizados 2.751 participantes; 1.388 receberam analogos de insulina e 1.363 receberam
insulina humana regular. A duragdo da intervencdo variou de 24 a 104 semanas, com uma média de cerca de
41 semanas. A média de idade dos participantes foi de 57 anos, com variacdo entre 55 e 64 anos em todos
os estudos. Os desfechos primarios avaliados foram morte por qualquer causa, complicagdes microvasculares
e macrovasculares e episddios de hipoglicemia grave. Tais desfechos foram classificados em autorrelatados,
avaliados pelo investigador e adjudicados.

A selecdo, extracao dos dados e avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos ocorreram de forma
independente e cega por dois revisores independentes, sendo as discordancias resolvidas de forma
consensual. Para avaliagdo do risco de viés foi utilizada a ferramenta Risk of Bias original, cujo julgamento é

risco de viés baixo, alto ou ndo claro.
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Dos estudos selecionados, cinco compararam a insulina analoga lispro com a insulina humana

regular, dois estudos avaliaram o andlogo de insulina asparte, dois estudos glulisina e um estudo teve trés

bracos de tratamento comparando glulisina, asparte e insulina humana regular. Os resultados serdo descritos

a seguir.

Hemoglobina glicada

A metandlise para o desfecho mudanca dos niveis de hemoglobina glicada (HbA1lc) incluiu nove

estudos com um total de 2.608 participantes. A diferenca média na mudanca do nivel de HbAlc entre os

andlogos de insulina de agdo rapida e insulina regular foi -0,03% (1C95% -0,16 a 0,09; P = 0,60) (figura 6). O

intervalo de predi¢do de 95% variou entre -0,31% e 0,25%, e ndo foi observada diferenga entre as insulinas

comparadas.

Insulin analogues RHI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
1.4.1Lispro
Bastyr 2000 -1.2 1.9 186 -15 15 183 11.0% 0.30 [-0.01, 0.61]
Ross 2001 -25  1.67 00 -23 177 78 43%  -0.20[0.75, 0.39] —
Z0121997 -0.7 1.2 72 -06 14 73 68% -0.10[052, 032 I —
Z014 1997 -0.4 1.5 73 -05 07 77 8.2% 010 [-0.28, 0.48] -1
Subtotal (95% CI) 401 417 303%  0.09[-0.13, 0.30] -
Heterogeneity, Tau=0.01, Chi*= 355, df=3 (P=031), F=15%
Testfor overall effect Z=078 (P=043)
1.4.2 Glulisine
Dralley 2004 -0.48 08 404 -03 085 403 300% -016[-0.27 -0.09] —-
Pfutzner 2013 -0.7 0.6 4 -06 08 4  20% -010[093,0.73
Rayman 2007 -0.3 085 428  -03 08 431 305% 0.00 [F0.11, 0.11] -
Subtotal (95% CI) 837 838 624% -0.08[-0.21,0.05] <
Heterogeneity: Tau= 0.01; ChF= 3,91, df= 2 (P=0.14), F= 49%
Testfor overall eflect Z=1.18 (P=0.24)
1.4.3 Aspart
Hermann 2013 -1.4  1.28 18 -15 1.28 1" 1.5% 0.10 [-0.86, 1.06]
NCTO1650129 -0.6  0.96 58 -01 136 24 37%  -0.80[1.10,0010] —
Pfutzner 2013 -0.2 0.6 4 -06 0B 4 2.0% 040 [-0.43,1.23]
Subtotal (95% Cl) 80 39 7.3% -0.07[-0.65,0.50] R
Heterogeneity. Tau®=0.10; Chi*= 3,25, df= 2 (P=0.20), F= 39%
Testfor overall effect Z=0.25 (P=0.80)
Total (95% CI) 1318 1294 100.0%  -0.03[-0.15, 0.09]

Heterogeneity: Tau*= 0.01; Chi*=1351, df=9(P=014), F=33%
Test for overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59)
Test for subgroup differences: Chi*=1.68, df=2 (P=043), F=0%

. *

' \
-1 -05 0 05
Favours insulin analogues Favours RHI

Fonte:

Reproduzido de Fullerton et al (16)

Figura 6. Forest plot da comparag¢do dos analogos de insulina de agdo rapida versus insulina regular para o
desfecho mudanca nos niveis de hemoglobina glicada.
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Hipoglicemia ndo grave

Ao todo, sete ensaios incluindo 2.667 participantes relataram a frequéncia de eventos de
hipoglicemia nao grave. A diferenca média do numero médio de eventos de hipoglicemia por
participante/més entre os analogos e insulina regular foi de 0,08 eventos (IC95% 0,00 a 0,16; P = 0,05),
favorecendo a insulina regular, porém sem significancia estatistica (figura 7). O intervalo de predi¢do de 95%
variou entre 0,03 e 0,19 eventos por participante por més, ndo sendo observadas diferencas entre os

diferentes tipos de insulina.

Insulin analogues RHI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Lispro
Bastyr 2000 06 21 186 08 1.9 183 39%  0.10[-0.31,0.51] —
Ross 2001 184 03 70 1.7 03 78 68.9%  0.10(0.00,0.20] -l
70121997 21 32 72 25 46 73 04% -040[-1.69,0.89) ¢
70141997 08 23 73 08 21 77 1.3%  000[-0.71,0.71]
Subtotal (95% CI) 401 417 745%  0.10[0.00, 0.19] . -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.65, df=3 (P = 0.89), F=0%
Test for overall effect Z= 2.01 (P = 0.04)

1.6.2 Glulisine

Dailey 2004 1.2 21 435 1.3 24 441 7.2%  -0.10[-0.40,0.20] —— E—
Rayman 2007 0.7 1.4 448 06 1.5 442 17.8% 0.10[-0.08, 0.29] ST
Subtotal (95% CI) 883 883 25.0% 0.03 [-0.15, 0.22] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.22, df=1 (P=0.27), F=18%
Testfor overall effect Z= 0.37 (P=0.71)

1.6.3 Aspart
NCTO1650129 086 23 58 13 25 25 05% -050[1.64,064 ¢
Subtotal (95% Cl) 58 25  05% -0.50[-1.64, 0.64] T —

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.86 (P = 0.39)

Total (95% CI) 1342 1325 100.0%  0.08 [-0.00, 0.16] . o
Heterogeneity. Tau®= 0,00, Chi*= 318, df=6 (P=0.79), F=0%
Test for overall effect Z=1.93 (P = 0.05)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.33, df=2 (P = 0.51), F=0%

-05 -025 0 025 05
Favours insulin analogues Favours RHI

Fonte: Reproduzido de Fullerton et al (16)

Figura 7. Forest plot da comparag¢do dos analogos de insulina de a¢do rapida versus insulina regular para o

desfecho episddios de hipoglicemia ndo grave.

Hipoglicemia grave

A ocorréncia de hipoglicemia grave foi avaliada em seis ECR totalizando 2.509 participantes. A
definicao de hipoglicemia grave apresentou alguma variagao entre os estudos, porém, de forma geral, incluiu
episddios que demandaram intervencdo de terceiros para recuperacgdo, incluindo a necessidade de
administracdo de glicose ou glucagon, recuperacdo apds ingestdo de carboidrato por via oral e coma. A
ocorréncia de eventos de hipoglicemia grave foi baixa e nenhum ECR demonstrou diferenca significativa
entre as insulinas. Nos trés ECR da insulina lispro, dois dos 327 participantes nos grupos de intervengao (0,6%)
e em cinco dos 333 participantes no grupo controle (1,5%) apresentaram coma. Quatro participantes
necessitaram de glicose intravenosa, e um participante em cada um dos grupos (intervencdo e controle)
precisou de glucagon. No estudo que avaliou a glulisina, seis dos 448 participantes tratados com este andlogo
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e 14 dos 442 participantes tratados com insulina humana regular sofreram um episddio grave de
hipoglicemia.

Devido a variacdo na forma de relatar os episddios de hipoglicemia grave e ao pequeno nimero de
eventos ndo foi possivel realizar metanalise, porém nao foi observada diferenca clara no nimero de episddios
de hipoglicemia grave entre os pacientes usando andlogos de insulina de acdo rdpida e aqueles que usaram
insulina humana regular. Desta forma, os efeitos dos andlogos de insulina de a¢do rdpida comparados a

insulina regular para este desfecho sao incertos.

Hipoglicemia noturna

Quatro ECR mensuraram os episddios de hipoglicemia noturna que foram definidos como aqueles
ocorrendo entre a meia-noite e as 6h da manh3, ou de forma mais geral, como eventos ocorrendo a noite ou
durante o sono. Os resultados sobre os episédios de hipoglicemia noturna foram de validade questiondvel.
Diferentes unidades de medida, como nimero de participantes com mais de um episddio por ano, nimero
de participantes com pelo menos um episddio durante todo o periodo do estudo, nimero de episddios por
participante por més ou numero de episédios por participante por ano, foram utilizados o que tornou uma
metanalise inviavel. Exceto por um ECR que distinguiu entre episddios de hipoglicemia noturnos gerais e
graves, nenhuma informacao foi fornecida quanto a gravidade dos eventos noturnos.

N3do houve diferenca clara entre os grupos e ndo foram apresentadas analises estatisticas para a
comparagdo de participantes com um evento (lispro 10,4% versus insulina humana regular 13,7%), ou mais
de um evento (lispro 9,3% versus insulina humana regular 8,2%). Um estudo relatou 0,08 episédios noturnos
por participante/més para o grupo lispro versus 0,16 para o grupo de insulina humana regular (p = 0,057),
enquanto outro estudo ndo encontrou diferenca clara nos episddios hipoglicémicos noturnos gerais entre os

dois grupos.

Morte por qualquer causa

No geral, os eventos fatais foram raros. Seis estudos forneceram informagdes sobre o niumero de
participantes que morreram durante o ensaio, sendo cinco mortes em 1.272 participantes (0,4%) nos grupos
de analogos de insulina e trés mortes em 1.247 participantes (0,2%) nos grupos de insulina humana regular,
diferenga sem significancia estatistica (OR:1,66, IC95% 0,41 a 6,64; p = 0,48; evidéncia de certeza moderada)
(figura 8).
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Study or subgroup Insulin RHI Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
analogues
n/N n/N Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Bastyr 2000 2/186 0/189 —_— 24.99% 7.55[0.47,121.16]
Dailey 2004 1/435 2/441 — 37.5% 0.52[0.05,5.01]
NCT01650129 0/58 0/25 Not estimable
Rayman 2007 2/448 1/442 —— 37.5% 1.92[0.2,18.55]
2012 1997 0/72 0/73 Not estimable
2014 1997 0/73 o/7T Not estimable
Total (95% CI) 1272 1247 i 100% 1.66[0.41,6.64]
Total events: 5 (Insulin analogues), 3 (RHI)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=2.17, df=2(P=0.34); I’=7.81%
Test for overall effect: Z=0.71(P=0.48)
Favours insulin analogues ~ 0.002 0.1 1 10 500 Favours RHI

Fonte: Reproduzido de Fullerton et al. (16)

Figura 8. Forest plot da comparag¢do dos analogos de insulina de a¢do rapida versus insulina regular para o

desfecho morte por qualquer causa.

Outros eventos adversos

A maioria dos estudos ofereceu algum relato sobre eventos adversos, cuja maioria foi leve e
ocorrendo em frequéncia e tipo semelhantes nos dois grupos de tratamento. A taxa de desisténcia devido a
esses eventos variou entre 0% e 4%, e foi semelhante em ambos os grupos de tratamento em todos os
estudos. Quatro estudos abordaram eventos de hiperglicemia, que foram raros (variando de 0% a 1,6% dos
participantes em pelo menos um evento). Dois estudos monitoraram a ocorréncia de cetoacidose, com
poucos casos registrados em cada um. N3o houve diferengas notdveis em sinais vitais, parametros fisicos,
eletrocardiograma ou resultados laboratoriais entre os grupos.

Em conclusdo, esta revisdo sistemdtica ndo encontrou evidéncia de beneficios claros, tampouco
prejuizos, do uso de andlogos de insulina de agdo rdpida em comparagao com a insulina humana regular. A
maioria dos estudos ofereceu algum relato sobre eventos adversos, cuja maioria foi leve e ocorrendo em
frequéncia e tipo semelhantes nos dois grupos de tratamento. A taxa de desisténcia devido a esses eventos
variou entre 0% e 4%, e foi semelhante em ambos os grupos de tratamento em todos os estudos. Quatro
estudos abordaram eventos de hiperglicemia, que foram raros (variando de 0% a 1,6% dos participantes em
pelo menos um evento). Dois estudos monitoraram a ocorréncia de cetoacidose, com poucos casos
registrados em cada um. Ndo houve diferencas notaveis em sinais vitais, parametros fisicos,
eletrocardiograma ou resultados laboratoriais entre os grupos.

A certeza da evidéncia foi avaliada pelos autores utilizando o sistema GRADE sendo classificada
como moderada para o desfecho morte por todas as causas, baixa para os desfechos hipoglicemia grave e

hemoglobina glicada e muito baixa para os eventos adversos. O rebaixamento ocorreu devido a imprecisdo
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(morte por qualquer causa), inconsisténcia (hemoglobina glicada) e alto risco de viés (hipoglicemia grave e e

eventos adversos).

Mannucci et al., 2021 (19)

O estudo de Mannucci et al, 2021 (19) é uma revisdo sistematica com metandlise em rede cujo
objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca de diferentes andlogos de insulina de a¢do longa e curta para o
tratamento do DM2 em individuos com idade > 18 anos.

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline, EMBASE e CENTRAL até 20 de maio de 2020,
com o objetivo de identificar ensaios clinicos randomizados com duracdo de pelo menos 24 semanas e que
compararam um analogo com outro ou com insulina humana. Apesar do estudo ter realizado comparacao
tanto para as insulinas de acdo longa quanto e acdo rdpida, serdo descritos a seguir apenas os resultados
relacionados as ultimas.

Um total de sete ECR atendeu aos critérios de inclusdo para os andlogos de acdo rdpida. As
comparacoes diretas entre as insulinas de a¢do rapida quanto aos niveis de hemoglobina glicada e ocorréncia
de hipoglicemia total, noturna e grave ndo revelaram diferencas significativas para nenhum dos
comparadores. Ao serem analisados em conjunto, os analogos de acdo rapida ndo demonstraram diferencas
significativas comparativamente a insulina regular para controle glicémico. A diferenca média na mudanga

do nivel de HbAlc entre os andlogos de insulina de agdo rdpida e insulina regular foi 0,07 (IC95% -0,27 a 0,41)

(figura 9).
Short-acting insulin HRI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.3.1 Aspart
Herrmann 2013 7.5 0a 18 T4 08 11 17.4% 0.40[0.28,1.08] -
Subtotal (95% CI) 18 11 17.4% 0.40 [-0.28, 1.08] i

Heterogenaity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.16 (P = 0.25)

3.3.2 Lispro

Anderson 19497 8.2 1.2 145 84 1.2 150 41.0%  -0.20[-0.47, 007 —i
Bastyr 2000 8.5 1.3 182 83 1.3 183 M41.6% 0.20 [0.07, 0.47] T
Subtotal (95% CI) 327 333 82.6% 0.00 [-0.39, 0.39] e

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®=4.20,df=1(F =004}, F=76%
Test for averall effect. £=0.01 (P = 0.99)

Heterogeneity, Tau®=0.05, ChiF= 542 df= 2P =007}, F= 63% I2 i1 1

Favours [Shor-acting I] Favours [HRI]

Total (95% CI) 345 344 100.0% 0.07 [-0.27, 0.41] ?—
0

Foa

Test for averall effect: Z2=0.41 (F = 0.68)
Testfor subgroup differences: Chi®=1.00, df=1 (FP=03%, F=03%

Fonte: Reproduzido de Mannucci et al., 2021 (19).

Figura 9. Forest plot da comparacdo direta entre analogos de insulina de acao rapida e insulina regular para

o desfecho mudancgas nos niveis de hemoglobina glicada.
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Também nao foram encontradas diferencas significativas entre os analogos de insulina e a insulina
regular para a ocorréncia de eventos de hipoglicemia (total) (OR: 0,90 IC 95% 0,69-1,16), hipoglicemia
noturna (OR: 0,71 IC 95% 0,49-1,03) ou hipoglicemia grave (OR: 0,67 IC 95% 0,27-1,63) em comparacdo a
insulina regular humana, conforme apresentado nas figuras 10 a 12. Os autores relataram que a metanalise

em rede também nao revelou diferencas, porém ndo apresentaram os resultados.

Short-acting insulin HRI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.5.1 Glulisine
Rayman 2007 140 448 144 442 839% 0.94 [0.71,1.29)
Subtotal (95% CI) 448 442  83.9% 0.94[0.71, 1.25]
Total events 140 144

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 043 (P = 0.67)

3.5.2 Lispro

Bastyr 2000 18 182 25 183 161% 0.69[0.36,1.32) .
Subtotal (95% CI) 182 183 16.1% 0.69 [0.36, 1.32] R
Total events 18 25

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=111 (FP=0.27)

Total (95% CI) 630 625 100.0% 0.90 [0.69, 1.16] "
Total events 158 169
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.72, df=1 (P = 0.40);, F= 0%
Testfor overall effect Z= 084 (FP=0.40)

Testfor subaroup differences: Chi#= 0.72, df=1 (P = 0.40), F= 0%

0.05 02 5 20
Favours [Short-acting I] Favours [HRI]

Fonte: Reproduzido de Mannucci et al., 2021 (19).

Figura 10. Forest plot da comparagao direta entre andlogos de insulina de agao rdpida e insulina regular para
o desfecho de hipoglicemia total.

Short-acting insulin HRI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.6.1 Glulisine
Dayley 2004 93 435 108 441 &57.2% 0.84 [0.61,1.15]
Rayman 2007 39 4438 B3 442 428% 0.57 [0.38, 0.88] ——
Subtotal (95% CI) 883 883 100.0% 0.71[0.49, 1.03] <
Total events 132 171

Heterogeneity: Tau®=0.04, Chi*=1.99, di=1 (P = 0.16); F= 50%
Test for overall effect: Z=1.80 (P =0.07)

Total (95% CI) 883 883 100.0% 0.71[0.49, 1.03] ‘
Total events 132 171
Heterogeneity: Tau®=0.04, Chi*=1.99, df=1 (P = 0.16), F= 50%
Test for overall effect Z=1.80 (P =0.07)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 01 10 100
Favours [Short-acting [] Favours [HRI)

Fonte: Reproduzido de Mannucci et al, 2021 (19).

Figura 11. Forest plot da comparagao direta entre andlogos de insulina de agdo rapida e insulina regular para

o desfecho de hipoglicemia noturna.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Glulisine

Dayley 2004 ] 435 5 441 #1% 1.22[0.37,4.03)

Rayman 2007 2 448 7442 5B9% 0.28 [0.0B, 1.35)

Subtotal (95% CI) 883 883 100.0%  0.67[0.27, 1.63]

Total events 8 12

Heterogeneity: Chi*= 216, df=1 (P = 0.14); F= 54%
Testfor overall effect Z= 089 (P =0.37)

3.7.2 Lispro

Altuntas 2003 ] 20 i} 20 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 20 20 Not estimable
Total events 0 1}

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 903 903 100.0%  0.67 [0.27, 1.63] —~sf{Rr-

Total events 8 12

?el?;oganelml:l Cgl T;iﬁu g;:; EPD=32 14); F=54% b.01 0:1 - 1.{| 100
estioroverall efiect. £=U. (P=0. ) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subgroup differences: Not applicable

Fonte: Reproduzido de Mannucci et al, 2021 (19).

Figura 12. Forest plot da comparagao direta entre andlogos de insulina de agao rdpida e insulina regular para

o desfecho de hipoglicemia grave.

Em conjunto, as evidéncias das revisdes sistemdticas de Fullerton et al. (16) e Mannucci et al. (19)
mostraram nao haver diferenca entre nenhum dos analogos de insulina de a¢do rdpida e a insulina regular

para os desfechos de hipoglicemia total, grave ou noturna.

7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliagao economica

Foi realizada andlise econdmica sobre a incorporagdo dos analogos de insulina de a¢do rapida tendo
como comparador a insulina humana regular. Considerando-se que as evidéncias de eficdcia nao
demonstraram diferencas significativas entre as insulinas de acdo rdpida na prevenc¢do de episddios de
hipoglicemia, optou-se por uma analise de custo-minimizagdo. A andlise seguiu as premissas das Diretrizes
Metodoldgicas para Avaliagdes Econdmicas do Ministério da Saude (20).

As principais caracteristicas da andlise foram sumarizadas conforme o checklist CHEERS Task Force

Report (21) e sdo apresentadas no quadro 3.

Quadro 4. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-minimizag¢ao.

Tipo de estudo Custo-minimizagao
Populagdo-alvo Pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2
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AN SN B Sistema Unico de Satde (SUS)
Comparadores Analogos de insulina de agdo rapida asparte, lispro e glulisina.
Horizonte temporal Um ano
Taxa de desconto Sem taxa de desconto devido ao horizonte temporal de um ano
\EGIGESGC NS EHGER S Ndo se aplica
Estimativa de custos Custos médicos diretos: custos dos medicamentos
Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Arvore de decisdo

7.1.1 Populagao-alvo

Para esta analise foram considerados pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2.

7.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do sistema Unico de saude brasileiro (SUS) na qual foram considerados os

custos diretos arcados pelo sistema de saude.

7.1.3 Horizonte temporal

Os desfechos avaliados foram eventos anuais de hipoglicemia grave de forma que um horizonte

temporal de um ano foi considerado adequado para auferir os custo e efetividade do tratamento.

7.1.4 Taxa de desconto

N3o houve aplicagdo de taxa de desconto dado o horizonte temporal de um ano.

7.1.5 Abordagem analitica

Para andlise de custo-minimiza¢do foi construida uma arvore de decisao no software TreeAge,
comparando as quatros opgdes terapéuticas que prevé a ocorréncia de dois eventos mutuamente exclusivos,

a saber com hipoglicemia grave e sem hipoglicemia grave (figura 13).
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Figura 13. Arvore de decisdo representando os desfechos de hipoglicemia grave para os tratamentos em
comparagao.

7.1.6 Medidas de eficacia

Dado tratar-se de uma analise de custo-minimizacao, nao foi incluida medida de eficacia

7.1.8 Estimativa de recursos e custos

Os pregos unitarios da insulina humana regular foram fornecidos pelo Ministério da Sadde e sdo
baseados nos pregos de referéncia praticados no dltimo processo aquisitivo do érgao. Ja para os analogos de
insulina de a¢do rapida, foi adotada a média dos pregos das compras consultados no Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) via Banco de Precos em Saude. Os pregos unitarios sdo

apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Pregos unitarios estimados para a insulina regular e andlogos de insulina de agdo rapida.

Insulina ou analogo Prego unitario

Insulina regular 100 Ul/ml frasco 10 ml RS 15,96
Insulina regular 100 Ul/ml tubete 3 ml RS 16,47
Asparte 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 16,47
Glulisina 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 16,47
Lispro 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 16,47
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Para o calculo do custo anual do tratamento por paciente, considerou-se o consumo médio diario

para cada tipo de insulina de acordo com dados fornecidos pelo Ministério da Saude (tabela 2). No caso da
insulina regular, assumiu-se que 30% dos pacientes receberiam a apresentac¢do frasco de 10 ml e 70%

receberiam a apresentacao tubete 3 ml (22). Os resultados sdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Custos médios anuais por paciente.

: . Consumo didrio Custo médio anual por
Insulina ou analogo . .
estimado (Ul) paciente
Insulina regular 100 Ul/ml 45 R$ 709,86
Asparte 100 Ul/ml 45 RS 901,73
Glulisina 100 Ul/ml 45 RS$ 901,73
Lispro 100 Ul/ml 45 RS$ 901,73

7.1.10 Resultados

A partir dos resultados da avaliagdo deterministica foi possivel verificar que todos os andlogos de
insulina rdpida apresentam maior custo comparativamente a insulina regular. No entanto, ndo ha diferenca
entre os andlogos dado que apresentam o mesmo custo de tratamento (tabela 3). Digno de nota, o menor
custo da insulina humana regular deve-se ao fato de que para esta Ultima considerou-se que 30% das
unidades dispensadas seriam da apresentagdo 100 Ul/ml frasco 10 ml cujo prego por Ul é inferior ao da

apresentacdo 100 Ul/ml tubete 3 ml.

Tabela 3. Resultados da analise de custo-minimizagdo

Estratégia Custo médio anual Custo Incremental
Insulina regular RS 709,86
Glulisina R$ 901,73 RS 191,87
Asparte RS$ 901,73 RS 191,87
Lispro R$ 901,73 RS 191,87

7.2 Impacto Orgamentario

34
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporacdo dos analogos de insulina de acdo
rapida para tratamento de pacientes adultos com DM2 no SUS foi realizada analise de impacto orcamentario

(AIO) considerando-se um horizonte temporal de cinco anos.

7.2.1 Populagao elegivel

A populacdo elegivel foi estimada pelo método epidemioldgico considerando-se a projecdo da
populacdo de adultos brasileiros segundo o IBGE e a prevaléncia da diabetes igual a 7,4% segundo resultados
da pesquisa Vigitel 2019 (23). Como as projecdes internacionais preveem um aumento da prevaléncia do
diabetes até o ano de 2045, foi aplicada uma taxa de crescimento sobre a prevaléncia da diabetes igual a
2,5% ao ano, estimada a partir dos dados da 92 edi¢cdo do The International Diabetes Federation Diabetes
Atlas para o Brasil (24). Considerou-se ainda que 90 a 95% (estimativa pontual 92,5%) dos pacientes
apresentam DM2 (9) e que 7,1% seriam usuarios de insulina (25). A tabela 4 apresenta o nimero de pacientes

com DM2 usuarios de insulina projetado para o horizonte temporal da analise.

Tabela 4. Populacdo elegivel ao uso de insulinas no horizonte temporal da andlise (2025 a 2029).

Parametro
Populagdo de adultos brasileiros

160.600.523 162.166.361 163.624.456 165.026.861 166.375.797

Pacientes com diabetes mellitus 13.968.552 14.457.363 14.952.038 15.457.195 15.973.131

Pacientes com diabetes mellitus
tipo 2

Pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 usudrios de insulina

12.920.911,26 13.373.060,99 13.830.635,47 14.297.905,54 14.775.146,61

969.068,34 1.002.979,57 1.037.297,66 1.072.342,92 1.108.136,00

7.2.2 Market share

Foi considerado um market share de 30% no primeiro ano, 50% no segundo ano atingindo um valor
maximo de 85% no terceiro ano. Como cendrio alternativo, considerou-se um market share mais arrojado

iniciando-se com 90% logo no primeiro ano e 100% a partir do segundo ano.

7.2.3 Custos

Os pregos unitarios da insulina humana regular foram fornecidos pelo Ministério da Saude e sdo
baseados nos pregos de referéncia praticados no ultimo processo aquisitivo do érgdo. Ja para os analogos de
insulina de ac¢do rapida, foi adotada a média dos precos das compras consultados no Sistema Integrado de
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Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) via Banco de Precos em Saude. Os precos unitarios sdo

apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Precos unitarios estimados para a insulina regular e analogos de insulina de acdo rapida.

Insulina ou analogo Prego unitario ‘
Insulina regular 100 Ul/ml frasco 10 ml RS 15,96
Insulina regular 100 Ul/ml tubete 3 ml RS 16,47
Asparte 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 16,47
Glulisina 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 16,47
Lispro 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 16,47

Para o calculo do custo anual do tratamento por paciente, considerou-se o consumo médio didrio
para cada tipo de insulina de acordo com dados fornecidos pelo Ministério da Salude (tabela 6). No caso da
insulina regular, assumiu-se que 30% dos pacientes receberiam a apresentagdo frasco de 10 ml e 70%

receberiam a apresentacdo tubete 3 ml (22). Os resultados sdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6. Custos médios anuais por paciente.

: . Consumo diario Custo médio anual por
Insulina ou analogo . .
estimado (Ul) paciente

Insulina regular 100 Ul/ml 45 RS 709,86
Asparte 100 Ul/ml 45 R$ 901,73
Glulisina 100 Ul/ml 45 R$ 901,73

Lispro 100 Ul/ml 45 R$ 901,73

7.2.4 Resultados

O impacto orcamentario incremental total em cinco anos da incorporacao dos andlogos de
insulina de ag¢do rapida para pacientes com DM2 seria de cerca de RS 676,8 milhdes. Digno de nota, o impacto
orcamentdrio positivo deve-se ao fato de que foi considerado 30% das unidades dispensadas de insulina
regular seriam da apresentacdo 100 Ul/ml frasco 10 ml cujo prego por Ul é inferior ao da apresentacgdo 100

Ul/ml tubete 3 ml. Os resultados sdo apresentados nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7. Impacto orcamentdrio total nos cendrios com e sem analogos de insulina.
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Cenario referéncia

. Cenario lispro
Insulina regular

Cenario asparte Cenario glulisina

2025 RS 687.898.639,47 | RS 743.681.173,88 RS 743.681.173,88 RS 743.681.173,88
2026 RS 711.970.717,42 | RS 808.194.998,05 RS 808.194.998,05 RS 808.194.998,05
2027 RS 736.331.604,91 | RS 905.510.001,35 RS 905.510.001,35 RS 905.510.001,35
2028 RS 761.208.677,45 | RS 936.102.791,11 RS 936.102.791,11 RS 936.102.791,11
2029 RS 786.616.597,54 | RS 967.348.395,14 RS 967.348.395,14 RS 967.348.395,14
Total RS 3.684.026.236,79 | RS 4.360.837.359,53 RS 4.360.837.359,53 R$ 4.360.837.359,53

Tabela 8. Impacto orcamentdrio incremental total em cinco anos por tipo de analogo de insulina.

Glulisina vs. regular Lispro vs. regular

Asparte vs. regular ‘

2025 RS 55.782.534,40 | RS 55.782.534,40 RS 55.782.534,40
2026 RS 96.224.280,63 | RS 96.224.280,63 RS 96.224.280,63
2027 RS 169.178.396,44 | RS 169.178.396,44 RS 169.178.396,44
2028 RS 174.894.113,67 | RS 174.894.113,67 RS 174.894.113,67
2029 RS 180.731.797,60 | RS 180.731.797,60 RS 180.731.797,60
Total RS 676.811.122,74 | R$ 676.811.122,74 RS 676.811.122,74

No cendrio alternativo, em que o market share dos andlogos de insulina seria de 90% no primeiro ano
e 100% a partir do segundo ano, o impacto orcamentdrio incremental total seria de RS 977 milhdes (tabela

9).

Tabela 9. Impacto orgamentdrio incremental total em cinco anos por tipo de andlogo de insulina no cendrio alternativo.

Asparte vs. regular

Glulisina vs. regular

Lispro vs. regular

2025 RS 167.347.603,21 RS 167.347.603,21 RS 167.347.603,21
2026 RS 192.448.561,27 RS 192.448.561,27 RS 192.448.561,27
2027 RS 199.033.407,58 RS 199.033.407,58 RS 199.033.407,58
2028 RS 205.757.780,78 RS 205.757.780,78 RS 205.757.780,78
2029 RS 212.625.644,23 RS 212.625.644,23 RS 212.625.644,23
Total R$ 977.212.997,07 R$ 977.212.997,07 R$ 977.212.997,07

8 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Recomenda considerar como alternativa a insulina regular, o uso de analogos de a¢do nas seguintes

situagoes (26):

- Pacientes que preferem injetar a insulina imediatamente antes da refei¢do, ou
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- Quando a hipoglicemia é um problema, ou

- Glicemia aumenta de forma marcante apds as refeicoes.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Recomenda que em pacientes com DM2 a insulina regular deve ser a primeira escolha. Declara ainda
gue apesar da evidéncia ser limitada e inconsistente, pacientes que experimentam hipoglicemia significativa

durante o uso de insulina regular podem se beneficiar dos andlogos de insulina de agao rapida (27).

9 CONSIDERACOES FINAIS

O DM2 é uma doenca com alta prevaléncia e esta associada a uma importante carga de doenca
resultante de suas complicacGes cronicas, o que gera grande impacto na qualidade de vida do paciente e nos
custos em saude.

Os andlogos de insulina de acdo rapida foram desenvolvidos com o objetivo de superar as
desvantagens das insulinas convencionais, em especial no que tange a variagdes farmacocinéticas, de forma
a favorecer niveis apropriados de a¢do insulinica ao longo de 24h. Isso é importante para reduzir a ocorréncia
de hipoglicemia que é o principal evento adverso associado a insulinoterapia.

A eficacia comparativa dos andlogos de insulina de acdo rapida frente a insulina regular foi avaliada
em diferentes estudos. De acordo as evidéncias disponiveis ndo ha diferencas entre as insulinas quanto as
mudancas nos niveis hemoglobina glicada e ao risco da ocorréncia de eventos de hipoglicemia total, noturna
ou grave.

A andlise de custo minimizacdo mostrou que os andlogos de insulina apresentam maior custo que a
insulina regular e, consequentemente, sua incorporagao resultaria em maior impacto orgamentario. No
entanto, ressalta-se que, de acordo com os dados fornecidos pelo Ministério da Saude, os analogos de
insulina na apresentacdo 100 Ul/ml tubete 3 ml possuem o mesmo preco unitario da insulina regular na
mesma apresentac¢dao. O maior custo observado resultou do fato de que no calculo do custo do tratamento
com a insulina regular considerou-se que 30% das dispensag¢des seriam da apresentacdo 100 Ul/ml frasco 10

ml, cujo prego por Ul é inferior ao da apresentacdo de 3 ml.

38
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



10 RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do comité de medicamentos presentes na 1322 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 08 de

agosto de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a incorporagao dos analogos de insulina de a¢do rapida asparte, lispro e

glulisina para o tratamento de pacientes adultos com DM2. A inclusdo de andlogos de insulina de agdo rapida

tem como objetivo ampliar as opgdes disponiveis para o tratamento da DM2 a fim de reduzir os riscos

potenciais de desabastecimento de insulina regular humana no SUS.
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