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ALein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do
Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar
registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o
preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em
prazo ndo 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 Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdao e Complexo Econémico-Industrial 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 Sadde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de
Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho
Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(Rebrats).

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

Todas as recomendac¢des 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 contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité
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responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de
audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo Economico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude 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 incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acées 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 saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados
a populacdo.

A demanda de incorporagao tecnologia em salde 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 indicagao; estudo
de avaliagdo econO6mica 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 avaliacdao 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 incorporagao de tecnologias ao SUS.
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.
1 APRESENTAGCAO

O presente relatdrio foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pela demandante, Sociedade Brasileira de Diabetes, em 18 de janeiro de 2024, sobre
eficdcia, seguranca, custo-efetividade e andlise de impacto orcamentdrio do Sistema Flash de
monitorizacdo da glicose por escaneamento intermitente para o monitoramento da glicose em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e 2 para fins de incorporacdo no Sistema Unico de Sautde
(SUS).

Esta analise foi elaborada por pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias da
Faculdade de Medicina de Botucatu/SP (FMB-UNESP), com o objetivo de avaliar a eficacia,

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: O sistema flash de monitorizacdo da glicose por escaneamento intermitente (SFGM) é
uma abordagem menos invasiva e mais conveniente de monitorizagao continua da glicose em
individuos com Diabetes Mellitus (DM). O SFGM utiliza um sensor subcutaneo que mede a glicose
no fluido intersticial continuamente, porém os dados sdo acessiveis apenas quando o sensor é
escaneado com um leitor especifico ou smartphone compativel. Esse método elimina a necessidade
de pungdes frequentes nos dedos, reduzindo o desconforto e melhorando a adesdo ao
monitoramento glicémico.

Indicagdo: De acordo com as informacdes do fabricante, o SFGM esta indicado para a medicdo dos
niveis de glicose no liquido intersticial em individuos (a partir dos 4 anos de idade) com DM,
incluindo mulheres gravidas.

Demandante: Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Descricdo clinica e necessidade ndo atendida: O DM é uma doenca metabdlica caracterizada por
hiperglicemias persistentes resultantes de defeitos na secrecdo ou na acdo da insulina, ou
envolvendo ambos os mecanismos. Trata-se de uma condicdo crbénica que representa um
importante desafio na saude publica em todo o mundo, ja que afeta a qualidade de vida das pessoas
e pode levar a complicagGes graves, como doencas cardiovasculares, insuficiéncia renal e cegueira.
Dentre as diferentes classificacdes etioldgicas do DM, o tipo 1 (DM1), na maioria dos casos é uma
doenca autoimune caracterizada pela destruicdao das células betas produtoras de insulina, é
responsavel por 5 % a 10 % dos casos. O tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% de todos os casos de
diabetes, sendo uma das principais epidemias deste século. A alta morbidade e mortalidade
associada ao DM é uma preocupacdo crescente, resultando em uma carga substancial sobre os
sistemas de saude. O fator de risco mais relevante para complicacGes relacionadas ao DM é o
controle glicémico inadequado. Além da hiperglicemia, a variabilidade glicémica no individuo com
DM também tem sido considerada como um fator de risco para o surgimento das complica¢des
relacionadas ao DM. A variabilidade glicémica a curto e longo prazo também parecem estar
associadas ao aumento de episédios de hipoglicemia grave, que por sua vez estd associada a eventos
cardiovasculares adversos e ao aumento da mortalidade por todas as causas. No ambito do SUS,
conforme estabelece a Portaria GM/MS n? 2.583, de 10 de outubro de 2007, que define o elenco
de medicamentos e insumos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) aos usudrios
portadores de DM, as tiras reagentes de medida de glicemia capilar e as lancetas para punc¢ao digital
sdo ofertados como automonitoramento do DM, sendo a automonitorizacao da glicemia capilar
(AMGC) considerada como comparador ao SFMG.

Pergunta: O SFGM é efetivo no controle da glicemia e satisfacdo no tratamento dos individuos com
DM1 ou DM2 em uso de multiplas doses de insulina?

Evidéncias cientificas: Foi realizada uma sintese de evidéncia da literatura com meta-analise de
acordo com as diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude de Revisdes Sistemdticas de Ensaios
Clinicos Randomizados, no qual foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) em que
pacientes com DM1 ou DM2 em uso de multiplas doses de insulina foram randomizados ao SFGM
(intervencdo) ou a AMGC (controle), como forma de monitorizacdo da glicemia. Os desfechos
analisados foram HbA1lc (%), tempo em hipoglicemia (glicemias abaixo de 70mg/dl), satisfacdo do
paciente no tratamento do DM (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)), evento
adverso relacionado ao dispositivo, e tempo no alvo, definido como glicose dentro do intervalo alvo
de 70 a 180 mg/dL. Foram criadas estratégias de busca nas bases de dados de salude eletrénicas:
Embase, Medline e CENTRAL. Foram incluidos 17 estudos nesta revisdao. A meta-analise da HbAlc
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aferida na ultima consulta de seguimento favoreceu a intervencdo (DM: -0,25%, IC 95%: -0,39 a -
0,10%, moderada qualidade da evidéncia). Na analise de metarregressdo, o tempo de intervencao
foi a unica variavel que significativamente explicou a heterogeneidade (p=0,003). Em relacdo a
satisfacdo do paciente, a meta-analise também favoreceu a intervenc¢do (DM: 4,5, IC 95%: 2,28 a
6,82, moderada qualidade da evidéncia). No que se refere ao tempo em hipoglicemia, a meta-
analise também favoreceu a intervencdo, porém a qualidade da evidéncia foi baixa (DM: -0,14%, IC
95%: -0,21 a -0,06%). Em relacdo ao tempo no alvo, a meta-analise ndo evidenciou diferenca entre
0s grupos, mas a qualidade da evidéncia foi muito baixa (DM: 0,02%, IC 95%: -0,05 a 0,1%).
Avaliagdo econémica: O demandante desenvolveu uma analise de custo-utilidade comparando
SFMG com automonitorizacdo da glicemia capilar, sob a perspectiva do SUS. Foram modelados em
horizonte temporal de 1 ano os efeitos do SFGM na diminuicdo de eventos de hipoglicemia e na
taxa de cetoacidose. Os parametros avaliados foram os custos médicos diretos, como os dispositivos
e insumos, e custos hospitalares relacionados a cetoacidose e hipoglicemia. Para pacientes com
DM1, estima-se um RCEI de RS 26.384,43 por QALY. Para o cenario de DM2, o RCEI foi estimado em
RS 39.872,33 por QALY, embora com grande incerteza dos resultados, visto que na analise de
sensibilidade probabilistica o SFGM foi custo-efetivo em menos de 50% das iteracdes, considerando
o limiar de custo-efetividade de RS 40.000,00 por QALY. N3o foi feita uma reandlise da avaliacdo
econOmica apresentada pelo demandante. A analise de sensibilidade probabilistica foi refeita com
10000 iteragdes, mostrando que o SFMG foi custo efetivo em cerca de 20% das iteracdes. Apesar
da falta de robustez identificada na andlise de sensibilidade probabilistica, a maior incerteza do
modelo é estrutural, visto que a arvore de decisdo com horizonte temporal de um ano ndo é capaz
de capturar os efeitos da implementac¢do da tecnologia em uma doenca crénica como o DM.

Analise de impacto orgamentdrio: A analise de impacto orcamentario elaborada pelo parecerista
considerou a populagdo de pacientes com DM1 e DM2 que fazem uso de multiplas doses de insulina
e sdo acompanhados no nivel secundario ou terciario. Foram comparados os cenarios com e sem
SFMG no SUS, com horizonte temporal de 5 anos. A populagao elegivel diferiu daquela considerada
pelo demandante pois considerou-se que a prevaléncia de DM estaria subestimada na analise do
demandante. Além disso, o demandante calculou apenas o impacto orcamentario para quatro
cenarios de subgrupos de pacientes com hipoglicemia grave ou hipoglicemia noturna exclusiva para
os pacientes com DM1 e hipoglicemia grave para os pacientes com DM2, que sdo subgrupos de
pacientes que em teoria se beneficiariam mais da tecnologia. Para a populagdo de pacientes com
DM1, o impacto orcamentdrio calculado pelo parecerista ficou entre RS 5.952.151.059,00 e RS
7.932.343.524,00 e para os pacientes com DM2 em uso de multiplas doses de insulina foi entre RS
7.906.417.177,00 e RS 10.536.834.540,00 considerando uma taxa de penetrag¢do conservadora ou
acelerada respectivamente. Os quatro cenarios também foram recalculados pelo parecerista
considerando maior prevaléncia de DM. Nos cendrios avaliando subgrupos, o impacto orcamentario
para o conjunto de pacientes DM2 e DM1 com hipoglicemia severa variou entre RS
2.362.934.843,00 e RS 3.149.057.569,00 considerando a penetracdo conservadora ou acelerada.
Nos cenadrios avaliando o conjunto de pacientes DM2 com hipoglicemia severa e DM1 com
hipoglicemia noturna exclusiva o impacto orcamentdrio variou de RS 2.060.927.949,93 a RS
2.932.887.912,00, considerando a penetragao conservadora ou acelerada.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 42/2024 esteve aberta de 07 a 17 de junho de 2024
e 12.885 pessoas se inscreveram. O relato foi feito por uma adolescente com diabetes mellitus tipo
1 em conjunto com sua mae e cuidadora. Elas compararam a tecnologia em avaliacdo, um
dispositivo que fica acoplado na pele e faz medi¢des continuas do nivel de glicose, ao glicosimetro,
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um dispositivo que exige a retirada uma gota de sangue da ponta de um dedo algumas vezes por
dia para realizar a mesma funcdo. Neste sentido, elencaram aspectos relacionados ao sistema flash
gue consideram vantajosos, a exemplo do monitoramento continuo e em tempo real dos niveis de
glicose no sangue, favorecendo com isso uma maior precisdo no acompanhamento da doenca assim
como o planejamento do tratamento, oferecendo mais seguranca, conforto e discricdo.

Recomendagdes de outras agéncias de ATS: Atualmente, o SFGM é recomendado por diversas
agéncias internacionais para o monitoramento da glicose para individuos com DM1 e DM2, dentre
elas National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido), Scottish Medicine
Consortium (SMC, Escdcia), Haute Autorité de Santé (HAS, Franca), Dutch Healthcare Institute (ZIN)
e Canadian Drug Agency (CDA — antiga CADHT). Ressalta-se que os critérios de elegibilidade
apresentam grandes disparidades entre as avaliacbes, e que a maioria das agéncias de ATS avaliou
também outros dispositivos de monitoramento continuo de glicose em tempo real e intermitente
gue ainda ndo estdo disponiveis no Brasil.

Consideragoes finais: A revisdo sistematica realizada pelo parecerista encontrou 17 ECR em que
1.816 individuos com DM1 ou DM2 em insulinizacdo foram alocados aleatoriamente ao SFGM ou a
AMGC. Com qualidade da evidéncia moderada, a intervencao favoreceu o desfecho melhora da
HbA1c e satisfacdo do paciente no tratamento do DM. Com baixa qualidade da evidéncia, a meta-
analise evidenciou um efeito positivo da intervencdo no desfecho tempo em hipoglicemia. Com
gualidade de evidéncia muito baixa, a meta-analise ndo mostrou diferenca entre os grupos para o
desfecho tempo no alvo. Em relacdo a avaliagdo econdmica, na sintese de evidéncia e na avaliacdo
do custo efetividade apresentadas pelo demandante a populacdo elegivel foi individuos com DM1
ou DM2 em insulinoterapia, mas a avaliacdo do impacto orcamentario foi em individuos com
hipoglicemia grave e/ou hipoglicemia noturna. O parecerista acrescentou nesta avalia¢cdo todos os
individuos com DM1 ou DM2 em insulinoterapia, o que evidenciou que a determina¢do da
populacdo elegivel impacta bastante no impacto orgcamentario.

Recomendagao preliminar: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na
1322 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de agosto de 2024, deliberaram por maioria simples
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel
a incorporacgao do Sistema Flash de monitorizagdo da glicose por escaneamento intermitente para
o monitoramento da glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e 2. Para esta decisao foram
consideradas as incertezas no horizonte temporal do modelo econ6mico, bem quanto em sua
anadlise de sensibilidade.

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

15



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

16



4 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemias
persistentes resultantes de defeitos na secrecdo ou na acdo da insulina, ou envolvendo ambos
mecanismos (1). Trata-se de uma condicdo cronica que representa um importante desafio na saude
publica em todo o mundo, ja que afeta a qualidade de vida das pessoas e pode levar a complicacdes

graves, como doengas cardiovasculares, insuficiéncia renal e cegueira (1).

Dentre as diferentes classifica¢Oes etioldgicas do DM, o tipo 1 (DM1), na maioria dos casos
é uma doenca autoimune caracterizada pela destruicdo das células betas produtoras de insulina, é

responsavel por 5 % a 10 % dos casos (2).

O diabetes méllitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% de todos os casos de diabetes, e é
uma das principais epidemias deste século (3). Possui etiologia complexa e multifatorial, envolvendo
componentes genético e ambiental (4). Geralmente, o DM2 acomete individuos a partir da quarta
década de vida, embora se descreva, em alguns paises, aumento na sua incidéncia em criancas e

jovens (3).

Nos ultimos 20 anos, a estimativa global de progressdo da doenca avangou de 151 milhGes
de adultos com diabetes para 285 milhdes em nove anos, representando um aumento de 88% (5).
Ja em 2020, 463 milhGes de pessoas possuiam DM sendo 9,3% adultos, entre 20 e 79 anos, e 1,1
milhdo de criangas e adolescentes com diabetes tipo 1 (DM1) (5). Em 2021, mais de meio bilhdo de
pessoas eram portadoras de diabetes em todo o mundo, um ndmero estimado de 537 milhdes de
diabéticos. As projecbGes da Atlas do Diabetes da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF)
estimavam que, em 2025, havera 438 milhdes de diabéticos no mundo. No entanto, essa projecao
foi rapidamente superada e ajustada para 463 milhGes, cinco anos antes do previsto. Esse numero
estd projetado para chegar a 643 milhdes em 2030 e 783 milhdes até o ano de 2045. A China, a
india, os Estados Unidos e o Paquistdo possuem a maior incidéncia de diabetes mundial. Ja o Brasil
permanece em quinto lugar como um dos principais paises em termos de incidéncia de diabetes,
com 16,8 milhdes de adultos entre 20 a 79 anos acometidos pela doenca (5). Espera-se que até

2030, a incidéncia de diabetes no Brasil alcance os 21,5 milh&es, segundo o IDF (5).

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

17



O DM2 também tem sido associado ao risco aumentado do desenvolvimento de outras
doencas, como cancer, doencas psiquiatricas, deméncias, hepatopatias, fraturas, dentre outras

comorbidades (6,7).

A alta morbidade e mortalidade associada ao DM é uma preocupacdo crescente, resultando
em uma carga substancial sobre os sistemas de saude (7). As despesas diretas incluem os custos
com medicamentos, consultas médicas, e tratamentos hospitalares, enquanto as despesas indiretas
podem envolver a perda de produtividade devido a incapacidades ou a mortalidade prematura.
Essas despesas diretas e indiretas sdo agravadas pelo aumento continuo no nimero de individuos

com essa disglicemia (7).

O fator de risco mais relevante para complicacdes relacionadas ao DM é o controle glicémico
inadequado (4). Estudos prospectivos evidenciaram uma associacdo entre o grau de hiperglicemia
e o aumento do risco de complicacdes micro e macrovasculares no DM (5). O estudo prospectivo de
diabetes do Reino Unido, por exemplo, demonstrou que em pacientes com DM2 o controle
intensivo de glicemia foi associado a uma reducdo significativa na incidéncia de complica¢Oes
microvasculares, entre nivel mediano de hemoglobina glicada (HbA1lc) de 7,0% em comparacdo a
7,9%, (6). Além disso, cada reducdo de 1% na HbAlc média atualizada foi associada a reducdes de
risco de 14% para infarto do miocardio (95% Intervalo de confianca - IC: 8% a 21%) e 21% para obitos

relacionados ao diabetes (95% IC 15% a 27%) (8).

O estresse oxidativo desempenha um papel crucial no desenvolvimento das complicagdes
cronicas do DM, o que inclui a retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética, bem como as
complicagdes macrovasculares. O estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre a produgao de
espécies reativas de oxigénio e a capacidade do organismo de neutraliza-las por meio de seu sistema
antioxidante (9). O estresse oxidativo tem sido associado a uma variedade de condi¢des patolégicas,
incluindo o DM. A hiperglicemia promove a criagdo de produtos finais de glicagdo avangada, a
ativacdo da proteina C quinase, e a hiperatividade de hexosamina e sorbitol, desencadeando a
resisténcia a insulina, diminui¢ao na secrec¢do e producao de insulina, induzindo produgao excessiva
de espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo (9). O estresse oxidativo € um dos principais

responsaveis pelo surgimento das complicacdes do DM.

Além da hiperglicemia, a variabilidade glicEmica no individuo com DM também tem sido

considerada como um fator de risco para o surgimento das complicacGes relacionadas ao DM (9,10).
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A variabilidade glicémica do individuo com DM é geralmente definida pela medicdo das flutuacdes
de glicose ou de outros pardmetros relacionados a homeostase da glicose ao longo de um
determinado intervalo de tempo (10). Esta flutuacdo abrange duas categorias: a variabilidade
glicémica a curto prazo, representada pela variabilidade glicémica tanto num dia especifico, como
também entre os dias; e a variabilidade glicémica a longo prazo, baseada em determinacdes
seriadas ao longo de um periodo mais prolongado, geralmente envolvendo HbAlc, mas as vezes
também medic¢Oes seriadas de glicemia em jejum (FPG) e glicemia pds-prandial (GPP) (9). Além da
associacdo com as complicacdes cronicas do DM, a variabilidade glicémica a curto e longo prazo
também parecem estar associadas ao aumento de episddios de hipoglicemia grave, que por sua vez
estd associada a eventos cardiovasculares adversos e ao aumento da mortalidade por todas as

causas (11,12).

Por conta disto, as estratégias para o manejo da glicemia em pacientes com DM devem ter
como objetivo abordar os trés principais componentes da disglicemia: hiperglicemia cronica,

hipoglicemia e variabilidade glicémica (10).
Dispositivos tecnoldgicos para monitorizacao continua da glicemia em individuos com DM

No que se refere a variabilidade glicémica e aos episédios de hipoglicemia, a monitorizagdo
continua do DM tem sido essencial para o controle eficaz da glicemia e a prevencdo de complicacoes
agudas e cronicas do DM (11,12). Tém-se como métodos e dispositivos tecnoldgicos para
monitoriza¢do continua da glicemia em individuos com DM: a auto monitoriza¢ao da glicemia capilar
(AMGC); os sistemas de monitoramento continuo de glicose (SMCG), e mais recentemente o sistema

flash de monitorizagdo da glicose por escaneamento intermitente (13).

A AMGC é um método no qual individuos com DM utilizam dispositivos portateis para medir
seus proprios niveis de glicose em casa ou em ambientes fora do hospital. Este processo envolve a
obtenc¢dao de uma pequena amostra de sangue, geralmente por meio de uma pungdo na ponta do
dedo utilizando uma lanceta. O sangue coletado é entdo aplicado em uma tira reagente descartavel,
gue é inserida em um glicosimetro para analise. A leitura fornecida permite ao paciente monitorar
e registrar seus niveis de glicose ao longo do dia, ajustar suas doses de insulina ou outros
medicamentos conforme necessario, e tomar decisdes informadas sobre dieta e atividade fisica para
melhor controle glicémico. Porém, a fim de serem efetivos no controle glicémico, os glicosimetros
para uso pessoal devem atender aos requisitos minimos regulamentados para precisao e seguranca.
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Um estudo recente mostrou que muitos dispositivos liberados para comercializacdo ndo atendiam
ao nivel de precisdo exigido na época para autorizacdo regulatéria (13). Um outro desafio na AMGC
é a adesdo a frequéncia recomendada do seu uso para o controle glicémico. Como este tipo de
monitorizacdo exige varias puncoes no dedo por dia, a taxa de adesdo a este método tem sido
aquém do desejado (14,15). Uma terceira limitagcdo da AMGC é que o resultado obtido provém

apenas do momento da aferigdo.

Ja os SMCGs, destacam-se por sua capacidade de proporcionar afericbes frequentes e em
tempo real dos niveis de glicose no tecido intersticial, permitindo ajustes imediatos no
gerenciamento da doenca. Esses sistemas consistem tipicamente de um sensor subcutdneo que
mede a glicose a cada poucos minutos, um transmissor que envia os dados para um dispositivo de
leitura, e um monitor ou smartphone que exibe as informacdes. Eles permitem a visualizacdo das
tendéncias glicémicas e da variabilidade intersticial da glicose, fornecendo dados valiosos que
superam as limitacdes da AMGC. Os beneficios incluem a capacidade de identificar episédios de
hipoglicemia e hiperglicemia em tempo real, informagdes detalhadas para otimizar doses de
insulina, e a possibilidade de prever mudancas nos niveis de glicose. Além disso, alguns sistemas sdo
integrados com bombas de insulina para formar circuitos fechados que automatizam ajustes na
infusdo de insulina. No entanto, desafios como o custo elevado, a necessidade de calibragdo
periddica, e a possivel irritacdo no local do sensor podem influenciar a adesdo dos pacientes. Apesar
dessas limitagbes, varios ensaios clinicos tém demonstrado a sua eficacia tanto em individuos com

o DM tipo 1, como naqueles com DM tipo 2 em uso de insulina (16).

O sistema flash de monitorizacdao da glicose por escaneamento intermitente, também
conhecido como flash glucose monitoring (SFGM), representa um avanc¢o significativo ao
proporcionar uma abordagem menos invasiva e mais conveniente na monitorizagao continua do
DM. O SFGM utiliza um sensor subcutaneo que mede a glicose no fluido intersticial continuamente,
porém os dados sdo acessiveis apenas quando o sensor é escaneado com um leitor especifico ou
smartphone compativel. Esse método elimina a necessidade de pung¢des frequentes nos dedos,
reduzindo o desconforto e melhorando a adesao ao monitoramento glicémico. O SFGM oferece uma
visdo abrangente das tendéncias glicémicas e variagdes, permitindo ajustes precisos no tratamento.
Estudos mostram que o uso do FGM pode resultar em melhor controle glicEmico e menor incidéncia
de hipoglicemia, ao mesmo tempo em que melhora a qualidade de vida dos pacientes (17). O SFGM,
como o FreeStyle Libre, pode ser prescrito para individuos com DM a partir dos 4 anos de idade.
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A portaria n? 2.583, de 10 de outubro de 2007, que define o elenco de medicamentos e

insumos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) aos usuarios portadores de DM, nos

termos da Lei n2 11.347, de 2006, estabeleceu as tiras reagentes de medida de glicemia capilar e as

lancetas para puncdo digital como automonitoramento do DM. Por isso, a automonitorizacdo da

glicemia capilar (AMGC) foi considerada como comparador a tecnologia SFMG.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha técnica do Sistema flash de monitoracdo continuo de glicose (SFMG)

Tipo
Nome comercial

Apresentacao

Fabricante
Indicagao
aprovada na
ANVISA

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Produto

FreeStyleLibre®

O FreeStyle Libre® é uma nova opg¢do para o monitoramento da glicose em
pacientes com DM, pertencente a classe dos SFMG. Dentre os principais
componentes do seu kit estdo o leitor/aplicativo, o sensor e o aplicador.

Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.

Instrumento de autoteste para glicose e corpos cetonicos.

Indicado para a medi¢ao dos niveis de glicose no liquido intersticial em
individuos (a partir dos 4 anos) com diabetes mellitus, incluindo mulheres
gravidas.

O sistema ndo necessita calibracdo (ja calibrado na fabrica), sendo que a
duragdo de cada sensor é de até 14 dias, além de possuir resisténcia a dgua.
Ele pertence a classe de sistema “flash” de monitoramento continuo da
glicose intersticial, que oferece leituras desta glicose minuto a minuto e
armazena informacgdes no préprio sensor em intervalos de 15 minutos, além
de disponibilizar informagbes das ultimas 8 horas. A leitura de glicose
intersticial é feita sob demanda; os valores ndo sdo mostrados
continuamente no leitor/aplicativo. O usudario obtém estes valores em
tempo real ao aproximar os dois componentes, leitor/aplicativo e sensor. A
utilizacdo da tecnologia ocorre em trés etapas: aplicacdo do sensor,
escaneamento e visualizacdo dos niveis de glicose. O sensor de glicose é um
dispositivo de 35 mm de didmetro por 5 mm de espessura, no formato de
disco. Ele possui um filamento de 5 mm no centro. O sensor deve ser
inserido no tecido subcutaneo, preferencialmente na regido posterior
superior do braco, com auxilio de um aplicador fornecido pelo fabricante.
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i
Patentes Este produto e/ou sua fabricagdo e/ou seu uso, isoladamente ou em
combinagdo com outro(s) produto(s), estdo protegidos por uma ou mais das
seguintes patentes: US7.620.438; US7.826.382; US7.920.907; US8.106.780;
US8.115.635; US8.223.021; US8.280.474; US8.358.210; US8.390.455;
US8.409.093; US8.410.939; EUAS8.542.122; US8.617.069; USS8.688.188;
EUA8.737.259; US8.760.297; US8.816.862; US8.915.850; US9.000.929;
US9.007.781; US9.008.743; US9.042.955; US9.060.805; US9.184.875;
US9.186.098; US9.186.113; US9.215.992; US9.226.714; US9.265.453;
US9.271.670; 9.314.198; US9.336.423; US9.351.669; US9.402.544;
US9.402.570; US9.474.475; US9.532.737; US9.549.694; US9.636.068;
US9.687.183; US9.693.713; US9.750.444; US9.808.186; US9.831.985;
US9.895.091; US9.907.470; US9.931.066; US9.980.669; US9.993.188;
US10.010.280; US10.028.680; US10.136.816; US10.136.845; US10.178.954;
US10.201.301; US10.213.139; US10.349.877; US10.492.685; US10.653.344;
US10.736.547; US10.765.351; US10.820.842; US10.923.218; US10.952.611;
US10.976.304; US11.017.890; US11.051.724; US11.103.165; US11.119.090;
US11.179.068; EUA  11.202.591; US11.207.006; US11.213.229;
US11.266.335; US11.272.867; US11.363.975; US11.571.147; US11.627.898;
US11.696.684; US11.806.141; USD882,432S; USD903,877S; USD915,601S;

USD915,602S; USD955,432S; USD974,564S; USD980,986S; USD1,010,133S;
RE47.315. Patentes adicionais podem ser emitidas e/ou pendentes.

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante - Manual do utilizador FreeStyleLibre®
Em relagdao aos eventos adversos relacionados ao uso do dispositivo, tém sido observadas
em alguns individuos reag¢Oes cutaneas, tais como irritagdo, eritema, edema, erupgao cutanea,

endurecimento.

6 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

6.1 Busca na literatura e sele¢ao dos estudos pelo demandante

O demandante apresentou uma pergunta de pesquisa para a busca e a selecdo de evidéncias,
com base no acrénimo PICOT (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo
de estudo) apresentado no quadro 2. As estratégias de busca empregadas sdao apresentadas na

figura 1.

Quadro 2. Acrénimo PICO da pergunta de pesquisa do demandante

Pacientes com mais de 4 anos de idade com DM1 ou DM2 que utilizam insulina
Populagao basal, insulina bolus OU multiplas doses didrias de insulina OU inje¢do didria
multipla OU insulina de ac¢do rapida.

Sistema Flash de Monitorizacdo da Glicose (SFMG) OU de leitura intermitente
OU FreeStyle Libre (sinbnimos).

Intervengao
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Automonitorizacdo da glicemia capilar OU AMGC OU monitorizacdo da glicemia
Comparador

OU BGM.
Controle glicémico [Hemoglobina glicada (HbAlc OU Alc)] OU tempo no alvo de
Desfechos glicose (time in range) OU controle da glicose, hipoglicemia, cetoacidose,
gualidade de vida, satisfacdo, hospitalizacdo OU internacao hospitalar.
e Ensaio clinico randomizado

Desenho de e Ensaio clinico ndo-randomizado

estudo e Estudo observacional (estudo coorte com braco comparador)
e Revisdo sistematica da literatura com metanalise
Fonte: Reproduzido do dossié do demandante

Pergunta do demandante: "O SFMG (FreeStyle Libre® — FSL) é efetivo e seguro para o

monitoramento de pacientes com diabetes tipo 1 e 2?"
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I “EE LI IS

Populagido

Intervengdo

Comparador

Desenho de

estudo

Exclusao

Desfechos

Busca

exp Diabetes Mellitus, Type 2/ or exp Diabetes Mellitus/ or exp Diabetes Mellitus,
Type 1/ or (type 1 diabetes or type 2 diabetes or t1dm or £2dm or diabetes mellitus or
insulin-dependent diabetes or IDDM) ti,ab.

(flash glucose monitoring or freestyle libre or intermittently scanned continuous
glucose monitoring or flash GM or Abbott or FreeStyle Libre flash glucose
monitoring).ti, ab kw. or (isCGM or FGM or is-CGM).ti, kw.

exp blood glucose monitoring/ or (Self-monitoring of capillary blood glucose or SMBG
or BGM) ti,ab.

exp randomized study/ or exp clinical study/ or exp longitudinal study/ or exp
retrospective study/ or exp prospective study/ or exp cohort analysis/ or (Cohort adj
(study or studies)).mp. or ((randomized or longitudinal or retrospective or prospective
or observational) adj2 (study or design or trial)).tw. or ((real-world or real world) adj2
(data or evidence or research)).mp. or ((review* adj2 (systematic or literature)) or
meta-analy* or meta analy™).mp.

{(exp animal/ not exp human/) or (comment* or letter* or editorial*) ti. or "case

stud*" ii. or "case report*™ ti. or "case serie*" fi. or case histor* ti. or (news or comment
or editorial or letter or note or case report* or conference abstract*).pt.

Tand2and 3 and 4

6 not 5

remove duplicates from 7

exp Blood Glucose/ or exp Glycated Hemoglobin A/ or (HbA1c or glycated
hemoglobin or glycated haemoglobin).tw. or exp Hypoglycaemia/ or (hypoglycaemia
or hypoglycaemia).tw. or exp Hyperglycemia/ or (hyperglycaemia or
hyperglycemia).tw. or time in range.ab. or time in range.tw. or (quality of life or QoL or
hospitalization or hospitalisation or hospital admissions).ti,ab.

Total de publicagies: 679

Figura 1. Estratégias de busca do demandante. Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

A busca do demandante resultou na selecdo de seis revisdes sistematicas (18-23); quatorze

artigos referentes a doze ECRs (24-37); e quatorze publicacGes referentes a quatorze estudos

observacionais (38-50).
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6.2 Busca na literatura e sele¢ao dos estudos pelo parecerista

Observou-se que nas revisdes sistematicas incluidas pelo demandante nenhuma delas
preenche todos os critérios de elegibilidade propostos por ele. Exemplificando, Elbalshy e
colaboradores avaliaram em sua revisdo varios dispositivos de monitorizagdo continua da glicemia,
e apenas em 04 RCTs foi avaliado o SFGM (22); Evans e colaboradores, assim como Gordon e
colaboradores incluiram apenas estudos observacionais (20,21) em suas revisdes; Gao e
colaboradores apesar de terem incluido 19 ECRs em sua revisdo, na maioria dos estudos em DM2

os pacientes ndo estavam em insulinoterapia (23).

Observou-se também, que o parecerista utilizou filtros de desenho de estudos ndo validados

para as bases de dados PubMed e Embase.

Como 12 ECRs foram incluidos na sintese de evidéncia do demandante, e a maioria apresenta
dados que sdo possiveis de serem incluidos em meta-andlises, o parecerista optou por realizar
novas estratégias de buscas, mas tendo apenas os ECRs como estudos a serem incluidos.

As estratégias de busca realizadas pelo parecerista teve os critérios de eligibilidade
apresentados abaixo.

Tipos de estudos

Foram incluidos ECRs nos quais os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos: intervengdao ou grupo comparador. Os estudos incluidos seguiram a estrutura “PICO”

descrita abaixo:

Participantes (P)

Individuos de ambos os sexos, adultos, maiores de 4 anos, com diagndstico de DM2 ou DM1
pelos critérios da Associacdo Americana de Diabetes (ADA), sem restricdo de tempo de doenca, e
em uso de insulinoterapia plena. A ADA considera como portador de DM os individuos com um dos
critérios a seguir: glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL; glicemia ao acaso acima de 200
mg/dL associada aos sintomas classicos de DM; glicemia de 2 horas apds sobrecarga com 75 gramas
de glicose maior ou igual a 200 mg/dL; HbAlc maior ou igual a 6.5% (3).

Intervencoes ()

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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O sistema flash de monitorizagdo da glicose (SFMG).

Comparador (C)

A automonitorizacdo da glicemia capilar (AMGC).

Desfechos (O)

Para esta revisao foram escolhidos os desfechos controle glicEmico (aferido pela HbAlc (%)),
tempo em hipoglicemia (glicemias abaixo de 70mg/dl), satisfagdo no tratamento do DM (Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)), evento adverso relacionado ao SFMG e tempo no

alvo (TIR — Time in Range) definido como glicose dentro do intervalo alvo de 70 a 180 mg/dL (51).

Critérios de exclusdo

Foram excluidos estudos nos quais os participantes ndo utilizavam insulina, estudos cujo
controle ndo utilizou a AMGC, estudos sem os desfechos de interesse desta revisdo, resumos de
congresso, estudos ndao randomizados, bem como estudos em outros tipos de diabetes ndo

classificados como tipo 1 ou tipo 2.
Estratégias de busca realizadas pelo parecerista

Foram criadas estratégias gerais de pesquisa e adaptaveis as bases de dados de saude
eletronicas: Embase (por Elsevier, 1980-2024), Medline (por PubMed, 1966-2024), Registro de
Estudos Clinicos Controlados da Colaboragao Cochrane (CENTRAL - Cochrane). Em cada uma dessas
bases foram utilizados os descritores e os sinGnimos de DM2, DM1 e monitoriza¢ao da glicemia. No
PubMed e na Embase foram usados o filtro de ECR preconizado pela Cochrane. Nao houve restri¢cdao

de idioma ou ano de publicacdo dos estudos incluidos. (APENDICE 1)

Foi usado o software Endnote para baixar todas as referéncias, remover duplicatas. O

processo de selecdo foi realizado pela ferramenta online Rayyan (52).

6.3 Resultados da busca do Parecerista
Apds a realizagcdo da busca nas bases eletronicas PubMed, Embase, CENTRAL, foram

identificadas 1347 referéncias, e apds a remocao das duplicatas restaram 1171, figura 2.
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Foram recuperados para leitura na integra 32 estudos, sendo 17 incluidos nessa revisao
(24,26,30-36,53-60). As causas da exclusdo dos 15 estudos lidos na integra estdo descritas na tabela

1(37,61-74).

| Identificacéo de estudos via bases de dados e estudos

: Estudo identificados em™
Bases de dados (n= 1347 ) Estudos removidos antes do
= PubMed (n = 461) — processo de selecdo:
= Embase (n =273 Duplicatas (n = 155)
= CENTRAL (n =613 )
Estudos avaliados por titulo e .
—— I Eﬁt:ﬁgﬁxdmdns
(n=1171)
Estudos incluidos para avaliacgo Estudos cujo texto completo ndo
por texto completo: —| foi identificado:
E (n=31) n=0)
=
Estudos avaliados por texto Estudos excluidos:
cur_npletu: —_— Em ndo uso insulinoterapia (n=5)
(n=17) Ambos os grupos receberam um
sistemna de monitorizacio continua da
glicemia (n=7)
Resumo de congresso (n=1)
MNenhum desfecho de interesse (n=1)
Estudos incluidos na revisdo:
n=17)
Relatos de estudos incluidos na
meta-analise
m=17

Figura 2. Sele¢do dos estudos dos pareceristas
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Tabela 1. Razdes dos estudos excluidos na sintese de evidéncia realizada pelo parecerista

Estudo e ano Motivo da Exclusao

Aronson (2022)

DM2 em ndo uso de insulinoterapia

Choe (2022) O grupo intervencdo recebeu também uma
educacdo estrutural alimentar

Furler (2020) Apenas 50% dos participantes estavam em
uso de insulina

Guo (2023) Ambos os grupos receberam monitorizacdo
continua da glicose

Haskova (2020) Ambos os grupos receberam monitorizacao
continua da glicose

Hermanns (2019) Ambos os grupos estavam usando o SFMG

Jugnee (2017) Resumo de congresso

Lee (2022) Ambos os grupos estavam usando o SFMG

Li (2021) Resumo de congresso

Low (2021) Nenhum desfecho de interesse

McMorrow (2020) Apenas 50% dos participantes estavam em

Messaaoui (2022)

uso de insulina
Ndo havia grupo com AMGC

O'Connor (2024) 97% DM2, e 43% eram recéns diagnosticados,
nao estavam em uso de insulina

Rama Chandran (2024) Individuos com DM2 em uso de agentes orais
com/sem insulina basal, apenas 29,5% dos
pacientes usaram insulina basal.

Reddy (2018) Ndo havia grupo com AMGC

Rose (2021) Fase de extensao de um ECR incluido, mas na

Sehgal (2023)

extensdo o controle também usou o sistema
flash

Outros sistemas de monitoramento continuo
de glicose que ndo o SFMG o SFMG

6.4 Descricdao dos estudos selecionados pelos pareceristas

Na tabela 2 constam as caracteristicas quantos aos critérios de elegibilidade dos estudos
incluidos. A maioria dos estudos foiem DM1, e o tempo de intervencdo de 24 semanas. Comparando
os resultados da busca do parecerista com a busca realizada pelo demandante, observou-se que o
demandante ndo incluiu 6 ECRs que preenchiam os critérios de elegibilidade propostos por ele (53-
56,58,59). Um dos ECR incluidos pelo demandante ndo preenchia os critérios de elegibilidade
proposto por ele porque se tratava dos resultados da fase de extensdao de um ECR, mas que nesta

extensdo o grupo controle também usou o sistema flash de monitorizacao da glicose (37).
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Tabela 2. Caracteristicas quanto aos critérios de elegibilidade dos estudos incluidos na sintese de evidéncia realizada pelo parecerista

Estudo/Ano Desenho Pais Tipo de DM Critérios de Inclusdo Intervengao Tempo da Controle Desfechos
do (n2 participantes Intervencao e (n2
Estudo ) da avaliagao participantes)
dos desfechos
Ajjam ECR Reino DM2 >18 anos, SFGM 4 (50) 7 meses AMGC (52) -HbA1c
2019 Unido com diabetes tipo 2 tratado com -Tempo no Alvo
insulinoterapia por pelo menos -Tempo em hipoglicemia
6 meses e um nivel de HbAlc entre -Desfecho reportado pelo
7,5% e 12,0% paciente: DTSQ
-Evento Adverso
Bolinder 2016 ECR Europa DM1 >18 anos, diagnosticados com DM1 SFGM (120) 6 meses AMGC (121) -HbA1c
e Oskarsson 2018 por 5 anos ou mais, -Tempo em hipoglicemia
regime atual de insulina por pelo -Desfecho reportado pelo
menos 3 meses paciente: HFS, DTSQ
antes da entrada no estudo, HbAlc -Evento Adverso
de triagem de 7,5% ou menos
Boucher ECR Nova DM1 13 a 20 anos SFGM (33) 6 meses AMGC (31) -HbA1c
2020 Zelandia anos, DM1, duragdo 12 meses, média -Desfecho reportado pelo
de HbAlc 9% paciente: DTSQ
nos 6 meses anteriores ao estudo
Davis ECR >18 anos, com DM tratado com SFGM (30) 24 semanas AMGC (29) -HbA1c
2019 insulina e que tenha experimentado
hipoglicemia (glicose
laboratorialmente <4,0 mmol/L), ou
hipoglicemia clinicamente
Significativa ( glicose <3,0 mmol/L)
associado ao comparecimento ao
servico de saude
Haak ECR Europa DM2 >18 anos, DM2, tratado com insulina SFGM (149) 6 meses AMGC (75) -HbA1c
2017 por pelo menos 6 meses, HbAlc - Frequéncia de hipoglicemia

entre
58-108 mmol/mol (7,5-12,0%),

-Tempo no alvo
-Tempo em hipoglicemia
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-Desfecho reportado pelo
paciente: DTSQ
-Evento Adverso

Jefferies ECR Nova DM1

Criangas de 4 a 13 anos, SFGM (49) 12 semanas AMGC (51) HbA1lc
2023 Zelandia duracio do diabetes de 6 meses, e -Frequéncia de hipoglicemia
HbAlc entre -Tempo no alvo
7,5% e 12,2% (58—110 mmol/mol) e -Tempo em hipoglicemia
dose de insulina >0,5 U/kg/dia). -Evento Adverso
Kim ECR Coreia do DM2 19-74 anos, DM2 tratados com SFGM (52) 24 semanas AMGC (52) -HbAlc
2024 Sul Insulina, mais de duas doses de - Tempo no alvo
insulina por dia ou bomba de - Tempo em hipoglicemia
insulina, por 12 semanas ou mais, -Desfecho reportado pelo
HbA1c de 58-108 mmol/ paciente: DTSQ, os dados est3o
mol (7,5-12,0%). em figura ndo deu para extrai-los
Leelarathna 2022 ECR Reino DM1 DM1 e niveis de hemoglobina glicada SFGM (78) 24 semanas AMGC(78) -HbA1c
Unido entre 7,5% e 11,0% -Frequéncia de hipoglicemia
- Frequéncia de cetoacidose
-Tempo no alvo
-Tempo em hipoglicemia
-Desfecho reportado pelo
paciente: DTSQ
-Evento Adverso
Marsters ECR Nova DM1 Jovens de 13 a 20 ano, com DM1 > SFGM (33) 6 meses AMGC (31) -Evento Adverso
2020 Zelandia 12 meses e glicemia de alto risco
controle (HbAlc média pré-estudo >
75 mmol/mol [>9%] nos ultimos 6
meses
Murata ECR Japédo DM1 20-74 anos, em uso de multiplas SFGM (51) 84 dias AMGC (51)
2023 crossover

doses de insulina, e que realizaram
AMGC (23 vezes/dia) nos ultimos 30 -Tempo em h|p0g||cem|a
dias, com nivel basal de HbAlc <8,5

% (69 mmol/mol)

-Tempo no alvo
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Piona
2018

Secher
2021

Wang
2021

Xu
2021

Zhang
2021

Yan
2023

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

Eslovénia

Dinamarca

China

China

China

China

DM1 6 a 15 anos, com DM1 por pelo
menos 6 meses antes estudo, pelo
menos 3 meses de uso atual de
bomba de insulina,
HbAlc entre 6,3%
fndice de Massa Corporal normal
para a idade e sexo e a auséncia de
outras condigdes médicas

DM1 >18 anos,
DM1 >1 ano, HbAlc > 53 mmol/mol
(7,0%), multiplas doses de insulina ao
dia, insulina basal 230% da dose
total de insulina

DM2 DM2 em uso de bomba de insulina

DM1 Entre 10 a 19 anos, diagnosticados
com DM1, HbAlc entre 7% e 10%;
em uso de multiplas doses diarias de
insulina, e insulina subcutanea
continua infusdo (CSll) por pelo
menos 3 meses, regime de
medicacdo estavel para diabetes por
3 meses antes da entrada no estudo
(alteracdo na insulina <20%);

DM1 > 4 anos, DM1 ha pelo menos 3
meses, HbAlc > 7%, em uso diario
de multiplas dose de insulina

DM1 > 18 anos, DM1 > 1 ano, HbAlc entre
7% e 10%
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SFGM ( (25)

SFGM (grupo
C=48)
SFGM + CHO
(39)

SFGM (40)

SFGM (25)

SFGM (71)

SFGM (54)

2 semanas

26 semanas

2 semanas

6 meses

48 semanas

24 semanas

AMGC (20)

AMGC (grupo
A=42)
AMGC + CHO
(41)

AMGC(40)

AMGC (30)

AMGC (75)

AMGC (50)

-Tempo no Alvo

-HbAlc
-Tempo no alvo
-Tempo em hipoglicemia
-Desfecho reportado pelo
paciente: DTSQ
-Evento Adverso

-Desfecho reportado pelo
paciente (General Comfort
Questionnaire)
-HbAlc
-Desfecho reportado pelo
paciente: DMTSQ

-HbAlc
-Tempo no alvo
-Tempo em hipoglicemia

-HbAlc
-Frequéncia de hipoglicemia
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(53 mmol/mol e 86 mmol/mol), - Tempo no alvo
terapia de regime de insulina estavel -Evento Adverso
Yaron ECR Israel DM2 30 a 80 anos, DM2 por pelo menos 1 SFGM (53) 10 semanas AMGC (48) -HbA1lc: ndo considerar (tempo
2019 ano, tratamento com duas ou mais inferior a 12 semanas)
injecOes diarias de insulina (com pelo - Desfecho reportado pelo
menos uma injeg¢ao de insulina paciente: DTSQ
prandial) por pelo menos 6 meses
HbAlc)de 7,5—
10,0% (58-86 mmol/mol)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, DM: Diabetes Mellitus, SFGM: Sistema Flash de monitorizacao da glicose; AMGC:
automonitorizagao da glicemia capilar; CHO: Contagem de Carboidrato, DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
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6.5 Avaliagdao da qualidade metodoldgica e da certeza da evidéncia do demandante

De acordo com o dossié do demandante, quatro estudos foram avaliados como tendo alto
risco de viés, devido perda de dados e mensuracdo do desfecho. Sete estudos apresentaram
algumas preocupacdes quanto ao risco de viés devido ao processo de randomizacdo e mensuragao

do desfecho. Trés estudos apenas foram classificados como de baixo risco de viés (Figura 3)

0l0] I _

|
I

|
o 0 |
| |

|
{ \
0 00 {

OlOL [ L JOJO]

D1: Processo de randomizagdo

D2: Desvio das intervengdes pretendidas . Altarficco devids
D3: Dados faltantes

D4: Mensuracéo de desfecho
D5: Reporte seletivo de resultados . Baixo risco de viés

= Risco de viés incerto

Figura 3. Avalia¢do do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados utilizando a ferramenta RoB
2.0 realizado pelo demandante. Fonte: relatério do demandante
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A avaliagao do risco de viés dos estudos observacionais incluidos pelo demandante deu-se

pela escala Newcastle-Ottawa. Como o parecerista ndo incluiu estudos ndao randomizados, estes

resultados ndo serdo apresentados neste relatério.

O demandante utilizou a ferramenta GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) para classificar a certeza de evidéncia dos seus resultados. A

qgualidade da evidéncia gerada para os resultados dos ECRs estd no quadro 3.
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Quadro 3. Avaliacdo de certeza de evidéncia pelo demandante, de acordo com a ferramenta GRADE para ensaios clinicos randomizados
Avaliacdo de certeza de evidéncia Impacto Importancia

Numero
de estudos

Delineamento

Risco
de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Acuracia

Outras
consideragoes

Desfecho 1: HbAlc

10

Ensaio clinico
randomizado

Grave

Ndo grave

N3o grave

N3o grave

Nenhum

De acordo com os resultados de Zhang et al.
(2021), na semana 24, o nivel de HbAlc do
grupo SFMG foi de 8,16 + 1,03%, bem inferior
ao do grupo AMGC (8,68 + 1,01%; p = 0,003)

Yan et al., (2023) declararam que, na semana
24, houve redugdo média significativa no nivel
de HbAlc em relagdio ao valor basal
[7,7mmol/mol; IC

95%, 4,4 a 9,8 mmol /mol]) no grupo SFMG

SO
Moderada

IMPORTANTE

Desfecho 2: hipoglicemia

7

Ensaio clinico
randomizado

Nao
grave

N&o grave

N&o grave

Nenhum

Nenhum

O estudo REPLACE relatou que, apds 12
meses, pacientes no grupo SFMG tiveram o
tempo de hipoglicemia (<70 mg/dL) reduzido
em 50% em comparagdo aos dados iniciais (p=
0,0002). A hipoglicemia noturna (<70 mg/dL)
foi reduzida em 52% (p=0,0002). A frequéncia
de episédios hipoglicémicos (<45 mg/dL) foi
reduzida em 62% (p=0,0002 (p=0.0002)

DODD
Alta

IMPORTANTE

Desfecho 3: qualidade de vida

7

Ensaio clinico
randomizado

Nao
grave

N3o grave

Grave

N3o grave

Nenhum

Boucher et al. (2020) relataram que a
satisfacdo geral dos pacientes, avaliada por
meio do questiondrio DTSQ, foi maior entre
aqueles que foram acompanhados pelo SFMG
aos seis meses (p< 0,0001)

o0
Moderada

IMPORTANTE

Fonte: Relatdrio do demandante
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6.6 Avaliacdao da qualidade metodoldgica e da certeza da evidéncia do parecerista

Para cada ECRincluido pelo parecerista, orisco de viés foi avaliado de acordo com os critérios
descritos na ferramenta de risco-de-viés da Cochrane revisada para ensaios randomizados

(ferramenta RoB 2) (30).

Os estudos que utilizaram um método de alocacdo em que os investigadores sabiam
previamente a que grupo o préximo paciente seria alocado, foram considerados como tendo alto

risco para o viés de selegao.

Foram considerados como tendo baixo risco de viés de atrito os estudos que utilizaram a
analise por intencdo de tratar com um método de imputacdo dos dados, bem como aqueles que
ndo usaram essa analise, porém as perdas foram menores que 5% e semelhantes entre os grupos
intervencdo e comparador. Esse dominio foi considerado incerto nos estudos que utilizaram a
analise por intencdo de tratar, porém os dados utilizados foram da ultima visita de seguimento, ou

as perdas foram superiores a 10% e nao balanceadas entre os grupos.

Nas figuras 4 e 5 estdo as figuras das avaliacdes dos riscos de viés para os desfechos HbAlc,
tempo no alvo, tempo em hipoglicemia, e satisfacdo no tratamento do DM por meio do questionario
DTSQ. A maioria dos estudos apresentou muitas perdas, sendo que em alguns deles as perdas foram
desproporcionais entre os grupos. Por isso, o dominio 3 da maioria dos estudos foi avaliado como

tendo alto risco de viés.

Comparando a avaliagdo do risco de viés realizada pelo parecerista com a realizada pelo
demandante, observa-se que o ultimo avaliou a qualidade metodolégica também por meio da
ferramenta RoB 2.0, porém a avaliacdao ndo foi por desfecho, foi realizada uma avaliacdo geral de

cada estudo.
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Intention-to-treat

10

11

12

13

Study ID
Ajjan 2019

Bolinder 2016
Boucher 2020
Davis 2019
Haak 2017
Jefferies 2023
Kim 2024
Leelarathna 2022
Secher (a) 2021
Secher (b) 2021
Xu 2021

Yan 2023

Zhang 2021

Experimental
FGMS

FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS

FGMS

Comparator
SMBG

SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG

SMBG

Outcome

HbAlc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

Hbalc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

HbAlc

8,32

8,15

“90-000000-000-
0000000000000

0-00000000000-
0000000000000

0000000000000
0000000000000

g

?

D1
D2

D3

D5

Low risk
Some concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés elaborado pelo parecerista para os desfechos HbAlc, tempo no alvo e tempo em hipoglicemia
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Weight

Intention-to-treat Unique ID Study ID

1 Ajjan 2019

2 Bolinder 2016

3 Boucher 2020

4 Haak 2017

5 Leelarathna 2022
6 Secher (a) 2021
7 Secher (b) 2021
8 Wang 2021

9 Xu 2021

10 Yaron 2019

Experimental
FGMS

FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS
FGMS

FGMS

Comparator
SMBG

SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG
SMBG

SMBG

Outcome

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

DTsQ

r
9,07
r
11,82

r
13,48

r
11,68

r
11,52

v
8,56

v
8,37

-
7,23

r
471

r
13,55

- 90000000
000000000

-~

-~

o
w

0-0000000

~ [R

0000000000
o

1

00-00-0-00

?

D1
D2

D3

D5

Low risk
Some concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Figura 5. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pelo parecerista para o desfecho satisfagao no tratamento do diabetes mellitus por

meio do questiondrio DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire.
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No que se refere a qualidade da evidéncia, como evidenciado anteriormente, o demandante
nao realizou meta-analises, e a qualidade da evidéncia foi gerada apenas pelos estudos nos quais o
a eficdcia da intervencao foi superior ao grupo comparador. Os estudos que ndo mostram efeito
positivo da intervencdo ndo foram levados em consideracdo para a avaliacdo da qualidade da
evidéncia. Ndao foram também apresentados os critérios utilizados para penalizar ou nao penalizar

os cinco dominios da ferramenta GRADE. O dominio viés de publicagao nao foi avaliado.

O parecerista realizou entdo as meta-analises para os desfechos HbA1lc (%), tempo no alvo
(%), tempo em hipoglicemia (%), satisfacdo do paciente no tratamento do DM por meio do DTSQ,

eventos adversos cutaneos pelo SFGM.

Para os dados dicotomicos, o risco relativo foi calculado com o intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) como a estimativa do efeito da intervencdo. Para os desfechos continuos, foi usada como
estimativa de efeito da intervencdo a diferenca entre os grupos em valores médios ao final de cada
seguimento (MD), com IC 95%. Muitos estudos ndo disponibilizaram médias e desvio padrdo, mas
apresentaram a diferenca de média ajustada entre os grupos na ultima consulta de seguimento. O

tempo no alvo glicémico e em hipoglicemia foram plotados em % de horas/dia.

Os desfechos semelhantes foram plotados em meta-analises usando o software estatistico
Stata 18 (software estatistico Stata: Versdo 18. College Station, TX, StataCorp LLC, EUA). O modelo

de efeitos aleatdrios foi escolhido como modelo analitico das meta-analises.

Alinconsisténcia entre os resultados dos estudos incluidos foi averiguada pela inspe¢do visual
do gréfico de floresta (auséncia de sobreposicdo dos IC em torno das estimativas de efeito dos
estudos individuais) e pelo teste de inconsisténcia de Higgins ou 12, no qual 1>> 50% indica moderada
probabilidade de heterogeneidade, e pelo teste do qui-quadrado (Chi?), em que um nivel de p<0,10
indica heterogeneidade. As causas potenciais da heterogeneidade entre os estudos foram
planejadas e avaliadas por metarregressao. Foram utilizados efeitos modificadores da intervengao
a idade média dos participantes, o tempo médio de diagndstico do DM, a média da HbAlc na visita
do baseline, tempo de aplicagdao da intervencao. A correcao de Knapp-Hartung foi usada para

calcular o significancia dos coeficientes de metarregressao.

A qualidade da evidéncia das estimativas de efeito das intervencdes foi gerada de acordo
com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude do Sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) (75). O dominio precisao foi avaliado
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pelo tamanho 6timo da informacgdo (TOI). O seu célculo se deu por meio do software Stata. Para o
desfecho HbA1c foi considerado como diferenga clinica significante o valor de 0,5 (%), para um valor
alfa de 0,05 e um valor beta de 0,20 o TOI seriam de 118 participantes em cada grupo (76). Em
relacdo ao DTSQ, o tamanho da amostra foi calculado partindo do pressuposto de que a diferenca
na mudanca média na satisfacdo total entre os grupos de tratamento seria de 0,5 com um desvio
padrdo de 0,8; neste caso, seria necessario um tamanho de amostra de 41 em cada grupo para um
poder de 80% (77). Em relacdo ao tempo em hipoglicemia, foi calculado um tamanho de amostra
de 178 participantes para fornecer 80% de poténcia para detectar uma diferenca de 30% entre
grupos, com um nivel de significancia bilateral de 0,05 (26). Em relacdo, ao viés de publicacao, para
um desfecho especifico, se mais de 10 estudos foram incluidos na meta-analise, foi utilizado o
grafico de funil para investigar a presenca de viés de publicacdo (78), no qual uma assimetria
identificada por auséncia de estudos na base a direita ou a esquerda (a depender do desfecho
analisado) pode indicar presenca de viés de publicacdo. Foi também realizado o teste de regressao

de Egger. (78)

A meta-analise da HbAlc aferida na ultima consulta de seguimento favoreceu a intervencao
(MD -0,25%, IC 95%: -0,39 a -0,10%, I%: 82.6%, 13 ECRs, 1482 pacientes, figura 6, moderada
gualidade da evidéncia, (Quadro 4). Na analise de metarregressdo, o tempo de intervencdo foi a
Unica variavel que significativamente explicou a heterogeneidade (p=0,003). O que significa afirmar
gue um estudo com tempo de intervengdo a partir de 24 semanas anos teria um efeito esperado a
partir de -0,5% de redugdo da HbAlc. Por outro lado, um estudo com intervalo de tempo inferior a
este periodo teria um efeito esperado préximo de zero (Figura 7). O teste de regressao de Egger
bem como o grafico de funel plot ndo evidenciou presenca de viés de publicacdo. Em relacdo a
sintese de evidéncia do demandante, ele fez apenas uma andlise descritiva dos resultados dos
estudos incluidos que favoreceram o SFMG, nao realizou meta-andlises, mas também conclui que

os resultados favoreceram a intervencdo, gerando uma qualidade da evidéncia também moderada.
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I “EE LI IS

DM type

author

Ajjan 2019
Bolinder 2016
Boucher 2020
Davis 2019
Haak 2017
Leelarathna 2022
Zhang 2021
Jefferies 2023
Secher (a) 2021
Secher (b) 2021
Xu 2021
Yan 2023
Kim 2024

57
224
141
146
100
)
80
40
104
%

Overall, DL (I° = 82.6%, p < 0.001)

DM1/DM2
DMm2
DM1
DM1
DM1
DM1
DM1
DM1
DM1
DMm2

Effect
(95% Cl)

-0.48 (-0.79, -0.17)
0.00 (-0.12, 0.12)
-0.20 (-0.90, 0.50)
-0.05 (-0.35, 0.25)
0.03 (-0.19, 0.25)
-0.50 (-0.70, -0.30)
-0.97 (-1.25, -0.69)
0.00 (-0.49, 0.49)
-0.20 (-0.47, 0.07)
-0.20 (-0.47, 0.07)
-0.55 (-1.56, 0.46)
-0.30 (-0.57, -0.03)
-0.05 (-0.10, 0.00)
-0.25 (-0.39, -0.10)

%
Weight

NOTE: Weights are from random-effects model

Figura 6. Meta-analise elaborada pelo parecerista do

avaliagcdo da HbAlc (%).

favours intervention

o

favours control

controle glicémico por meio da
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Quadro 4. Avaliacdo de certeza de evidéncia, de acordo com a ferramenta GRADE, na sintese de

evidéncia realizada pelo parecerista.

Sumario de Resultados:

O sistema flash de monitorizagdo da glicose por escaneamento intermitente comparado a automonitorizacdo da glicemia capilar
em individuos com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 em insulinoterapia

paciente ou populagdo: individuos com diabetes méllitus tipo 1 ou tipo 2 em insulinoterapia
Intervencdo: o sistema flash de monitorizagdo da glicose por escaneamento intermitente

Comparagdo: a automonitorizagdo da glicemia capilar

Efeitos absolutos potenciais* (95% Cl)

Risco com o
sistema flash de
monitorizagao da

glicose por
escaneamento
intermitente

Risco com a
automonitorizagdo da

Efeito
relativo
(95% ClI)

Ne de

participantes
(estudos)

Certainty of
the evidence
(GRADE)

Comentarios

Desfechos glicemia capilar
o mean 0,25 %
s:blﬁrlnce(nfl- A média HbA1c (%) foi 0 menor 1482 (211 1@)
. .g ' % (0,39 menor para (13 ECRs) Moderada?
média 24 semanas
0,1 menor)
Percentual de T T mean 0,02 % mais
Ie|tur§s leituras (tempo/dia) no (028 meno's para 1318 EBOQO
(tempo/dia)no 70 2 180 mg/dL) foi AL lslE] (11 ECRs) Muito
alvo (70 a 180 0o g baixaab:
mg/dL) 0
DTSQ - Diabetes - . 4,5 mais alto
Treatment ATr:;z‘:geDnTtssc; t'igfcﬁ:s (2,18 mais alto 1150 ooa0
Satisfaction . . . para 6,8 mais alto) (10 ECRs) Moderada?
. . Questionnaire foi 0
Questionnaire
Percentual de o 0,14 menor
leituras LI PETEEE 6O (0,21 menor para
. leituras (tempo/dia) em ’ P 1264 +110]0)
(tempo/dia) em . L 0,06 menor) T
. . . Hipoglicemia (<70 (10 ECRs) Baixa®
Hipoglicemia (<70 me/dL) foi 0
mg/dL) g
Eventos adversos 51 por 1.000
cutaneos (27 para 94) RR 3,32
relacionados ao (1,79 991 1110
sistema flash de 15" %0 para (7 ECRs) Moderada?
6,14)

monitorizagdo da
glicose

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito

relativo da intervencgdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explicagdes:

a. Na maioria dos estudos incluidos houve perdas de seguimento de pacientes, alguns com perdas > 10% e nao

balanceada entre os grupos
b. Nao sobreposicdo dos intervalos de confiangas dos estudos individuais, alguns com diversos opostos. Nao foi possivel

pesquisar as causas desta heterogeneidade
c. Ointervalo de confianga passa pela linha do ndo efeito
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-.51 Meta-regression Number of obs = 13
REML estimate of between-study variance tau2 = .02173
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 62.41%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 67.91%
With Knapp-Hartung modification
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Figura 7. (A) Grafico de metarregressao elaborada pelo parecerista da HbAlc e como covariavel o do tempo da intervengao (grafico de bolha).
Um estudo com idade com tempo de intervengdo a partir de 24 semanas anos teria um efeito esperado a partir de -0,5% de redugao da HbAlc.
Por outro lado, um estudo com intervalo de tempo inferior a este periodo teria um efeito esperado préximo de 0. (B) A percentagem de variagdo
residual que é atribuivel entre estudos heterogeneidade (12 res) é de 62,41%, com os outros 21,88% atribuiveis a variabilidade da amostragem
dentro do estudo. A proporgdo de a variancia entre estudos explicada pela covaridavel tempo da intervengado é de 67,91%.
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Em relacdo a satisfacdo do paciente o resultado da meta-andlise também
favoreceu a intervencdo (MD: 4,5, IC 95%: 2,28 a 6,82, 12: 92,9%%, 10 estudos, 1150
pacientes, figura 8, moderada qualidade da evidéncia, quadro 4). Nesta meta-analise a
inconsisténcia entre os estudos nao foi clinicamente significante porque apesar dos ICs
ndo apresentarem sobreposicdo eles estdo na mesma direcdo, a favor da intervencao.
O demandante avaliou a qualidade da evidéncia para o desfecho qualidade de vida,
porém usou para sua avaliacdo apenas o estudo de Boucher e colaboradores(32), cujo
resultado foi significativamente a favor da intervencdo, com qualidade da evidéncia

também moderada.

N° Effect %
author total DM type (95% Cl) Weight
,
Ajian 2019 102 DM2 —_— 3.54 (0.56, 6.52) 9.95
Bolinder 2016 241 DM1 E—o— 6.10 (4.45, 7.75) 11.23
Boucher 2020 63 DM1 Lo ! 0.47 (0.01, 0.93) 11.85
Haak 2017 224 DM2 —— 410 (2.38, 5.82) 1.17
Secher (a) 2021 %0 DM1 —_— 5.60 (2.37, 8.83) 967
Secher (b) 2021 80 DM1 —o:— 4.40 (1,07, 7.73) 9.56
Wang 2021 80 DM2 ' ——————%————— 10.88(6.93, 14.83) 8.85
Xu 2021 40 DM1 : 0.05 (-5.73, 5.83) 6.85
Yaron 2019 % DM2 4 2.48 (-0.68, 5.64) 975
Leelarathna 2022 134 DM1 | —— 7.00 (5.20, 8.80) 1.1
Overall, DL (I = 92.9%, p < 0.001) <> 450 (2.18, 6.82) 100.00
I I
10 0 10

favours control favours intervation

NOTE: Weights are from random-effects model

Figura 8. Meta-andlise elaborada pelo parecerista da satisfacdo do paciente com o
tratamento do diabetes méllitus por meio do questionario DTSQ.

No que se refere ao tempo em hipoglicemia, o resultado da meta-analise
também favoreceu a intervencdo, porém a qualidade da evidéncia foi baixa (DM: -
0,14%, 1C 95%: -0,21 a -0,06%, 1%: 96,2%, 10 ECRs, 1264 pacientes, figura 9, quadro 4).

Comparando este resultado com aqueles apresentados pelo demandante, o mesmo
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usa a fase de extensdo de 6 meses do estudo REPLACE para avaliar o efeito da
intervencdo neste desfecho (25). No entanto, é importante ressaltar que na fase de
extensdo participaram apenas os pacientes do grupo intervencdo. Sendo assim, a
afirmacdo do demandante que apds 12 meses pacientes no grupo SFMG tiveram o
tempo de hipoglicemia reduzido em 50% (MD= 0,7 horas versus 1,4 horas, p= 0,0002),
bem como a hipoglicemia noturna reduzida em 52% (p= 0,0002) e frequéncia de
episddios hipoglicémicos reduzidos em 62% (p= 0,0002 (p= 0,0002), referem-se a
diferencas nos dados coletados do grupo intervencdo entre a visita de inicio do estudo
e apo6s 12 meses. Ou seja, trata-se de uma analise antes versus depois apenas do grupo
intervencao, este dado ndo foi em comparacdo a automonitorizacdo. Por conta disto e
pelo fato de o demandante ndo ter usado todos os resultados disponiveis para fazer
uma sintese de evidéncia do efeito do SFMG, foi considerada inadequada a qualidade
de evidéncia alta de acordo com o GRADE para este resultado. Na meta-analise do
parecerista, foram incluidos os dados da fase randomizada deste estudo, ou seja, os 6
meses de seguimento, no qual o grupo intervencao foi comparado ao controle (24), no
qual para o desfecho tempo em hipoglicemia houve uma MD - 0,47 horas a favor da

intervencao.
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N° Effect %
author total DM type (95% CI) Weight
Ajjan 2019 102 DM2 0.02 (-0.01, 0.05) 22.26
Bolinder 2016 238 DM1 -0.05 (-0.07, -0.03) 2279
Haak 2017 224 DM2 -0.02 (-0.03, -0.01) 23.03
Jefferies 2023 100 DM1 ——————— -7.40 (-10.60, -4.20) 0.05
Murata 2023 93 DM1 -0.03 (-0.06, 0.01) 22.07
Yan 2023 104 DM1 -1.73 (-3.69, 0.23) 0.15
Leelarathna 2022 137 DM1 —— : -3.00 (-4.50, -1.50) 0.25
Kim 2024 96 DM2 . : -1.11 (-1.30, -0.92) 9.41
Overall, DL (I’ = 96.2%, p < 0.001) -0.14 (-0.21, -0.06) 100.00

T I T
10 0 10
favours intervention favours control

NOTE: Weights are from random-effects model

Figura 9. Meta-analise elaborada pelo parecerista do tempo em hipoglicemia (% do dia).

Em relagdo ao tempo no alvo, a meta-analise ndo evidenciou diferenga entre o
grupo, porém a qualidade da evidéncia foi muito baixa (DM: 0,02%, IC 95%: -0,05 a 0,1%,
12: 79,6%, 11 estudos, 1318 pacientes, figura 10, moderada qualidade da evidéncia,

quadro 4). O demandante ndo avaliou a qualidade da evidéncia para este desfecho.
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Ne Effect %
author total DM type (95% ClI) Weight
Ajjan 2019 102 DM2 0.04 (-0.02, 0.10) 22.99
Bolinder 2016 238 DM1 0.04 (0.02, 0.07) 26.46
Haak 2017 224 DM2 0.01 (-0.04, 0.06) 24.64
Jefferies 2023 100 DM1 4.70 (-2.69, 12.09) 0.01
Murata 2023 102 DM1 0.03 (-0.01, 0.07) 25.20
Piona 2018 45 DM1 -0.10 (-1.89, 1.69) 0.18
Secher (a) 2021 90 DM1 g 3.90 (-12.00, 19.80) 0.00
Secher (b) 2021 80 DM1 *- -5.40 (-26.98, 16.18) 0.00
Yan 2023 104 DM1 —_—— 6.07 (1.17, 10.97) 0.02
Leelarathna 2022 137 DM1 —_—— 9.00 (4.70, 13.30) 0.03
Kim 2024 96 DM2 - -2.69 (-3.81, -1.57) 0.46
Overall, DL (I* = 79.6%, p < 0.001) 0.02 (-0.05, 0.10) 100.00

T T
20 [ 20
favours control favours intervention

NOTE: Weights are from random-effects model

Figura 10. Meta-andlise elaborada pelo parecerista do tempo no alvo (% do dia)

Em relagdo aos eventos adversos cutaneos decorrentes ao sistema flash de
monitoriza¢do da glicose, quando comprado a automonitorizagao o risco deste evento
foi maior no grupo interveng¢do (RR: 3,32, IC 95%: 1,79 a 6,14, 12: 0%, 7 ECRs, 991
pacientes, figura 11, moderada qualidade da evidéncia, quadro 4). O demandante nao

avaliou a qualidade da evidéncia para este desfecho.
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Author

Ajjian 2019
Bolinder 2016
Haak 2017
Jefferies 2023
Masters 2020
Yan 2023
Leelarathna 2022

Overall, DL (I’ = 0.0%, p = 0.774)

DM type

DM1
DMm1
DMm1

Risk ratio

(95% CI)

5.20 (0.26, 105.62)

27.22 (1.64, 452.83)
6.59 (0.38, 115.38)
5.20 (0.26, 105.65)
2.55 (1.25, 5.21)
6.49 (0.34, 122.61)
3.00 (0.12, 72.53)
3.32 (1.79, 6.14)

%
Weight

7413
4.38
3.73

100.00

NOTE: Weights are from random-effects model; continuity correction applied to studies with zero cells

T
.0019531

512

Figura 11. Meta-andlise elaborada pelo parecerista do evento adverso cutaneo

relacionado ao sistema flash de monitorizagao de glicose
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7 AVALIACAO ECONOMICA

O demandante elaborou uma andlise de custo-utilidade do SFGM utilizando o
FreeStyle Libre® (FSL) na monitorizacdo glicémica de pessoas vivendo com DM1 ou DM2.
O modelo de analise considerou a perspectiva do SUS e horizonte temporal de um ano.

As principais caracteristicas da analise estdao resumidas no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econO6mica elaborado pelo

demandante

Caracteristica

Demandante

Tipo de estudo
Intervengao e comparadores

Populagao

Desfecho

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Perspectiva
Medidas de eficacia

Custo-utilidade
Intervengdo: SFMG na
monitorizacdo glicémica
utilizando o FreeStyle Libre®

Comparador:
Automonitorizacdo da glicemia
capilar (AMGC)

A populagdo considerada nesta
andlise é composta por
individuos adultos e pediatricos
(a partir de 4 anos de idade)
vivendo com DM1 ou DM2 em
uso de insulinoterapia intensiva
(multiplas doses de insulina)
Anos de vida ajustados pela
qualidade

1ano

Nenhuma taxa de desconto foi
aplicada no modelo

SuUS

Eventos de hipoglicemia grave
Eventos de hipoglicemia ndo
grave

Comentario

Adequado
Adequado

Parcialmente adequado.
N3o houve defini¢ao das
caracteristicas da populagao
como niveis glicémicos dos
pacientes, permitindo a
combinacgdo de dados de
estudos heterogéneos.
Adequado

Inadequado.

O DM é uma condigdo croénica,
e, portanto, seria ideal
considerar o horizonte temporal
por toda a vida. A limitagdo do
horizonte temporal a 1 ano e os
potenciais consequéncias para
os resultados da andlise serao
apresentadas a seguir.
Parcialmente adequado. Nao foi
aplicada taxa de desconto pois
o horizonte temporal escolhido
foi de 1 ano. No entanto, sendo
o horizonte temporal
adequadamente ajustado para
toda a vida, deveria ser aplicada
taxa de desconto recomendada
pelas diretrizes de avaliacdo
econdmica da CONITEC.
Adequado
Parcialmente adequado. Nao foi
considerado o efeito de reducdo
da HbAlc, o que
potencialmente pode impactar
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Medidas de desfechos
baseadas em preferéncias
(utilidade)

Custos

Tipo de modelo

Analise de sensibilidade

Métodos

Populagao

Hospitalizagdo por cetoacidose
diabética

Foram aplicados valores de
utilidade baseados em estudos
com pacientes adultos com
DM1 e DM2

Custos médicos diretos ligados
ao tratamento dos pacientes,
como os dispositivos e insumos,
consultas médicas e
atendimentos ambulatoriais e
hospitalares.

Arvore de decisdo

Realizada andlise de
sensibilidade deterministica e
analise de sensibilidade
probabilistica com 5000
iteragdes.

nos desfechos de morbidade e
mortalidade relacionados ao
DM. O impacto nesses
desfechos de longo prazo ndo
estd refletido no modelo.
Ressalta-se que esta omissdo é
potencialmente conservadora,
ou seja, subestima a custo-
efetividade da intervencgao.
Adequado

Inadequado.

O detalhamento dos dados de
custo apresentados foi
insuficiente para a validagao
destes parametros de entrada.

Parcialmente adequado.

O tipo de modelo adotado nao
permite incorporar eventos a
longo prazo como complicagdes
cronicas do DM.
Parcialmente adequado.

O parecerista refez a andlise de
sensibilidade probabilistica com
10000 iterages.

A populagdo considerada na andlise do demandante é composta por individuos
adultos e pediatricos (a partir de 4 anos de idade) vivendo com DM1 ou DM2 em uso de
insulinoterapia intensiva (multiplas doses de insulina). Ndao houve definicio das
caracteristicas da populacdo como niveis glicémicos dos pacientes, permitindo a

combinac¢do de dados de estudos incluindo populagdes heterogéneas.
Intervengao e comparador

A intervencdo avaliada pelo demandante foi o SFMG utilizando o dispositivo FSL
para monitorizacdo no nivel de glicose no liquido intersticial com uso esporadico de
AMGC. O uso esporadico de AMGC associado com a intervengdo é previsto em trés

circunstancias:
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1. Durante periodos de rapida alteracdo nos niveis da glicose (a glicose do fluido
intersticial pode nao refletir com precisdo o nivel da glicose no sangue);
2. Para confirmar uma hipoglicemia ou uma iminente hipoglicemia registrada
pelo sensor;
Quando os sintomas ndo corresponderem as leituras do sistema flash de
monitoramento da glicose. O comparador eleito para o modelo foi a AMGC, que é

atualmente o Unico dispositivo de monitoramento disponivel no SUS.
Horizonte temporal

O demandante argumenta que considerando o tempo de avaliacdo dos estudos,
bem como os desfechos de eficicia avaliados (hipoglicemia e cetoacidose), adotou-se
um horizonte temporal de um ano. Os pareceristas consideram que o horizonte
temporal de um ano é inadequado para refletir as consequéncias clinicas e econdmicas
da incorporacdo do FSL, visto que o DM é uma condicdo cronica, e, portanto, seria ideal
considerar o horizonte temporal por toda a vida. O modelo proposto ndo considera o
efeito de reducdo da HbAlc o que potencialmente pode impactar nos desfechos de
morbidade e mortalidade relacionados ao DM. O impacto nesses desfechos de longo

prazo ndo esta refletido no modelo.

Ressalta-se que esta omissao é potencialmente conservadora, ou seja, subestima
a custo-efetividade da intervenc¢do. Além disso, para adequacgao do horizonte temporal
seria necessaria uma mudancga drastica na estrutura do modelo empregado. Dessa
forma, os pareceristas se limitam a apontar as limitagdes do modelo atual para tomada

de decisdo.
Modelo

A andlise de custo-utilidade desenvolvida pelo demandante baseou-se em duas
arvores de decisdo idénticas, uma para cada tipo de DM, em que os pacientes podem
desenvolver hipoglicemia ndo grave ou nivel 1 (< 3,9 mmol/L ou 70 mg/dL), hipoglicemia

grave ou nivel 2 (<54mg/dL), cetoacidose diabética ou nenhum evento, Figura 12.
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» Hipoglicemia nivel 1 (<70 mg/dL)

» Hipoglicemia nivel 2 (<54 mg/dL)

FSL
» Hospitalizacéo por cetoacidose
» Néo evento
Diabetes Mellitus O
» Hipoglicemia nivel 1 (<70 mg/dL)
» Hipoglicemia nivel 2 (<54 mg/dL)
AMGC

» Hospitalizagéo por cetoacidose

» Néo evento

Figura 12. Arvore de decisdo utilizada no modelo segundo dossié apresentado pelo
demandante

A arvore de decisdo tem como premissa que a taxa de redugao média nos
eventos de hipoglicemia em 24 horas se manteria constante quando avaliada em
horizontes de tempo mais longos. Foi adotado o pressuposto de que eventos de
hipoglicemia nivel 1 ndo acarretariam custos para o paciente, apenas uma desutilidade;
enquanto eventos de hipoglicemia nivel 2 acarretariam custos de hospitalizacao para
tratamento de hipoglicemia em uma pequena propor¢ao de pacientes, além de
desutilidade. Por fim, o impacto no tratamento e dosagem da insulina ndo foi modelado

nesta avaliacao, Figura 12.
Implementa¢ao do modelo

A implementacdao do modelo e sua analise foram conduzidas com auxilio do
software Microsoft Excel®. Na implementacdo do modelo, o demandante ndo aplicou
probabilidades de hipoglicemia grave e ndo grave, apenas o numero de eventos de
hipoglicemia com AMGC e a redugdao no numero de eventos com FSL. Em outras
palavras, todos os pacientes apresentam hipoglicemia grave e ndo grave, diferindo

apenas a frequéncias de eventos entre os grupos. Dessa forma, a figura que melhor
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representaria o modelo realmente implementado pelo demandante estd apresentada a

seguir (Figura 13).

Hospitalizagao por

cetoacidose
FsL Hipoglicemia grave e ndo
grave
Nao evento
Diabetes Mellitus
Hospitalizagao por
cetoacidose
AMGC Hipoglicemia grave e nao
grave
Nao evento

Figura 13. Figura que melhor representa o modelo implementado pelo

demandante

As taxas de cetoacidose foram aplicadas no modelo do demandante sem serem
transformadas em probabilidades. O parecerista fez as devidas conversdes das taxas em

probabilidades utilizando a férmula:
P=1-EXP(-rt),
em que p=probabilidade, r=taxa e t=tempo.
Parametros empregados no modelo
Probabilidades

O demandante empregou diferentes fontes para calcular o impacto do SFMG na

reducdo de episddios de hipoglicemia.

Como base, foi utilizada a incidéncia de hipoglicemia grave obtidas no estudo
Hypoglycemia Assessment Tool study (HAT) com a populacdo brasileira que vivem com
DM1 e DM2 (79). O estudo HAT foi um estudo observacional, 6 meses retrospectivo e 4
semanas prospectivo, desenvolvido para explorar a incidéncia e a consciéncia da
hipoglicemia entre pacientes tratados com insulina no Brasil. Ele incluiu 321 pacientes
com DM1 e 293 com DM2, com tempo médio de uso de insulina de 14 e 6 anos,
respectivamente. O estudo capturou a incidéncia de hipoglicemia grave e ndo grave, a

frequéncia de eventos que requereram hospitalizacao. Os pacientes incluidos no estudo
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. .
tinham HbA1c média de 7,7 no subgrupo de DM1 e 7,9 no subgrupo de DM2, e o tempo

de diabetes era de 15 anos para ambos os subgrupos (84).

Para considerar o potencial efeito do FSL na ocorréncia de hipoglicemia grave e
ndo grave, a incidéncia basal do estudo HAT foi combinada com a redugdo absoluta de
hipoglicemia grave e ndo grave obtida do estudo de Bolinder et al (26) para pacientes

com DM1 e do estudo de Haak et al. para pacientes com DM2 (24).

O estudo de Bolinder et al. (26) é um estudo randomizado que comparou FSL a
ACMG e incluiu adultos com DM1 com idade média de 42 a 45 anos, diagndstico de DM
1 hd 20 anos, e HbAlc média de 6,7%. Este estudo concluiu que houve uma reducdo de
25,8% nos episddios de hipoglicemia ndo grave e 48,5% dos episédios de hipoglicemia
grave. O estudo de Haak et al (24) é um estudo multicéntrico randomizado que incluiu
adultos com DM2 com idade média de 59 anos, com HbAlc média de 8,8% e diagndstico

de diabetes em média ha 18 anos.

E importante notar que o estudo de Bolinder et al. excluiu pacientes com HbAlc
maior do que 7.5% e cerca de 33% dos pacientes com DM1 utilizavam infusdo continua
de insulina, enquanto o estudo base da populagao brasileira (estudo HAT) incluiu
pacientes com DM1 que tinham HbAlc média de 7.7% e apenas 5% dos pacientes
utilizavam infusdao continua de insulina. Portanto, a arvore de decisdo par a populagao
de DM1 combinou dados de duas populagbes que ndo sdao exatamente compardveis. A
reducdo de eventos de hipoglicemia foi obtida de uma populagdo com menor HbAlc, ou
seja, com maior probabilidade de eventos hipoglicEmicos. Em uma populagdo com
HbA1lc média mais alta, a incidéncia de hipoglicemia esperada seria menor e o tamanho

do efeito do FSL em reduzir a hipoglicemia seria potencialmente menor (26).

Os parametros relacionados a incidéncia de hipoglicemia estdo apresentados no
Quadro 6 e no Quadro 7. Os limites inferiores e superiores foram utilizados em andlises

de sensibilidade deterministica.

Quadro 6. Parametros relacionados a hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus

tipo 1l

Parametro Média Limite Limite

Inferior Superior
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Numero de eventos de 99 94,8 103,3 Lamounier et

hipoglicemia ndo grave por al. (2018) (79)

paciente-ano na populagdo geral

de pacientes com DM1

Reducdo de evento hipoglicemia nao -25,8% -20,6% -31,0% Bolinder et al.

grave com FSL (2016) (26)

Numero de eventos de 9,8 8,5 11,3 Lamounier et

hipoglicemia grave por paciente- al. (2018) (79)

ano na populagdo geral de

pacientes com DM1

Eventos de hipoglicemia grave 5,05 4,38 5,82 Calculado

ou nivel 2 em 24 horas por considerando

paciente-ano com FSL uma redugdo
de evento
hipoglicemia
nao grave com
FSL de 48,5%
obtida de
Bolinder et al.
(2016) (26)

Proporgao de eventos noturnos de 54% - - Lamounier et

hipoglicemia na populagdo geral de al. (2018) (79)

pacientes com DM1

Proporgao de eventos graves de 5,2% 4,2% 6,2% Lamounier et

hipoglicemia que requerem
hospitalizagdao na populagao geral de
pacientes com DM1

al. (2018) (79)

Quadro 7. Parametros relacionados a hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus

tipo 2
Parametro Média L|m|.te
Inferior
Eventos de hipoglicemia nao 25,5 23,7
grave por paciente-ano na
populagdo geral de pacientes
com DM2
Eventos de nivel de glicose < 3,9 -27,7% -22,2%
mmol/L (70 mg/dL) em 24 horas
Eventos graves de hipoglicemia 6,2 5,2

por paciente-ano na populagio

geral de pacientes com DM2

Eventos de nivel de glicose < 2,5 3,17 2,66
mmol/L (45 mg/dL) em 24 horas

por paciente-ano com FSL

Propor¢ao de eventos noturnos 27% -

de hipoglicemia na populagdo

Limite
Superior
27,9

-33,2%

74

3,79

Fonte

Lamounier et
al. (2018) (79)

Haak et al
(2017) (151)

Lamounier et
al. (2018) (79)

Calculado
considerando
uma reducdo
de evento
hipoglicemia
nao grave com
FSL de 48,8%
obtida de Haak
et al. (2017)
(24)
Lamounier et
al. (2018) (46)
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geral de pacientes com DM2

Proporgao de eventos graves de 3,3% 2,6% 4,0% Lamounier et
hipoglicemia que requerem al. (2018) (79)
hospitalizagdo na populagiao

geral de pacientes com DM2

Conforme apresentado no dossié apresentado pelo demandante, o efeito do FSL
na incidéncia de hospitalizacbes devido a cetoacidose foi avaliado em um estudo
francés. Roussel et al. utilizaram um banco de dados nacional de reembolsos para
estimar as taxas de cetoacidose por 100 pacientes-ano nos 12 meses anteriores a
incorporacdo do FSL e no primeiro ano de uso do dispositivo (80). Este estudo incluiu
33.165 pacientes com DM1 e 40.846 pacientes com DM2, sendo do que 88% faziam uso
de multiplas doses de insulina e 12% faziam uso apenas de medicacbes orais. As taxas
anuais de cetoacidose reduziram 52% e 47% apds a iniciacdo do FSL para DM1 e DM2,

respectivamente (80).

As taxas de hospitalizagdo por cetoacidose aplicadas no modelo estdo

apresentadas no Quadro 8.

Quadro 8. Parametros relacionados a incidéncia de cetoacidose incluidos no modelo do
demandante

Parametro Média L|m|.te L|m|t.e Fonte
Inferior Superior

DM1
Taxa de hospitalizagao por 5,46 3,13 8,31 Roussel et al.
cetoacidose por 100 paciente-ano (2020) (205)
sem FreeStyle Libre
Taxas de hospitalizagdo por 2,59 1,85 331 Roussel et al.
cetoacidose diabética por 100 (2020) (205)
pacientes-ano com FreeStyle Libre
DM2
Taxa de hospitalizagao por 1,7 1,17 2,51 Roussel et al.
cetoacidose por 100 paciente-ano (2020) (205)
sem FreeStyle Libre
Taxas de hospitaliza¢do por 0,9 0,37 1,23 Roussel et al.
cetoacidose diabética por 100 (2020) (205)

pacientes-ano com FreeStyle Libre

Utilidades

As utilidades basais para DM1 e DM2 foram extraidas do estudo de Bahia et al.,

(2017) (81). Esse estudo multicéntrico avaliou a qualidade de vida relacionada a saude
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utilizando o EQ5D para estimar os valores de utilidade em pacientes com DM1 tratados

pelo SUS (81).

De acordo com o modelo apresentado pelo demandante, a desutilidade para
eventos de hipoglicemia ndo grave foi calculada utilizando a equacdo de regressao
proposta por Laurisden et al. (82). A equacdo permite ajustar a desutilidade de eventos
hipoglicémicos para a frequéncia de eventos de hipoglicemia, de forma a refletir que a
reducdo de utilidade passa a ser marginal a medida que a frequéncia de hipoglicemia
aumenta. Para determinacdo da equacdo de regressdo. Laurisden et al. utilizou dados
do estudo de Evans et al. (83), um estudo de time trade off de mais de 8000 pacientes
com DM de Estados Unidos, Inglaterra, Canada, Alemanha e Suécia (82). A desutilidade
para eventos de hipoglicemia grave diurna e noturna foram obtidas do estudo time

trade off de Evans et al. (83).

Considerou-se que a desutilidade associada a hipoglicemia grave noturna é
maior que a desutilidade associada a hipoglicemia grave diurna. Para o DM1],
considerou-se que 54% das hipoglicemias acontecem no periodo noturno e para o DM2,

a proporcao foi de 27%, dados obtidos do estudo brasileiro HAT (79).

O demandante utilizou os dados de Matza et al. (84), em que se reportou a
utilidade relacionada ao uso do FSL em comparagdao com o AMGC. Este estudo incluiu
209 participantes da populagdo geral de Edimburgo e Londres (Reino Unido) usando o
método de time trade-off. Os dados de utilidade foram combinados com o método de

adigao.

A desutilidade associada a cetoacidose diabética foi obtida do estudo de
Peasgood et al., que incluiu 2341 pacientes com DM1 utilizando o EQ5D (85). A mesma
desutilidade foi utilizada no modelo de DM1 e DM2, embora o estudo original tenha
incluido apenas pacientes com DM1. Embora a utilizacao de dados de utilidade de DM1
nao seja aplicavel a pacientes com DM2, esta inadequac¢do tem pequeno efeito nos

resultados devido a baixa incidéncia de cetoacidose em pacientes com DM2 (85).

Os parametros de utilidade incluidos no modelo do demandante estdo

apresentados no Quadro 9.
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Quadro 9. Parametros de utilidade incluidos no modelo do demandante

Parametro

Limite
Inferior

Limite
Superior

Utilidade relacionada a 0,30 0,024 0,036 Matza et al. (2017) (84)

utilizagdo de FreeStyle Libre

DM1

Utilidade basal para 0,801 0,787 1 Bahia et al. (2017) (81)

pacientes com DM1

Desutilidade de eventos de 0,131 0,129 0,133 Calculada utilizando a

hipoglicemia ndo graves regressao proposta por
Laurisden et al. (82) e a
frequéncia de eventos de
hipoglicemia da
populagdo geral com
DM1 de Lamounier et al.
(2018) (79)

Desutilidade de eventos 0,047 0,033 0,062 Evans et al. (2013) (83)

hipoglicémicos diurnos

graves

Desutilidade de eventos 0,051 0,037 0,065 Evans et al. (2013) (83)

hipoglicémicos noturnos

graves

Desutilidade de eventos de 0,0091 0 0,0287 Peasgood et al. (2016)

cetoacidose diabética (85)

DM2

Utilidade basal para 0,801 0,787 1 Bahia et al. (2017) (81)

pacientes com DM2

Desutilidade de eventos 0,079 0,077 0,082 Calculada utilizando a

de hipoglicemia nao graves regressao proposta por
Laurisden et al. (2014)
(82) e a frequéncia de
eventos de hipoglicemia
da populagdo geral com
DM2 de Lamounier et al.
(2018) (79)

Desutilidade de eventos 0,047 0,033 0,062 Evans et al. (2013) (83)

hipoglicémicos diurnos

graves

Desutilidade de eventos 0,051 0,037 0,065 Evans et al. (2013) (83)

hipoglicémicos noturnos

graves

Desutilidade de eventos 0,0091 0 0,0287 Peasgood et al. (2016)

de cetoacidose diabética

Custos

Segundo o dossié do demandante, os custos associados ao AMGC incluiram o

fornecimento de um glicosimetro (custo Unico), lancetas descartdveis e tiras reagentes.

A frequéncia didria de AMGC com FSL e sem FSL estdo reportados no quadro 10.

Segundo estudo multicéntrico brasileiro, 88% dos pacientes com diabetes tipo 1
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realizam automonitorizacdo, e a frequéncia média de automonitorizacdo é de 3,7

(desvio padrao - DP: 1,6) para criangas, 3,2 para adolescentes (DP: 1,6) e 3,4 (DP:1,9)
para adultos (80). Apesar de o demandante ndo ter separado por subgrupos, os valores
médios de automonitorizacdo e os valores testados em anadlises de sensibilidade sdo

representativos de todas as populacdes.

Quadro 10. Frequéncia didria de automonitorizacdo da glicose capilar (AMGC) aplicadas
no modelo do demandante

. Limite Limite
Parametro . .
Inferior Superior

DM1

Frequéncia diaria de AMGC 3,5 3 4 Pressuposto

sem FreeStyle Libre baseado na
recomendacgado
PCDT de DM2 (86)

Frequéncia didria de AMGC 0,5 0,37 0,63 Roussel et al.

com FreeStyle Libre (2020) (80)

DM2

Frequéncia didria de AMGC 35 3 4 Pressuposto

sem FreeStyle Libre baseado na
recomendacado
PCDT de DM2 (87)

Frequéncia didria de AMGC 0,3 0,12 0,48 Roussel et al.

com FreeStyle Libre (2020) (80)

Os custos desses recursos foram extraidos do painel de pregos publicos de saude
do SUS (BPS - Banco de Pregos em Saude), calculando a média ponderada das compras
publicas realizadas no periodo de competéncia de janeiro a dezembro de 2023. Os
custos do FSL incluiram um leitor (12 compra, custo Unico) e os sensores, substituidos a

cada periodo de 14 dias.

Foram considerados os custos de hospitalizagdao por cetoacidose e hospitaliza¢ao
por hipoglicemia, estes custos foram implementados no modelo como valores fixos. No
dossié, o demandante afirma que os valores foram obtidos do Sistema de Informacgdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) para o periodo de competéncia de janeiro a setembro de
2023, usando cddigos CID-10 para cetoacidose (E10.1; E13.1 ou E14.1) e os cédigos de
reembolso do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP) para tratamento de disturbios metabdlicos (03.03.03.004-6); ou
tratamento de diabetes mellitus (03.03.03.003-8); ou unidade de terapia intensiva (UTI)

pediatrica nivel | (custo didrio; 08.02.01.014-8); ou UTI pediatrica nivel Il (custo didrio,

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

59



08.02.01.015-6); ou UTI pediatrica nivel Il (custo diario; 08.02.01.007-5); ou UTI adulta

nivel | (custo diario, 08.02.01.010-5); ou UTI adulta nivel Il (custo diario, 08.02.01.008-
3); ou UTI adulta nivel lll (custo diario, 08.02.01.009-1). No entanto, ndo é apresentado
nenhum detalhamento do estudo de custeio realizado, e ndo é apresentada qual a

proporcao de uso de recursos de UTI seja adulta ou pediatrica.

Segundo o demandante, o custo mediano da hospitalizacdo devido a
hipoglicemia grave foi retirado do SIH/SUS usando cddigos CID-10 para hipoglicemia
(E16.0; E16.1; ou E16.2) e cddigos de procedimentos do SIGTAP, embora o demandante
ndo esclareca quais foram os cddigos SIGTAP utilizados para este estudo de custeio.
Foram consideradas as proporc¢des de hipoglicemia que levou a hospitalizacdo no estudo
HAT para ponderar o custo da hipoglicemia grave (79). Neste estudo, 5,2% dos pacientes

com DM1 e 3,3% dos pacientes com DM?2.

Os custos incluidos do modelo do demandante estdo no quadro 11.

Quadro 11. Parametros de custos aplicados no modelo do demandante

Parimetros Limite Limite

Inferior Superior

Leitor e Sensor FreeStyle Libre® R 579,80 RS 521,82 RS 637,78 Preco sugerido
(custo unico inicial) ! Abbott

Sensor FreeStyle Libre® (custo RS 289,90 RS 260,91 RS 318,89 Preco sugerido
unitario) ! Abbott
Glicdmetro (custo Unico) RS 43,71 RS 39,34 RS 48,08 BPS (226)

Tiras (custo unitario) R$ 0,33 R$0,30 R$0,36 BPS (226)
Lancetas (custo unitario) RS 0,09 R$ 0,08 R$0,10 BPS (226)
Hospitalizagdo por R$360,80  R$ 139,42 R$ 711,50 DATASUS (227)
hipoglicemia grave

Hospitalizagdo por cetoacidose RS 577,19 R$ 380,85 R$ 2.202,83 DATASUS (227)

Analises

Foi calculada a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) e o beneficio
monetadrio liquido (NMB). A RCEI é calculada dividindo a diferenca nos custos totais pela
diferenca nas medidas de desfechos em saude, utilizando anos de vida ajustado pela
qualidade (QALY). O NMB foi calculado considerando o limiar de disposicdo a pagar de
RS 40.000,00 por QALY (88).
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O efeito da incerteza na RCEI foi avaliado por meio de andlises de sensibilidade

deterministicas e probabilisticas. As analises de sensibilidade deterministicas (DSA)
foram realizadas para avaliar o impacto das entradas e suposi¢cdes do modelo nos
resultados, variando os pardametros um de cada vez para os valores limite inferiores ou
superiores. Esses valores foram obtidos usando uma variacao de intervalo de confianca
de 95% ou, se ndo estivesse disponivel, uma variacdo de 20%. As andlises de
sensibilidade probabilisticas (PSA) avaliaram o impacto da incerteza ao variar
simultaneamente os pardmetros de custo, utilidade e efeito do tratamento como
valores aleatdrios dentro do intervalo entre os limites inferiores e superiores das
varidveis nos resultados. Para analise de sensibilidade probabilistica, pressupos-se que

as utilidades tinham distribuicao beta e os custos tinham distribuicdao gama.

Resultados

Os resultados do caso base apresentados pelo demandante estdo apresentados
no Quadro 12. Para pacientes com DM1, o custo total em um ano do FSL foi de RS
8.083,00, e do AMCG foi de RS 796, levando a uma diferenca de custo de RS 7287,00. O
QALY acumulado em uma no grupo FSL foi de 0,464 e no grupo AMGC de 0,187,
resultando em uma diferenga de 0,276 QALY. A RCEl resultante é de RS 26.384,00. Para
o DM2, O custo incremental foi de RS 7.323,00 e o ganho de QALY foi de 0,184,
resultando em uma RCEI de RS 39.872,00.

Quadro 12. Resultados do caso base apresentados pelo demandante

Parame Custo QALY Diferenga Diferenga RCEI NMB

tro total total de custo de QALY

DM1

FSL RS 8.083 0,464 RS 7.287 0,276 RS RS 3.761
26.384

AMGC RS 796 0,187 o - - -

DM2

FSL RS 7.987 0,607 R$ 7.323 0,184 RS RS 23
39.872

AMGC RS 664 0,423 - - - -

Analises de sensibilidade
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A analise de sensibilidade deterministica mostrou que a taxa basal de eventos de
hipoglicemia grave por paciente-ano, a taxa de eventos de hipoglicemia grave com FSL
e a desutilidade de eventos graves diurnos de hipoglicemia foram os pardmetros com
maior incerteza, com grande impacto nos resultados de custo-efetividade do SFMG para

os pacientes com DM1 (Figura 14).

One-Way Sensitivity Analysis Type 1 Diabetes

Eventos de hipoglicemia grave basal por paciente-ano

Eventos de hipoglicemia grave por paciente-ano com FreeStyle Libre

Desutilidade do evento hipoglicémico noturno grave

Desutilidade do evento hipoglicémico diurno grave

Custo de Sensor adicional

Utilidade relacionada com a utilizagdo do FreeStyle Libre

Frequencia didria AMGC sem FreeStyle Libre

Diminuigdo do nimero de eventos de glicose <3,9 mmol/L (70 mg/dL) nas 24 horas (%)
Custo de Hospitalizagdo devido a hipoglicemia grave

Leitor e sensor FreeSyle Libre® (12 compra)

Custo de Tiras (custo unitério)

R$20.000 R$22.000 R$24.000 R$26.000 R$28.000 R$30.000 R$32.000 RS 34.000
Lower Bound W Upper Bound RCE

Figura 14. Andlise de sensibilidade deterministica para a compara¢ao SFGM versus
AMCG para pacientes com DM1.

Para os pacientes com DM2, a andlise de sensibilidade deterministica
demonstrou que os parametros mais sensiveis foram: taxas de eventos basais de
hipoglicemia grave por paciente-ano, seguido de a desutilidade de eventos graves de
hipoglicemia durante o dia e taxa de eventos de hipoglicemia grave por paciente-ano

com FSL (Figura 15).
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One-Way Sensitivity Analysis Type 2 Diabetes

Eventos de hipoglicemia grave basal por paciente-ano I S ——

Desutilidade do evento hipoglicémico diurno grave I e
Eventos de hipoglicemia grave por paciente-ano com FreeStyle Libre Y
Custo de Sensor adicional ]
Desutilidade do evento hipoglicémico noturno grave | ]
Utilidade relacionada com a utilizagdo do FreeStyle Libre |
Frequencia diaria AMGC sem FreeStyle Libre | |]
Diminuigdo do nimero de eventos de glicose <3,9 mmol/L (70 mg/dL) nas 24... [ 1]
Leitor e sensor FreeSyle Libre® (12 compra) n
Custo de Tiras (custo unitério) I
Custo de Hospitalizagdo devido a hipoglicemia grave 1l
RS 30.000 RS 35.000 RS 40.000 RS 45.000 RS 50.000 R$ 55.000
B Lower Bound B Upper Bound RCEI

Figura 15. Andlise de sensibilidade deterministica para a compara¢ao SFGM versus
AMCG para pacientes com DM2.

O demandante apresentou analise de sensibilidade probabilistica com 1000
simulagdes. Todas as simulagdes encontram-se nos quadrantes superiores,
demonstrando que ha custo incremental para adog¢do da tecnologia. Para os pacientes
com DM1, 56,8% das simulagdes encontram-se a esquerda do limiar de disposicao a
pagar (de RS 40.000,00 por QALY), e para os pacientes com DM2 66,4% permanecem a
esquerda do limiar. Ou seja, a probabilidade de SFMG ser custo-efetivo de acordo com
a andlise de sensibilidade probabilistica apresentada pelo demandante é 43,2% para os

pacientes com DM1 e 33,6% para pacientes com DM2 (Figura 16 e 17).
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Custo incremental

RS 20.000

RS 15.000

RS 10.000

RS 5.000

RS O

-R$ 5.000

-R$ 10.000

-1

® Simulagbes

1 2 3 4 5 6
QALY incremental

--------- Limiar de disposicdo a pagar

Figura 16. Analise de sensibilidade probabilistica para DM1 com 1000 iteragdes
apresentada pelo demandante

Custo incremental

RS 20.000

RS 15.000

R$ 10.000

RS 5.000

RS O

-R$ 5.000

-R$ 10.000

@ Simulacdes

-1

0 1 2 3 4

QALY incremental

--------- Limiar de disposicdo a pagar

Figura 17. Andlise de sensibilidade probabilistica para DM2 com 1000 iteragdes
apresentada pelo demandante

As curvas de aceitabilidade de custo-efetividade para DM1 e DM2 apresentados

pelo demandante estao apresentados na Figura 18 e Figura 19.
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Probabilidade de custo-efetividade

100%
90%
80%
70%
60%
50%
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0%

S0 RS 30.000 RS 60.000 RS 90.000 RS 120.000 RS 150.000 RS 180.000 RS 210.000 RS 240.000
Limiar de disposi¢3o a pagar

FSL+ AMGC AMGC

Figura 18. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do DM1 com 1000 iteragdes
apresentada pelo demandante.
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S0 RS 30.000 R$ 60.000 R$ 90.000 RS 120.000 RS 150.000 RS 180.000 RS 210.000 RS 240.000

Limiar de disposi¢do a pagar
e FSL+ AMGC AMGC

Figura 19. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do DM2 com 1000 iteracdes
apresentada pelo demandante.

Como as andlises de sensibilidade probabilisticas demonstraram que a incerteza
estd relacionada a parametros de efetividade, e que as itera¢des se distribuem de forma
horizontal no plano de custo-efetividade incremental, o parecerista refez as analises de
probabilidade utilizando 10.000 iteracbes. Nota-se que embora a distribuicdo das

simulag¢des no plano de custo-efetividade incremental seja visualmente semelhante a
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apresentada pelo demandante, a probabilidade de a intervencdao SFMG ser custo-efetiva
é notavelmente menor . A curva de aceitabilidade com 10000 iteracdes demonstra que
a probabilidade de SFMG ser custo-efetivo é de 21% para os pacientes com DM1 e 17%
para os pacientes com DM2, considerando um limiar de disposicdo a pagar de RS 40.000

por QALY (Figuras 20 a 23).

Probabilistic Sensitivity Analysis Type 1 Diabetes
RS 20.000

RS 15.000
RS 10.000

RS 5.000

RS0

Incremental Costs

-R$ 5.000

-R$ 10.000
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6

Incremental QALYs
® Simulations ~ ceeeeeees WTP Threshold

Figura 20. Andlise de sensibilidade probabilistica com 10.000 iterag¢des feita pelo
parecerista para pacientes com DM1.

Cost-Effectiveness Acceptability Curve Type 1 Diabetes
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Figura 21. Curva de aceitabilidade com 10.000 iteracdes feita pelo parecerista para

pacientes com DM1

RS 20.000
RS 15.000
RS 10.000

RS 5.000

RSO

Incremetnal Costs

-R$ 5.000

-R$ 10.000

Probabilistic Sensitivity Analysis Type 2 Diabetes

-1 0 1 2 3 4

Incremental QALYs
e Simulations =~ ceeeeees WTP Threshold

Figura 22. Andlise de sensibilidade probabilistica com 10.000 iteragdes feita pelo
parecerista para pacientes com DM2
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Cost-Effectiveness Acceptability Curve Type 2 Diabetes
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Figura 23. Curva de aceitabilidade com 10.000 iteragdes feita pelo parecerista para
pacientes com DM2
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LimitagOes

Os resultados do modelo demonstram que a RCEl para a populacdo de pacientes
com DM1 (RS 26.384,43/QALY) quanto para aqueles com DM2 (RS 39.872,33/QALY)
estariam abaixo do limiar de custo-efetividade incremental definido pela CONITEC. No
entanto, é importante considerar que as analises de sensibilidade demonstram que ha
grande incerteza associada a estes resultados, principalmente relacionada ao ganho de
anos de vida ajustados pela qualidade associados a intervencdo. A analise se
sensibilidade probabilistica demonstrou que a baixa probabilidade de ser custo-efetivo

€ menor do que 50%, demonstrando grande inconsisténcia nos resultados do modelo.

Apesar da falta de robustez identificada na analise de sensibilidade
probabilistica, a maior incerteza do modelo é estrutural, visto que a arvore de decisdo
com horizonte temporal de um ano ndo é capaz de capturar os efeitos da

implementacdo da tecnologia em uma doenca crénica como o DM.

O demandante concluiu na sintese de evidéncias que o uso do FSL leva a reducdo
nos valores de hemoglobina glicada, reducdo no tempo de hiperglicemia e aumento no
tempo dentro da meta glicémica (tempo na faixa). A relacdo dos niveis de hemoglobina
glicada esta relacionada a uma reducdo da incidéncia de eventos cardiovasculares e da
mortalidade de pacientes com DM. No entanto, o horizonte temporal escolhido no
modelo foi de um ano e nado incluiu desfechos como complicagbes macro e
microvasculares decorrentes de melhor controle glicémico com o FSL. Estudos prévios
de custo-efetividade encontrados na literatura como o modelo utilizado pelo NICE e o
modelo de Jendle et al. utilizaram o modelo de IQVIA Core Diabetes Model para modelar
os efeitos a longo prazo do DM (89). Ressalta-se que esta omissdo é potencialmente
conservadora, ou seja, subestima a custo-efetividade da intervencdo, porém nado é

possivel afirmar com certeza baseado nos dados apresentados .

A proposta de implementacdo considerada na andlise apresentada pelo
demandante é composta por individuos adultos e pediatricos (a partir de 4 anos de
idade) vivendo com DM1 ou DM2 em uso de insulinoterapia intensiva (multiplas doses
de insulina). O demandante ndo define caracteristicas da populacdo, como idade média

ou a média de hemoglobina glicada. Em estudo de custo-efetividade da FSL da Suécia,
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publicado por Jendle et al. foram definidas duas subpopula¢des, uma com hemoglobina
glicada de 8-9% e outra com hemoglobina glicada de 9-12% (89). Demonstrou-se que a
razao de custo-efetividade incremental no grupo com maior hemoglobina glicada foi
35% menor, devido a maior ganho de qualidade de vida com FSL nesta populacdo que
tem pior controle do DM. O modelo de custo-efetividade apresentado ndo permite

avaliar a custo-efetividade da SFMG para potenciais subgrupos de pacientes.

Ressalta-se que os estudos que informaram os pardametros do modelo foram
obtidos de pacientes adultos, e, portanto, a extrapolacdo destes resultados para a
populacdo pediatrica conforme proposto pelo demandante tem confiabilidade limitada.
E importante lembrar que a realizacdo de estudos de qualidade de vida relacionada a
saude em criancas é desafiadora e que a extrapolacdo de dados de utilidade da
populacdo adulta é uma pratica frequente. Estudo brasileiro multicéntrico que avaliou
a frequéncia de monitorizacdo de glicemia capilar demonstrou que criancas sdo mais
aderentes e fazem mais medidas de glicemia capilar por dia do que adultos. Além disso,
na populacdo infantil, haveria um ganho de qualidade de vida do cuidador
proporcionado pelo FSL, que ndo foi computado no modelo. Portanto, é plausivel supor
gue esta populacdo teria o mesmo beneficio ou maior do que a populacdo adulta,
embora uma quantificacdo da custo-efetividade ndo seja possivel baseado no modelo
atual. Por fim, nota-se que nado sdo considerados os custos ou desutilidades relacionadas

aos principais eventos adversos do dispositivo.

Estudo de impacto orcamentario

O demandante apresentou uma AIO da perspectiva do SUS para estimar as
consequéncias econdmicas da incorpora¢cdao do FSMG para a monitorizacao de pacientes
com DM1 com hipoglicemia grave ou noturna ou DM2 que usam multiplas doses de
insulina e com histdrico de hipoglicemia grave. Foi elaborado um modelo estatico no
Microsoft Office Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as
Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude

(90). Os principais aspectos da AlO estdo apresentados no Quadro 13.
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Quadro 13. Caracteristicas do modelo de impacto orcamentario elaborado pelo
demandante do FSMG para monitorizacao de pacientes com DM1 ou DM2 com histérico
de hipoglicemia grave

Caracteristica Demandante Comentario

Populagdo alvo Pacientes com DM1 ou DM2, A populagdo
em uso de insulina, com representada no impacto
histérico de hipoglicemia grave = orgamentdrio representa
ou noturna uma subpopulagao

daquela considerada no
estudo de custo-
efetividade. A andlise foi
refeita para considerar a
mesma populagao
avaliada na sintese de

evidéncia.

Perspectiva de andlise SuUs Adequado
Intervencao SFMG Adequado
Comparadores AMGC Adequado
Horizonte temporal 5 anos Adequado
Taxa de desconto N3o se aplica Adequado
Estimativa dos custos Foram utilizados os mesmos Adequado

custos descritos no estudo de

custo efetividade.
Moeda Reais (RS) Adequado
Tipo de modelo Estatico Adequado
Market share Foram considerados um Adequado

market share conservador e

um acelerado
Andlise de sensibilidade Deterministica, estrutural e Adequado

probabilistica

Populagao elegivel

O demandante argumenta que o impacto orcamentdrio foi construido de forma
gue o SFMG seja incorporado como um passo adicional ao estabelecido no PCDT de DM1
(86), ou seja, para pacientes que ja estejam utilizando andlogos de insulina, e

apresentem hipoglicemia grave ou hipoglicemias noturnas. Para pacientes com DM2, foi
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feito o cdlculo de que a incorporacdo de SFMG atenderia aqueles pacientes que estejam

em uso de insulinoterapia basal-bolus e que apresentem hipoglicemia grave ou noturna.

No entanto, a populacdo analisada pelo demandante representa uma
subpopulacdo da apresentada na proposta de incorporacao, que difere da populacao
gue foi avaliada na sintese de evidéncia e na andlise de custo-efetividade. Dessa forma,
o parecerista considerou como populacdo elegivel a mesma considerada na sintese de
evidéncia e no estudo de custo-efetividade, ou seja, individuos adultos e pediatricos (a
partir de 4 anos de idade) vivendo com DM1 ou DM2 em uso de insulinoterapia intensiva

(multiplas doses de insulina).

Estimativa da populagao elegivel

A estimativa da populacdo elegivel se deu com base em demanda
epidemioldgica. O calculo da populacdo elegivel considerou dados do censo de 2022
divulgado pelo Instituto de Geografia e Estatistica (IBGE) e calculou a projecdo de
crescimento até o ano 2028. Na sequéncia, utilizou-se a abordagem epidemioldgica

utilizando dados da literatura para o calculo da prevaléncia da doenca.

O demandante apresentou dados do Atlas IDF, que estima que 588.800
pacientes vivem no Brasil com DM1 para estimar a prevaléncia de DM1 na populagdo
geral brasileira (0,29%). Para estimar o numero de pessoas vivendo com DM2,
considerou-se a proporgdo encontrada por Almeida-Pititto et al., 8,1% de pacientes com

DM1 para 91,8% de pacientes com DM2 (91).

O parecerista considerou que o cdlculo da populacdo elegivel apresentado pelo
demandante subestimou a populacao elegivel. A estimativa da populacdo elegivel feita
pelos pareceristas considerou a mesma projecao da populagdao do censo de 2022,
descontando a populagdo com menos de 4 anos de idade (3,07% da populagao feminina
e 3,18% da populagdo masculina). A prevaléncia de DM foi estimada com de acordo com
dados do Vigitel Brasil de 2022, que estima que a proporg¢ao de pessoas com DM no pais
é de 8,53% (revelando queda brusca em relagdo a 2017 que era 11,28%) (15). Aplicou-
se entdo a mesma propor¢do de DM1/DM2 de 8,1%/91,8% (91), Quadro 14.
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Quadro 14. Projecdo da populacdo brasileira conforme o Instituto de Geografia e
Estatistica conforme estimado pelo demandante versus pelo parecerista

2022 2023 2024 2025 2026
Populagao

DEElETE 205.210.987  206.284.467 207.363.563 208.448.303  209.538.718
segunda

IBGE

Estimativa do demandante

Populagao

brasileira 598.089 601.217 604.362 607.524 610.702
com bM1

Populagao

brasileira 7.280.579 7.318.665 7.356.949 7.395.434 7.434.121
com DM2

Estimativa do parecerista

Populagao

brasileira 1.389.724 1.396.994 1.404.302 1.411.648 1.419.032
com DM1

Populagao

brasileria 15.558.130 15.639.516 15.721.328 15.803.568 15.886.238
com DM2

Foram propostos filtros a populagao estimada para delimitar a populagado alvo.
Tanto para DM1 como DM2, foi considerado que a tecnologia demanda um maior nivel
de especializacdo e cuidado que o que é disponibilizado atualmente na atencao
primadria, por isso um dos passos em ambos os funis populacionais (DM1 e DM2) é
considerado apenas pacientes na aten¢do secundaria ou tercidria, considerando-os

como pacientes que estejam em atendimento com especialistas.

Para o DM1 o demandante partiu de dado da Secretaria Estadual de Saude do
Parana (SES/PR), que tem 13.742 pacientes cadastrados em uso de analogo de insulina
de agdo rapida e analogo de insulina de agdo prolongada para calcular que 47,5% dos
pacientes com DM1 estejam em seguimento com especialistas. O cdlculo da propor¢ao
de pacientes com DM1 em uso de andlogo de insulina de a¢do rdpida esta apresentado
no Quadro 14.

Quadro 14. Calculo realizado pelo demandante da proporgao de pacientes com DM1 em
uso de andlogo de insulina de acdo rapida

Parametro Numero Fonte
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Populag¢do do Parana em 2023 11.531.901 IBGE

Populagao estimada com DM1 Calculado a partir da populacao do
33.610 Parana multiplicada pela

prevaléncia de DM1 (0,29%)
Populagdao estimada com DM1 em Calculada considerando a
proporcdo (84,4%) obtida de

ilizacs i - 28.361
utilizagdo de terapia basal-bolus Gomes et. al (80)

Populagdo com DM1 cadastrada na

Numero absoluto obtido da
SES/PR (utilizado para calcular a
de acdo rapida + analogo de insulina propor¢do de pacientes em
seguimento na atengao
secundaria/terciaria): 47,5%

SES/PR em uso de analogo de insulina 13.472

de a¢ao prolongada

O demandante aplicou mais um filtro para selecionar apenas os pacientes em
uso de andlogo de insulina de acdo rapida e analogo deinsulina de acdo prolongada com
hipoglicemia grave e/ou hipoglicemias noturnas seriam elegiveis ao uso do dispositivo.
Entdo, foi aplicado um terceiro filtro, derivado do estudo de Berlanda et al, no qual
21,9% dos pacientes apresentaram hipoglicemia grave no ultimo ano e 40,9%
apresentaram hipoglicemia noturna no mesmo periodo (92). Este estudo incluiu 516
pacientes brasileiros com DM1 que estavam em uso de analogos de insulina de acdo

rapida.

Para DM2, primeiro, considerou-se a proporgdo de pacientes que estdo em
acompanhamento na atengdo secundaria ou tercidria. Para tal, considerou-se a
proporg¢ao de pacientes com DM2 em acompanhamento com endocrinologista segundo
estudo de Almeida-Pititto et al. , de 46,4% (91). A essa proporg¢do de pacientes aplicou-
se a proporgao de uso de insulinoterapia basal-bolus (10,2%) informada pelo estudo
conduzido na atenc¢do secundaria/tercidria (Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho) por Lozovey et al. (93). Exclusivamente no calculo do demandante, aplicou-se a
essa populagdo aplicou-se a incidéncia de hipoglicemia grave de 13,4% obtida do estudo

HAT (79).

Cenarios

Foram considerados cenarios para estimativa do impacto orgcamentdrio,

considerando uma penetracao acelerada ou conservadora da tecnologia, para o DM1 e
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DM2. O demandante separou ainda dois subgrupos, de acordo com critérios de inclusdo

especifico para DM1: pacientes com hipoglicemia grave ou noturna exclusiva.

Market share

Foram considerados dois cendrios de penetracdao, ambos com difusdo inicial de
20% no primeiro ano. O cenario de penetracdo conservador considerou incrementos de
5% por ano, e o cenario de penetracdo acelerado considerou 10% por ano. Ao final do
guinto ano, o cenario de penetracdo conservador alcancou 40% e o acelerado 60% do

mercado (Quadro 16).

Quadro 16. Market share considerado na andlise do demandante e do parecerista

2024 2025 2026 2027 2028

Penetragao conservadora

SFMG 20% 25% 30% 35% 40%

AMGC 80% 75% 70% 65% 60%

Penetragdo acelerada

SFMG 20% 30% 40% 50% 60%

AMGC 80% 70% 60% 50% 40%

Parametros de custo

Foram considerados os mesmos custos da andlise de custo-efetividade. Ou seja,
custos relacionados ao uso do AMGC e do SFMG, custos diretos do tratamento
hospitalar de eventos agudos de hipoglicemia e cetoacidose. No entanto, os custos
apresentados sdo custos fixos, sem detalhamento do estudo de custeio realizado,
portanto, ndo foi possivel validar os valores de custo apresentados pelo demandante.
Os custos considerados estdo apresentados no Quadro 17. No primeiro ano sao
considerados custos referentes ao dispositivo, que ndo reincidem nos anos

subsequentes.
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Quadro 17. Custos totais considerados na andlise de impacto orcamentdrio do
demandante

DM1
Ano1l RS 8.083 RS 796
Ano 2+ RS 7.750 RS 752
DM2
Ano 1 RS 7.986 RS 664
Ano 2+ RS 7.652 RS 620

Parametros de eficacia

Os inputs de eficacia, ligados a diminuicdao da ocorréncia de eventos de

hipoglicemia e cetoacidose, foram descritos na segao de custo-efetividade.

Resultados

Os resultados das analises do parecerista estdao apresentados primeiro, e os do
demandante em seguida, visto que as estimativas do demandante correspondem a uma

subpopulagdo de pacientes com hipoglicemia.

A populagao elegivel com DM1 foi de 557.045 no primeiro ano, 559.959 no
segundo ano, 562.888 no terceiro ano, 565.832 no quarto ano, e 568.792 no quinto ano.
No Quadro 18, estdao apresentadas as estimativas considerando as taxas de penetragao

acelerada e conservadora.

Quadro 18. Populagdo elegivel de pacientes com DM1 considerada pelo parecerista

Anos 2024 2025 2026 2027 2028
Penetragdo conservadora
SFMG 111.409 139.990 168.866 198.041 227.517
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AMGC 445.636 419.969 394.021 367.791 341.275
Penetrac¢ao acelerada

SFMG 111.409 167.988 225.155 282.916 341.275
AMGC 445.636 391.971 337.733 282.916 227.517

O impacto or¢camentario para o DM1 em 5 anos foi de RS 5,952,151,059

considerando a taxa de penetra¢do conservadora (Quadro 19)

Quadro 19. Impacto orcamentdrio estimado pelo parecerista par DM1 e penetragdo

conservadora
Anos 2024 2025 2026 2027 2028 5 Anos
Cenario com SFMG
; RS RS RS RS RS
R
SMFG 1.085.103.127,9 | 1.308.935.301,6 & 1.535.079.555,0 @ 1.763.553.963,2 | 6.593.210.483,6
900.538.535,69
5 0 6 9 0
RS
RS RS RS RS RS
AMGC 1.500.196.961,1
354.576.717,47 | 315.894.284,40 | 296.376.976,99  276.646.829.2 | 256.702.152,50
8
RS RS RS RS RS R$
Total 1.255.115.253,1 | 1.400.997.412,3 | 1.605.312.278,6 | 1.811.726.384,8 | 2.020.256.115,7 | 8.093.407.444,7
6 5 0 8 9 8
Cenario sem SFMG
RS
RS RS RS RS RS
AMGC 2.141.256.385,7
443.220.896,84 | 421.192.379,20 | 423.395.681,42 | 425.610.507,42 | 427.836.920,83
0
) RS RS RS RS
IS | oy RS 1.181.916.597,1 = 1.386.115.877,4  1.592.419.194,9 | 5.952.151.059,0
ca 811.894.356,32 | 979.805.033,15 | 8 6 6 8

Anos

O impacto orcamentdrio para o DM1 em 5 anos

considerando a taxa de penetracdo acelerada (Quadro 20).

foi de RS 7,932,343,524

Quadro 20. Impacto orcamentdrio estimado pelo parecerista par DM1 e penetragdo

acelerada

2024 2025

Cenario com SFMG

2026

2027

2028

5 Anos

SMFG R$ 1.085.103.127,95 | RS 1.308.935.301,60 | R$1.535.079.555,06 | RS$1.763.553.963,29 | R$6.593.210.483,60
R$ 900.538.535,69

AMGC @ RS 354.576.717,47 RS 315.894.284,40 RS 296.376.976,99 RS 276.646.829,82 RS 256.702.152,50 RS 1.500.196.961,18

Total R$ 1.255.115.253,16 | R$ 1.400.997.412,35 | R$1.605.312.278,60 | RS 1.811.726.384,88 | R$2.020.256.115,79 | RS 8.093.407.444,78

Cenario sem SFMG
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AMGC

RS 443.220.896.,4 RS 421.192.379,20 RS 423.395.681,42 RS 425.610.507,42 RS 427.836.920,83

RS RS
811.894.356,76

RS 1.181.916.597,18 RS 1.386.115.877,46 = RS 1.592.419.194,96

979.805.033,15

A populacdo elegivel com DM2 foi de 736.335 no primeiro ano, 740.187 no
segundo ano, 744.059 no terceiro ano, 747.951 no quarto ano, e 751.864 no quinto ano.
No Quadro 21, estdo apresentadas as estimativas considerando as taxas de penetracao

acelerada e conservadora.

Quadro 21. Populacdo elegivel de pacientes com DM2 considerada pelo parecerista

Anos 2024 2025 2026 2027 2028
Penetragao conservadora
SFMG 147,267 185,047 223,218 261,783 300,746
AMGC 589,068 555,140 520,841 486,168 451,118
Penetragdo acelerada
SFMG 147,267 222,056 297,624 373,976 451,118
AMGC 589,068 518,131 446,435 373,976 300,746

O impacto orcamentdrio para o DM1 em 5 anos foi de RS RS 7,906,417,177.04

considerando a taxa de penetragdo conservadora (Quadro 22)

Quadro 22. Impacto or¢camentario estimado pelo parecerista para DM2 em uso de

RS 2.141.256.385,70

RS 7.932.343.524,02

insulina com penetragdo conservadora

Anos 2024 2025 2026 2027 2028 5 Anos

Cenario com SFMG

SMFG | RS RS RS RS RS RS
1.176.056.058,5 | 1.416.348.416,1 & 1.708.508.982,7 | 2.003.687.428,9 | 2.301.907.347,2 | 8.606.508.233,7
7 9 7 0 8 2

AMGC RS
RS RS RS RS RS 1.640.203.367,6
391.093.516,77 | 344.430.595,24 | 323.150.191,84 | 301.637.721,77 @ 279.891.341.98 | 0

Total RS RS RS RS RS RS

1.567.149.575,3

1.760.779.011,4

2.031.659.174,6

2.305.325.150,6

2.581.798.689,2

10.246.711.601,

4 3 1 7 7 32

Cenario sem SFMG

AMGC RS RS RS RS RS RS
488.866.895,96 | 459.240.793,66 461.643,131.20 | 464.058.033,49 466.485.569,97 | 2.340.29.424,28
RS RS RS RS RS RS

. 1.078.282.679,3 1.301.538.217,7 1.570.016.043,4 1.841.267.117,1 2.115.313.119,3 7.906.417.177,0
Diferen
- 8 7 1 8 0 4
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O impacto or¢amentario estimado para DM1 foi de RS RS 10,536,834,540.17

considerando a taxa de penetragdo acelerada (Quadro 23).

Quadro 23. Impacto orcamentario estimado pelo parecerista para DM2 em uso de
insulina com penetracdo acelerada

Anos 2024 2025 2026 2027 pLivk:} 5 Anos

Cenario com SFMG

SMFG RS RS RS RS RS RS
1.176.056.058,5 | 1.699.618.099,4 | 2.278.011.977,0 | 2.862.410.612,7 | 3.452.861.020,9 | 11.468.957.768,6
7 3 2 2 2 7

AMGC | R$ RS RS RS RS RS
391.093.516,77 321,468,555.56 276.985.878,72 232.029.016,74 186.594.227,99 1.408.171.195,78

Total RS RS RS RS RS RS

1.567.149.575,3

2.021.086.654,9

2.554.997.855,7

3.094.439.629,4

3.639.455.248,9

12.877.128.964,4

4 9 4 7 1 5
Cenario sem SFMG
AMGC | R$ RS RS RS R$ RS
488.866.895,96 459.240.793,66 461.643.131,20 464,058,033.49 466.485.569,97 2.340.294.424,28
Diferen = RS RS RS RS RS RS
. ;.078.282.679,3 ;.561.845.861,3 ‘21.093.354.724,5 ;.630.381.595,9 3.172.969.678,9 ;0.536.834.540,1

Os quatro cenarios de incorporagdao apresentados pelo demandante estao
apresentados a seguir:

e Cendrio 1: Pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de hipoglicemia
grave durante tratamento com andlogos de insulina e penetragdo conservadora da
tecnologia

No cendrio que pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia
grave em insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de
hipoglicemia grave durante tratamento com andlogos de insulina e penetracao
conservadora da tecnologia, o impacto orgamentdrio incremental em cinco anos seria

de RS 1.056.754.664 (Quadro 24).

Quadro 24. Impacto orgamentario do cendrio 1 apresentado pelo demandante

Anos 2024 2025 2026 2027 2028 5 Anos
Com RS RS RS RS RS RS
SFMG 216.560.992 | 242.451.736  278.693.696 | 315.308.191  352.298.129 | 1.405.312.745
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Sem RS RS RS RS RS RS 348.558.080
SFMG 72.427.252 68.493.386 68.851.682 69.211.853 69.573.907
Diferenca | RS RS RS RS RS RS

144.133.740 173.958.350 209.842.013 246.096.339 282.724.222 14.256'754'664

Considerando a populacdo elegivel calculada por dados epidemiolégicos elegidos
pelo parecerista, ou seja, usando dados da Vigitel e excluindo pacientes com menos de
4 anos, o impacto orcamentario do cendrio 1 em cinco anos seria de RS

2.362.934.843,00 (Quadro 25).

Quadro 25. Impacto orcamentdrio do cenario 1 calculado pelo parecerista

Com RS RS RS RS RS RS

SFMG 484,858,554 542,751,960 623,793,274 705,667,604 788,381,453  3,145,452,845
Sem RS RS RS RS RS RS

SFMG | 162,570,105 | 153,776,132 | 154,580,552 | 155,389,178 156,202,035 | 782,518,002
Diferen = RS RS RS RS RS RS

ca 322,288,449 388,975,828 469,212,722 550,278,426 632,179,417  2,362,934,843

e Cendrio. 2: Pacientes elegiveis com DM_2 com histdrico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
hipoglicemia grave durante tratamento com andlogos de insulina e penetragdo
acelerada da tecnologia

No cendrio que pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave
em insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de
hipoglicemia grave durante tratamento com andlogos de insulina e penetragao
acelerada da tecnologia, o impacto orcamentario incremental em cinco anos seria de RS

1.408.325.642,78 (Quadro 26).

Quadro 26. Impacto or¢amentario incremental do cendrio 2 apresentado pelo
demandante

Anos 2024 2025 2026 2027 2028 5 Anos

Com RS RS 277.243.406 = RS RS RS RS

SFMG 216.560.992 348.641.033 | 420.778.051 493.660.241 1.756.883.723
Sem RS RS 68.493.386 RS RS RS RS 348.558.080
SFMG 72.427.252 68.851.682 69.211.853 69.573.907
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Diferenca RS RS RS RS RS RS
144.133.740 RS$208.750.020 279.789.351 351.566.198 424.086.333 1.408.325.643

Considerando a populacdo elegivel calculada por dados epidemiolégicos elegidos
pelo parecerista, o impacto orgcamentdrio em cinco anos seria de RS 3,149,057,569,00

(Quadro 27).

Quadro 27. Impacto orcamentdrio incremental do cenario 2 calculado pelo parecerista

Anos

Com RS RS

SFMG RS RS RS RS 1,104,471,16 | 3,931,575,57
484,858,554 620,547,126 780,197,515 941,501,215 1 2

Sem RS RS RS RS RS RS

SFMG 162,570,105 153,776,132 154,580,552 155,389,178 156,202,035 782,518,002

Diferenca RS
RS RS RS RS RS 3,149,057,56

322,288,449 466,770,994 625,616,963 786,112,037 948,269,126 9

e Cendrio 3: Pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com andlogos de insulina e
penetragcdo conservadora da tecnologia

No cendrio que pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave
em insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com andlogos de insulina e
penetragao conservadora da tecnologia, o impacto orcamentario incremental em cinco

anos seria de RS 1.302.042.540,73 (Quadro 28).

Quadro 28. Impacto orgcamentario incremental do cendrio 3 apresentado pelo
demandante

Anos 2024 2025 2026 2027 2028 5 Anos
Com RS$ RS RS RS RS RS

SFMG 268.284.235  300.186.776  344.848.542  389.969.354  435552.793  1.738.841.700
Sem RS$ RS R$86.299.799 R$86.751.243 R$87.205.047 = R$436.799.159
SFMG 90.692.365 85.850.705
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Diferenca | RS RS RS RS RS RS
177.591.870 214.336.071 258.548.743 303.218.111 348.347.745 1.302.042.541

Considerando a populacdo elegivel calculada por dados epidemiolégicos elegidos
pelo parecerista, o impacto orgcamentdrio em cinco anos seria de RS 2,932,887,912,00

(Quadro 29).

Quadro 29. Impacto orcamentario incremental do cendrio 3 apresentado pelo
parecerista

Anos 2024 2025 2026 2027 2028 5 Anos
Com RS RS RS RS RS RS

SFMG 605,043,137 676,905,608 777,511,258 879,150,939 981,832,722  3,920,443,663
Sem RS RS RS RS RS R$ 987,555,751
SFMG 205,011,082 | 194,107,751 | 195,123,150 196,143,859 197,169,908

Diferenca | RS RS RS RS RS RS

400,032,054 482,797,857 582,388,108 683,007,080 784,662,814 2,932,887,912

e Cendrio 4: Pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com andlogos de insulina e
penetragdo acelerada da tecnologia.

No cenario de pacientes com DM1 ou DM2 em insulinoterapia basal-bolus com
historico de hipoglicemia noturna durante tratamento com insulinas analogas e
penetracdo acelerada, o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos seria de RS

1.735.217.161,10 (Quadro 30).

Quadro 30. Impacto orgcamentario incremental do cenario 4 apresentado pelo

demandante
Anos 2021 2022 2023 2024 2025 5 Anos
Com RS$ RS RS RS RS RS
SFMG 268.284.235  343.053.991  431.031.456  519.919.973  609.726.665 | 2.172.016.320
Sem RS R$ 85.850.705 = R$86.299.799 = R$86.751.243 RS RS 436.799.159
SFMG 90.692.365 87.205.047
Diferenga | RS RS RS RS RS RS

177.591.870 257.203.285 344.731.657 433.168.731 522.521.618 1.735.217.161
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Considerando a populacdo elegivel calculada por dados epidemiolégicos elegidos

pelo parecerista, o impacto orcamentario em cinco anos seria de RS 2,060,927,949,00

(Quadro 31).

Quadro 31. Impacto orcamentario incremental do cendrio 4 apresentado pelo

parecerista

Anos 2021 2022 2023 2024 2025 5 Anos
Com RS RS
RS$ RS RS RS
SFMG 1,374,164,12 @ 4,896,181,33
605,043,137 773,465,179 971,640,627 1,171,868,259
0
Sem RS RS RS RS RS RS
SFMG 205,011,082 194,107,751 195,123,150 196,143,859 197,169,908 987,555,751
Diferenca RS RS
RS RS RS RS
1,176,994,22 3,908,625,57
400,032,054 579,357,428 776,517,478 975,724,400
0 9.81

Analises de sensibilidade

As analises de sensibilidade estdao apresentadas para cada um dos cenarios
propostos pelo demandante (considerando os critérios de hipoglicemia grave ou
noturna exclusiva para os pacientes com DM1 e hipoglicemia grave para DM2).
Considera-se que este recorte é provavelmente necessario, visto que estas populagdes
parecem se beneficiar mais da tecnologia proposta. As analises de sensibilidade
deterministica considerando os parametros epidemioldgicos elegidos pelo parecerista
estdo apresentadas a seguir. As analises de sensibilidade do demandante foram
omitidas deste relatério, mas podem ser encontradas no dossié do demandante. Os
principais parametros influenciando o impacto orcamentario em cada cenario foram

similares com as realizadas pelo demandante.

J Cendrio 1: Pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia
grave em insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
hipoglicemia grave durante tratamento com andlogos de insulina e penetracdo

conservadora da tecnologia

As figuras 24 e 25 mostram, separadamente para pacientes com DM1 e DM2,

gue as principais varidveis que influenciam o impacto orcamentario no cendrio 1 foram
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0 numero de pacientes com hipoglicemia grave, a proporcdo atendida na atencdo
secundaria ou tercidria e a proporcao de pacientes em uso de analogos de insulina. O

custo do sensor adicional também é um parametro relevante.

Analise de sensibilidade unidirecional - DM1

Pacientes com hipaglicemia grave em tratamenta com ambos analagas

da ineuling I ——
Pacientes na atengio secunddria ou terddria ]
Pacientzs em insulinotarapia basal-bolus I e
Custode Sensor adicionsl [ ]
Freguencia didria AMGC sem FreeStyle Libre || ]
Custo de Hospitalizagio devido a hipoglicemia grave []]
Custo de Tiras {custo unitario) ]

Eventos de hipoglicemia grave besal por paciente-ano ]
Custo de Hospitalizagio devido a cetoacidosa 1
Frequenda didria AMGC com FreaeStyle Libre |

RE 843 RE1,143 RE 1,343 R51.543 RS 1,743
wlimite inferior  m Limite superior Difaranga de cusio Millians

Figura 24. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM1 considerando o cenario 1.

Analise de sensibilidade unidirecional - DM2

Facienies na atengio secundina ou terddna I e
Pacientzs em insulinoterapia basal-bolus I
Pacientes com histérico de hipoglicemia grave I .
Custo de Sensor adicional ]
Freguencia disria AMGC sem FreeStyle Libre || |
Custa de Tiras (custo unitério) n

Custe de Hospitalizagdo devido a hipoghcemia grave ]
Frequencia digris AMGC com FreeStyle Libre ]
Eventoe de hipoglicamia grave basal por paciente-ano |
Custo de Lancetss (cusio unitério) |

RS T48 R§ B4B R§ 048 R§1,048 R§1,148 RE1L248 RE1.348
alimite inferior  mLimide superior Diferanga de custo Millions

Figura 25. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM2 considerando o cenario 1.

e Cendrio. 2: Pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
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hipoglicemia grave durante tratamento com andlogos de insulina e penetragdo

acelerada da tecnologia

As Figura 26 e 27 mostram que as varidveis que influenciam o impacto
orcamentdrio no cendrio 2 sdo as mesmas citadas no cenario 1: o niumero de pacientes
com hipoglicemia grave, a proporc¢ao atendida na atencdo secundaria ou tercidria e a
proporcao de pacientes em uso de analogos de insulina. Além disso, o custo do sensor

adicional também é um parametro relevante.

Analise de sensibilidade unidirecional - DM1

Pacientas com hipoglicamia grave em tratamenia com ambos analogos __

de ingulina
Pacientes na atengio secunddria ou terdéria I e
Paciantes am insulinotarapia basal-bolus I
Custode Sensor adicionsl I ]
Freguenda didria AMGC sem FreeStyle Libre [ ]}
Custo de Hospitalizagio devido a hipoglicemia grave [[]

Custo da Tiras (custo unitério) [}
Eventos de hipoglicemia grave besal por pacente-ano Il
Custo de Hospitalizagio devido a cetoacidose 1

Freguencia disria AMGC com FreeStyle Libre 1

RS 1,280 RS 1.490 RS 1,690 R% 1,880 RE 2 080

mLimite inferior  mLimile superior Difarenga de custo

Figura 26. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM1 considerando o cenario 2.
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Andlise de sensibilidade unidirecional - DM2

Pacientes com histérico de hipoglicemia grave I e
Pacientes em insulinoterapia basal-balus I
Pacienies na atengSo secundénia ou terdéna [ |
Custo de Sensor adiconal I
Freguencia didria AMGC sem FreeStyle Libre [ ] |
Custa de Tiras {custo unitaria) []
Custo de Hoapitalizacio devido a hipogiicemia grave I

Frequencia digris AMGC com FreeStyle Libre ]
Eventos de hipoglicamia grave basal por paciente-ana |
Custo de Lancetas (cusio unitério) |

R$1.030 RE1,230 RE 1,430 R% 1,630
wlimite inferior  wLimite suparior Diferanga de custo

Figura 27. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM2 considerando o cenario 2.

e Cendrio 3: Pacientes elegiveis com DM2 com historico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com andlogos de insulina e

penetragdo conservadora da tecnologia

No cendrio 3, também se ressalta o impacto da proporg¢do de pacientes que
referem hipoglicemia noturna. As Figura 28 e 29 mostram que as varidveis que
influenciam o impacto orgamentdrio no cendrio 1 e 2 também sdo fonte de incerteza no
cendrio 3: o numero de pacientes com hipoglicemia grave, a proporgcao atendida na
atenc¢do secundaria ou tercidria e a propor¢dao de pacientes em uso de analogos de

insulina, e o custo do sensor adicional também é um parametro relevante.

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

86

Millions



I “EE LI BA.S

Analise de sensibilidade unidirecional - DM1

T T T B T T T e
ainal 54_;5’9 08 Naulng
Paciantes na atengo secundéria ou terddria |
Pacientes em insulinoterapia basal-bolus [ |
Custo de Sensor adicional ]

Pacientes com hipoglicamia grave que apresantam episddios de

hipoglicemia noluma I —
Pacientes com hipaglicamia gr::e"e: tﬂr:lﬂmenhn com ambos analogos .
Freguenda didria AMGC sem FreeStyle Libre [ ]}
Custo de Hospitalizagio devido a hipaglicemia grave [ ] ]
Custo da Tiras (custo unitério) 1l
Eventos de hipoglicemia grave basal por padente-ano Il

RS 1,309 RE¥ 1,588 RE 1,788 R% 1,999 R$2199 RS 2399
wlimite inferior  m Limite superior Difaranga de cusio Millians

Figura 28. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM1 considerando o cenario 3.

Analise de sensibilidade unidirecional - DM2

Pacienies na ateng S0 secundana ou tercéna I e
Pacientzs em insulinoterapia basal-bolus I
Pacientes com histérico de hipoglicemia grave I .
Custo de Sensor adicional ]
Freguencia disria AMGC sem FreeStyle Libre || |
Custa de Tiras (custo unitério) n

Custo de Hospitalizagdo devido a hipoghcemia grave ]
Frequencia digris AMGC com FreeStyle Libre ]
Eventoe de hipoglicamia grave basal por paciente-ano |
Custo de Lancetss (cusio unitério) |

RS T48 R§ B4B R§ 048 R§1,048 R§1,148 RE1L248 RE1.348
alimite inferior  mLimide superior Diferanga de custo Millions

Figura 29. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM2 considerando o cenario 3.

e Cendrio 4: Pacientes elegiveis com DM2 com histdrico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histdrico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com andlogos de insulina e

penetragdo acelerada da tecnologia.
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No cendrio 4, a proporcdo de pacientes que referem hipoglicemia noturna
guando em uso de analogos de insulina também foi o parametro de maior impacto. As
Figura 30 e 31 mostram que as variaveis que influenciam o impacto orcamentario no
cenario 4 sao as mesmas dos cenarios anteriores: incerteza no cenario 3: o nimero de
pacientes com hipoglicemia grave, a propor¢cao atendida na atencdo secundaria ou
terciaria e a proporc¢ao de pacientes em uso de andlogos de insulina, e o custo do sensor

adicional também é um parametro relevante.

Andlise de sensibilidade unidirecional - DM1

T T T B T T | e
a“am_;ag 08 naulng

Pacientes com hipaglicernia grave que apresantam episddios de I
hipoglicedmia nofuma
Pacientes com hipoglicemia grave em tratamenta com ambaos analogas I
de ingulina
Paclentas na atengdo secunddria ou terddra - ]
Pacientzs am insulinotarapia basal-bolus I
Custo de Sensor adicional I
Frguenda didria AMGC sem FreeStyle Libre n
Custo de Hospitalizagio devido a hipaglicemia grave [}

Custo da Tiras (custo unitério) I

Eventos de hipoglicemia grave basal por padente-ano Il

RE418 R$ 519 R§ 619 RE 718 REB1G R§919
wLimite inferior  m Limite superior Diferenga de custo Millions

Figura 30. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM1 considerando o cenario 4.

Anélise de sensibilidade unidirecional - DM2

Pacientes com histérico de hipoglicemia grave [ —
Pacientes em Insulinoterapia basal-bolus I 49999999
Pacientss na ateng80 secunddna ou tercénia I 400
Custo de Sensor adicional [ [
Frequenda didria AMGC sem FreeStyle Libre i
Custo de Tiras (custo unitano) 1]
Custo de Hospitalizagso devido a hipoghicemia grave ]

Frequenda diéria AMGC com FreeStyle Libre Il
Eventos de hipoglicemia grave basal por padente-ano |
Custo de Lancetas (custo unitario) |

RS 1,030 R$ 1,230 R$ 1,430 R$ 1,630
slimite inferior  wLimite superior Diferenca de custo Millions
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Figura 31. Andlise de sensibilidade deterministica do parecerista para pacientes

com DM2 considerando o cenario 4.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - (Inglaterra e Pais de Gales)
(220, 221):

O sistema de saude inglés recomenda a utilizagao do dispositivo para alguns
grupos de pacientes com DM. Todos os adultos com DM1 podem ter acesso ao SFMG
ou SMCG e todas as criangas com DM1 devem ter acesso ao SMCG. Além disso, algumas
pessoas com DM2 que utilizam terapia intensiva de insulina (2 ou mais inje¢des por dia)
devem ter acesso ao SFMG, por exemplo, se tiverem quadro de hipoglicemia recorrentes
ou graves, se tiverem uma incapacidade que signifique que ndo podem fazer o teste da
picada no dedo ou se, de outra forma, forem aconselhadas a fazer o teste 8 ou mais
vezes por dia.

Haute Autorité de Santé (HAS) - (Franga) (222, 223):

Agéncia francesa forneceu recomendacdo positiva para reembolso do
dispositivo FSL 2 tanto para individuos com DM1 e DM2. O FSL é o primeiro dispositivo
de medic¢do continua da glicose a ser reembolsado em Franca para pacientes DM2 com
dificuldade de controle glicémico tratados com insulina. Pacientes com DM2 (com pelo
menos 4 anos de idade) tratados com insulinoterapia nao intensiva (< 3 inje¢Ges por dia)
cujo controle glicémico é insuficiente (HbAlc > 8%) podem ter acesso a tecnologia.

Scottish Medicines Consortium (SMC) - (Escdcia) (224):

O uso do dispositivo de monitoramento é recomendado pelo servigo nacional de
saude escocés. Recomenda-se que a monitorizacao flash da glicose com o FSL esteja
disponivel para individuos com DM que estejam ativamente envolvidos no manejo do
diabetes e que fagam uma gestdo intensiva da sua condicdo com multiplas injecdes
diarias de insulina ou terapia com bomba de insulina.

De acordo com os critérios do Grupo Escocés de Diabetes, a utilizacdo deve ser
limitada as pessoas que participem de uma sessao de formagao sobre monitorizagdo da
glicose em flash fornecida pelo servico de saude e realizem o monitoramento dos niveis
de glicose pelo menos seis vezes por dia. Além disso, deve ser acordado prazo para
revisao clinica para revisar a necessidade de utilizacdo do dispositivo.

National Diabetes Services Scheme - NDSS (Australia) (225):

O Governo australiano proporciona acesso a pessoas elegiveis a produtos
subsidiados de SMCG e SFMG através do NDSS. Todas as pessoas com DM1 podem
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candidatar-se ao acesso a produtos SMCG e SFMG subsidiados através do NDSS, bem
como algumas pessoas com outras doencas raras semelhantes a DM1. Algumas pessoas
sdo elegiveis aos dispositivos totalmente subsidiados (ou seja, ndo é necessario qualquer
copagamento), enquanto outras pessoas podem obter o dispositivo por meio de
copagamento.

9 CONSIDERAGOES FINAIS

O parecerista optou por realizar uma revisdo sistemdtica da literatura
envolvendo ECRs cujo critérios de elegibilidade fossem iguais ao proposto pelo
demandante.

A revisdo sistematica realizada pelo parecerista encontrou 17 ECRs em que 1816
individuos com DM1 ou DM2 em insulinizacdo foram alocados aleatoriamente ao SFGM
ou a AMGC. Com qualidade da evidéncia moderada, a intervencao favoreceu o desfecho
melhora da HbAlc e satisfacdo do paciente no tratamento do DM. Com baixa qualidade
da evidéncia, a meta-analise evidenciou um efeito positivo da intervencdo no desfecho
tempo em hipoglicemia. Com qualidade de evidéncia muito baixa, a meta-analise ndo
mostrou diferenca entre os grupos para o desfecho tempo no alvo.

Em relacdo a avaliacdo econdmica, na sintese de evidéncia e na avaliacdo do
custo efetividade apresentadas pelo demandante a populagao elegivel foi individuos
com DM1 ou DM2 em insulinoterapia, mas avaliagdo do impacto orcamentdrio foi em
individuos com hipoglicemia grave e/ou hipoglicemia noturna. O parecerista
acrescentou nesta avaliagdo todos os individuos com DM1 ou DM2 em insulinoterapia,
o0 que evidenciou que a determinacdo da populacdo elegivel impacta bastante no

impacto orcamentario.

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
Para a elaboragado desta se¢ao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos

de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, com o objetivo de obter
informacgdes sobre dispositivos médicos destinados a monitoriza¢do continua da glicose
em pacientes com diabetes mellitus tipos 1 e 2.As buscas foram realizadas nos dias 26 e
29 de julho de 2024, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis.

Para isto, foram aplicadas as estratégias de buscas apresentadas a seguir
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a-

Clinical Trials

I.Descritores e Termos:

Diabetes Mellitus AND Glucose Monitoring System

Diabetes Mellitus AND Continuous Glucose Monitoring

Diabetes Mellitus AND Flash Glucose Monitoring System

Diabetes Mellitus AND Continuous Glucose Monitor

Diabetes Mellitus Type 1 AND Glucose Monitoring System

Diabetes Mellitus Type 1 AND Continuous Glucose Monitoring

Diabetes Mellitus Type 1 AND Flash Glucose Monitoring System

Diabetes Mellitus Type 1 AND Continuous Glucose Monitor

Diabetes Mellitus Type 2 AND Glucose Monitoring System

Diabetes Mellitus Type 2 AND Continuous Glucose Monitoring

Diabetes Mellitus Type 2 AND Flash Glucose Monitoring System

Diabetes Mellitus Type 2 AND Continuous Glucose Monitor

Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent AND Glucose Monitoring System
Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent AND Continuous Glucose
Monitoring

Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent AND Flash Glucose Monitoring
System

Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent AND Continuous Glucose Monitor
Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent AND Glucose Monitoring System
Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent AND Continuous Glucose
Monitoring

Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent AND Flash Glucose Monitoring
System

Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent AND Continuous Glucose

Monitor

Il.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not

recruiting e Completed;
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1. Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational; e

V. Study Phase: Phase 3, 4 e Not Applicable.

b- Cortellis
I.Condition: Diabetes mellitus
Il.Category: Diagnostic, Digital Health e Medical Device
Ill.Status: Not yet recruiting, Planned, Recruiting, No longer recruiting e Completed;
IV.Design: Diagnosis, Observational, Randomized, Prospective, Cohort,

V.Phase: Phase 3 e Not Applicable.

c- ANVISA

I. Regulamentacdo com até 3 anos de concessao.

d- FDA

I. Regulamentacdo com até 5 anos de concessdo.

Por meio das buscas estruturadas realizadas no Clinical Trials foram encontrados
1.951 ensaios. Em seguida, por meio dos critérios de elegibilidade, 1.549 estudos foram
desconsiderados por apresentarem data de conclusdao maior que 5 anos, condi¢ao de
saude diferente e intervengdo divergente da proposta em nossa pesquisa. Apds a leitura
e analise dos artigos restantes, 58 estudos foram considerados em nossa analise.

Na busca realizada no Cortellis, por meio dos critérios adotados, foram
encontrados 3.855 estudos. Apds o critério de exclusdo foram excluidos 2.551 artigos,
resultando em 1.304 artigos.

No Quadro abaixo sdo apresentados os dados regulatérios acerca de dispositivos

para monitorizagao continua da glicose.
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Tecnologia Dados Regulamentagdo ANVISA
Modelo Empresa/Responsavel N2/Ano Representant
FreeStyle Libre 2 Plus Sistema Flash | Abbott Diabetes Care LTD 80146502386/2023 f&?tt Laboratori
Guardian Sensor 4 Medtronic Minimed 10349001282/2022 Auto Suture do Bras

FreeStyle Libre 3

Abbott Diabetes Care Inc

N&o foram identificados dados

Dexcom G7 Dexcom, Inc
Simplera Medtronic Minimed Nado foram identificados dados
Dexcom One Dexcom
Libre Sense Abbott e Park Supersapiens
Rightest CGM Bionime Global
'8 on! Nao foram identificados dados
GS1 CGM Sibiionica
FiberSense Eyesense

Disposable Sensor (DS5)

Medtronic MiniMed

GlucoBeam Smart

RSP Systems A/S

SVT In-Ear Prototype (IEP)

Imperial College London, Londres

Dispositivo Opuz

Opus Technology

Shine System Indigo

Neogly™ QCL-based NI-CGM Eclypia

Spiden Nop-invasive Continuous Spiden

Glucose Monitor

BOYDSense technology BOYDSense SAS

Yang Sensor de monitoramento em
tempo real

University Hospital, Antwerp
Indigo Diabetes

N3o foram identificados dados

SynerG Synerg Inc
Glucotrack Glucotrack, Inc
Tecnologia Dados Regulamentagdo ANVISA
Modelo Empresa/Responsavel N2/Ano Representant

Miboko Sensor

Nemaura Medical

SugarBeat

CT Series Zhejiang POCTech Co.,Ltd.
LabPatch Cambridge Medical Technologie
GlucoMen Day A. Menarini Diagnostics s.r.l
Aidex GlucoRx Ltd

K'Watch CGM Pkvitality

ELG Easy Light Glycometer
GLUCUBE iGluco Tech S.L

GlySens GlySens Incorporated

Bios Device Graphwear

N&o foram identif
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11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 42/2024 esteve aberta durante o periodo de 07 a 17 de junho
de 2024 e recebeu 12.885 inscri¢cdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir
de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravacdo enviada
posteriormente para todos os inscritos.

A representante titular, de 14 anos, fez o relato em conjunto com sua mae acerca de
sua experiéncia com o uso da tecnologia em avaliacdo. Ela foi diagnosticada com diabetes mellitus
tipo 1 em 2016, aos seis anos, quando apresentou um quadro subito de cetoacidose, uma
complicacdo grave e potencialmente fatal causada pela falta de insulina e aumento da glicose no
sangue. Isso faz com que o corpo utilize substancias chamadas de corpos cetdnicos como fonte de
energia, o que deixa o sangue acido, desfavorecendo a maioria das reacoes quimicas necessarias
para o funcionamento do organismo. O episédio levou-a ao internamento em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e desde entdo precisa realizar insulinizacdo plena, para a qual utiliza insulina basal e
insulina de acdo rapida.

Com a chegada da adolescéncia, precisou também utilizar medicamentos para reduzir
a resisténcia a insulina, provocada pelos hormoénios da puberdade. Ela utiliza a tecnologia em
avaliacdo desde os sete anos.

A mae iniciou o relato dizendo que a doenca trouxe muitas mudancas para a vida da
familia, uma vez que o controle da diabetes exige disciplina. Afirmou que a tecnologia em avaliacdo
promoveu uma melhora no controle da glicemia e na qualidade de vida, em comparacdo a
tecnologia que utilizaram no primeiro ano apds o diagndstico, o glicosimetro, dispositivo que exige
a retirada de uma gota de sangue, geralmente da ponta de um dedo, que deve ser pingada em uma
tira com reagente. Explicou que tal procedimento precisa ser feito pelo menos cinco vezes ao dia,
no minimo, e que é preciso ter as maos bem lavadas e secas para realiza-lo. Esse preparo é
complicado em algumas situagdes, como no caso de criangas e quando necessita ser feito fora de
casa. Na escola, por exemplo, muitas vezes ndao ha um profissional de saude e outros funciondrios
sentem receio de fazé-lo.

Mencionou que existem momentos-chave nos quais a medi¢do deve ser feita, como
antes das refeicdes e de dormir, por exemplo. Ela também mencionou que, a depender do nivel de
glicose no sangue, pode ser necessario administrar algum medicamento e, entdo, espera-lo agir para
medir novamente a glicose e conferir se os indices chegaram ao patamar ideal. Além disso, a
guantidade de tiras fornecidas pelo sistema publico (100 tiras por més) costuma ser insuficiente
para realizar o nimero necessario de medi¢cdes. Com o sistema flash, por sua vez, a medi¢ao pode
ser feitas inimeras vezes, de forma rapida e confortavel.

Logo apds o relato da mae, a paciente prosseguiu reforcando varias partes que haviam
sido faladas. Mencionou que existem momentos em que ndo é possivel lavar adequadamente as
maos, fator que pode levar a erros na medicdo pelo glicosimetro ou mesmo gerar infec¢ao no dedo.
Em comparacado, disse que o sistema flash faz a medi¢do de forma instantanea, ndo invasiva, indolor
e sem necessidade de qualquer preparo. Acrescentou que os graficos fornecidos pelo equipamento

permitem o acompanhamento dos indices glicémicos ao longo do dia, més ou semana e que, com
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isso, é possivel planejar melhor o tratamento. A mde retomou a fala e mencionou a experiéncia do
suplente, de 33 anos, que por ter aversao a agulha, evitava fazer as medigdes.

Logo apds os relatos, os integrantes do Comité questionaram a paciente sobre o uso
do glicosimetro e ainsercdo das medi¢des na rotina. A paciente considerou que era mais complicado
gerir o cotidiano e o tratamento. Mencionou que sentia constrangimento, pois as outras criancgas
faziam muitas perguntas, que ficava sem sensibilidade na ponta dos dedos e que precisava
constantemente acionar a mae para que ela fizesse os calculos e Ihe passasse as orientacdes em
relacdo a dose de insulina.

A segunda pergunta foi dirigida a mae e versou sobre o monitoramento da glicemia,
especialmente a noite. Ela respondeu que a hipoglicemia noturna é uma grande preocupacdo, ao
lado do risco de ocorrerem complica¢des a longo prazo. Contou que ficava apreensiva a noite e
tentava picar o dedo sem acordar a crianca. As vezes ocorria algum erro e precisava furar o dedo
mais de uma vez. Quando havia alguma alteracdo, necessitava ministrar a insulina, aguardar e ficar
medindo a glicose até que esta chegasse a um patamar adequado.

A terceira pergunta foi sobre o acesso ao dispositivo em avaliacdo. Ela respondeu que
a aquisicao tem impacto na renda familiar, pois o custo é alto. Perguntaram também sobre a
influéncia do uso da tecnologia no controle da doenca. A mde respondeu que o uso do sistema flash
permite ter mais informagdes. Neste sentido, o aparelho apresenta um grafico com todas as
informacgOes sobre o comportamento da glicose no organismo da paciente em relacdo a alimentos
e medicamentos, permitindo uma avalia¢do longitudinal do quadro e facilitando a vida do paciente,
do cuidador e do médico. Ela mencionou que fazer a medigdo com mais frequéncia, em vez de
esperar pelos chamados momentos-chave, favorece o manejo e a interven¢do mais pontual,
evitando a variacdo glicémica e as complicacGes que isso pode trazer.

A quinta pergunta foi sobre a usabilidade do dispositivo. A made explicou que
eventualmente ocorrem falhas ou acidentes (o aparelho pode cair, por exemplo) e também que
pode ser necessario usar o glicosimetro em caso de defeito ou para confirmar resultados de taxas
muito altas ou baixas. Respondendo a mais uma pergunta, explicou que a troca do sistema flash
deve ocorrer a cada 14 ou 15 dias, a depender do modelo do aparelho.

Acerca do alcance geografico da tecnologia, ela respondeu que atualmente o
equipamento é vendido em farmacias e também on-line. Disse que a utilizagdo é simples e facil de
realizar e que a assisténcia do fabricante pode ocorrer remotamente. Ao ser perguntada sobre o
uso de um segundo dispositivo com o recurso de alarmes, informou que considera esta fungao
conveniente e que hoje existe um modelo que vem com alarme acoplado. Por fim, ela respondeu
sobre indicacdo de uso, isto &, se obedece a algum critério clinico ou se ocorre por conveniéncia. Ela
respondeu que ndo houve propriamente uma indicagao clinica para o uso do sistema flash, mas que,
além da conveniéncia, o equipamento oferece tranquilidade e segurancga para o dia a dia de todos,
por prover mais informacgdes para planejar o tratamento.

O video da 1322 Reunido Ordindaria pode ser acessado aqui:
https://www.youtube.com/watch?v=8nKoRWOMzTk
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12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
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APENDICES

APENDICE 1- Estratégias de Busca - Pareceristas

PUBMED: 22/06/2024

Item Busca | Termo Hits
Diabetes #1 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR (Diabetes | 279.032
Mellitus tipo 2 Mellitus, Noninsulin-Dependent) OR (Diabetes

Mellitus, Ketosis Resistant) OR (Ketosis-Resistant
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Non Insulin
Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Non-Insulin-
Dependent) OR (Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Stable) OR (Stable
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Type II)
OR(NIDDM) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin
Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Maturity-Onset)
OR (Diabetes Mellitus, Maturity Onset) OR (Maturity-
Onset Diabetes Mellitus) OR (Maturity Onset Diabetes
Mellitus) OR (MODY) OR (Diabetes Mellitus, Slow-
Onset) OR (Diabetes Mellitus, Slow Onset) OR (Slow-
Onset Diabetes Mellitus) OR (Type 2 Diabetes
Mellitus) OR  (Noninsulin-Dependent Diabetes
Mellitus) OR (Noninsulin Dependent Diabetes
Mellitus) OR (Maturity-Onset Diabetes) OR (Diabetes,
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Maturity-Onset) OR (Maturity Onset Diabetes) OR
(Type 2 Diabetes) OR (Diabetes, Type 2) OR (Diabetes
Mellitus, Adult-Onset) OR (Adult-Onset Diabetes
Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Adult Onset)

Diabetes

Mellitus tipo 1

#2

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] OR (Diabetes Mellitus,
Insulin-Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Insulin
Dependent) OR (Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR
(Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1) OR (Diabetes
Mellitus, Juvenile-Onset) OR (Diabetes Mellitus, Juvenile
Onset) OR (Juvenile-Onset Diabetes Mellitus) OR (Type 1
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Sudden-Onset)
OR (Diabetes Mellitus, Sudden Onset) OR (Mellitus,
Sudden-Onset Diabetes) OR (Sudden-Onset Diabetes
Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Type I) OR (IDDM) OR
(Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1) OR (Insulin
Dependent Diabetes Mellitus 1) OR (Juvenile-Onset
Diabetes) OR (Diabetes, Juvenile-Onset) OR (Juvenile
Onset Diabetes) OR (Diabetes Mellitus, Brittle) OR (Brittle
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone)
OR (Diabetes Mellitus, Ketosis Prone) OR (Diabetes,
Autoimmune) OR (Autoimmune Diabetes) OR (Ketosis-
Prone Diabetes Mellitus) OR (young people with diabetes)
OR (Diabetes, Juvenile Onset)

169.946

Sistema flash de | #3

monitorizagao

da glicose

"Continuous Glucose Monitoring"[Mesh] OR (Flash
Glucose Monitoring) OR (FreeStyle Libre 2) OR (Flash-
glucose Monitoring) OR (Intermittently Scanned
Continuous Glucose Monitoring) OR (FreeStyle libre) OR
(Flash GM)

2.296

Automonitorizag | #4

do da glicemia

capilar

"Blood Glucose Self-Monitoring"[Mesh] OR (Blood
Glucose Self Monitoring) OR (Glucose, Blood, Self-
Monitoring) OR (Self-Monitoring, Blood Glucose) OR
(Blood Glucose Self-Monitorings) OR (Glucose Self-
Monitoring, Blood) OR (Glucose Self-Monitorings, Blood)
OR (Self Monitoring, Blood Glucose) OR (Self-Monitorings,
Blood Glucose) OR (Glucose, Blood, Self Monitoring) OR

13.888

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

105




(Blood Sugar Self-Monitoring) OR (Blood Sugar Self
Monitoring) OR (Blood Sugar Self-Monitorings) OR (Self-
Monitoring, Blood Sugar) OR (Self-Monitorings, Blood
Sugar) OR (Sugar Self-Monitoring, Blood) OR (Sugar Self-
Monitorings, Blood) OR (Home Blood Glucose
Monitoring) OR (Monitoring, Home Blood Glucose)

Filtro  estudos | #5 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical | 5.319.277
randomizados trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))
#7 #1 OR #2 384.266
#8 #3 AND #4 AND #5 AND 7 461

FILTROS PUBMED

#5 Sensitivity-maximizing version (2008 revision); PubMed format. https://work.cochrane.org/pubmed

EMBASE: 22/06/2024

Item

Busca

Sistema flash de  #1

monitorizagao
da glicose

#2
#3

#4
#5
#6

#7
#8
#9
#10

Termos Hits
'flash glucose monitoring system'/exp 47
'Flash-glucose Monitoring'/exp 87
'Intermittently Scanned  Continuous 30
Monitoring'/exp

'FreeStyle libre pro'/exp 116
‘FreeStyle Libre 2'/exp 60
‘FreeStyle Libre 1'/exp 21
'Flash GM'/exp

‘FreeStyle Libre flash’/exp 17
‘FreeStyle Libre pro flash’'/exp 11
‘FreeStyle Libre 3'/exp 17
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 377

#9
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https://work.cochrane.org/pubmed

Diabetes
Mellitus tipo 2

Diabetes
Mellitus tipo 1

#11

#12

#13
#14

‘non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR
'adult onset diabetes' OR 'adult onset diabetes
mellitus' OR 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes
mellitus type ii' OR 'diabetes mellitus, maturity onset'
OR 'diabetes mellitus, non insulin dependent' OR
'diabetes mellitus, non-insulin-dependent' OR
'diabetes mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type
II' OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type II' OR
'diabetes, adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin
independent diabetes' OR 'insulin independent
diabetes mellitus' OR 'ketosis resistant diabetes
mellitus' OR 'maturity onset diabetes' OR 'maturity
onset diabetes mellitus' OR 'niddm' OR 'NIDDM (non
insulin dependent diabetes mellitus)' OR 'non insulin
dependent (type 2) diabetes mellitus' OR 'non insulin
dependent diabetes’ OR 'non-insulin-dependent
diabetes mellitus' OR 'noninsulin dependent (type 2)
diabetes mellitus' OR 'noninsulin  dependent
diabetes' OR 'noninsulin dependent diabetes
mellitus' OR 'T2DM"' OR 'TIIDM"' OR 'type 2 (insulin
independent) diabetes' OR 'type 2 diabetes' OR 'type
2 diabetes mellitus' OR 'type Il diabetes' OR 'type Il
diabetes mellitus' OR 'non insulin 'dependent
diabetes mellitus'

‘insulin  dependent diabetes mellitus'/exp OR
'diabetes mellitus type 1' OR 'diabetes mellitus type I'
OR 'diabetes mellitus, insulin dependent’ OR
'diabetes mellitus, insulin-dependent’ OR 'diabetes
mellitus, juvenile onset' OR 'diabetes mellitus, type 1'
OR 'diabetes mellitus, type I' OR 'diabetes type 1' OR
'diabetes type I' OR 'diabetes, juvenile' OR 'DM 1' OR
‘early onset diabetes mellitus' OR 'IDDM' OR 'IDDM1'
OR 'insulin dependent diabetes' OR 'insulin-
dependent diabetes mellitus' OR 'juvenile diabetes'
OR 'juvenile diabetes mellitus' OR 'juvenile onset
diabetes' OR 'juvenile onset diabetes mellitus' OR
'mckusick 22210' OR 'T1IDM' OR 'type 1 diabetes' OR
'type 1 diabetes mellitus' OR 'type | diabetes' OR 'type
| diabetes mellitus' OR 'insulin dependent diabetes
mellitus'

#11 OR #12

#10 AND #13

CENTRAL COCHRANE:23/06/2024

Item

Busc Termos

435040
273

Hits
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#1 MeSH descriptor: [Continuous Glucose 21
Monitoring] explode all trees

#2 (flash glucose monitoring):ti,ab,kw 352

#3 (FreeStyle Libre 2):ti,ab,kw 263

#a (Intermittently Scanned Continuous Glucose 109
Monitoring):ti,ab,kw

#5 (FreeStyle libre):ti,ab,kw 307

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (Word variations 623
have been searched)
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