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

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

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

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

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

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

Todas as recomendacbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
emite deliberacao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizagdao de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Diario Oficial da Uniao.
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De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agées do Ministério da Salde referentes a
incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

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

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

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

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

tecnologia, na perspectiva do SUS.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca)
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 2

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

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

Pergunta: As insulinas andlogas de a¢do prolongada (glargina, detemir e degludeca) sao eficazes, seguras e
custo-efetivas para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2, quando comparadas a insulina NPH?

Evidéncias clinicas: Foi realizada busca na literatura a fim de identificar revisdes sistemdticas com metanalise
comparando a eficacia das insulinas de acdo prolongada e NPH. Foi selecionada uma revisao sistematica com
metanalise em rede publicada em 2024. Esta foi considerada revisdo mais relevante e atual para responder
a pergunta de pesquisa proposta. Os resultados desta metandlise demonstraram que o uso de analogos de
insulina de acdo longa esta associado a menor risco de ocorréncia de qualquer evento de hipoglicemia e
hipoglicemia noturna em comparacdo a insulina NPH. A certeza da evidéncia foi considerada de baixa a
moderada pelo sistema GRADE. No entanto, ndo parece haver diferenca importante entre os analogos de
insulina e a insulina NPH quanto a ocorréncia de hipoglicemia grave, exceto em relagdo a degludeca que
parece ser superior aos demais comparadores. A hipoglicemia grave no DM é evento infrequente, sendo
estimada sua frequéncia em 0,35 episddios/paciente-ano.

Avaliagcdo econOmica: Foi realizada uma analise de custo-utilidade sobre a incorporagdo das insulinas
andlogas glargina, detemir e degludeca. Glargina e detemir foram dominadas por apresentarem mesma
eficacia e maior custo que a insulina NPH. Ja a degludeca mostrou ser mais efetiva e de maior custo que a
insulina NPH com razdo de custo-efetividade incremental igual a RS 1.546.181,23 por QALY adicional, ndo
sendo considerada custo-efetiva.

Andlise de impacto orcamentdrio: A analise de impacto orgcamentario foi realizada considerando-se um
market share de 30% no primeiro ano de incorporagao, 50% no segundo ano e 85% a partir do terceiro ano
de incorporagdo. O impacto orgcamentdrio incremental total em cinco anos considerando a insulina NPH
como cenario referéncia foi de RS 431.547.718,68, RS 8.680.818.161,70 e RS 13.481.786.338,88 para os
analogos glargina, detemir e degludeca, respectivamente.

RecomendacGes de outras agéncias de ATS: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda os analogos de insulina de acdo prolongada em situagdes nas quais o controle glicEmico nao é
alcancado apenas com as insulinas humanas ou quando a comodidade posolégica e forma de administracdo
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favoreca a adesdo ao tramento e qualidade de vida do paciente. A Canada’s Drug Agency (CDA-AMC),
recomenda os analogos nos casos em que poderia haver beneficios para o controle glicEmico. O andlogo
degludeca sé é reembolsado se os custos totais do tratamento ndo excederem o custo do tratamento com o
analogo da insulina de acao prolongada menos dispendioso.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas cinco tecnologias potenciais para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, classificadas como insulinas de a¢do prolongada, sdo eles: icodeca e
efsitora alfa, que sdo agonistas do receptor de insulina, e HR-17031, INS-068 e Icosema que sdo agonistas do
receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon. Somente o icodeca possui registro sanitario da European
Medicines Agency (EMA) e estd em avaliacdo pelo Food and Drugs Administration (FDA). A Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC) recomenda seu uso condicionado a agéncia National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ainda avalia a tecnologia.

Consideragoes finais: Nao foi detectado um beneficio marcante dos analogos de insulina de acdo prolongada
na reducdo do risco de hipoglicemia grave. O andlogo degludeca parece ser aquele que apresenta melhor
efeito na reducdo destes eventos em comparacao a insulina NPH. No entanto, o efeito absoluto pode nao ter
relevancia clinica dada a baixa frequéncia de eventos de hipoglicemia graves em pacientes com DM2.
Paciente com episddios frequentes de hipoglicemia grave podem se beneficiar da troca por degludeca. Os
analogos de insulina de acdo prolongada tém maior custo e ndo foram considerados custo-efetivos frente a
insulina NPH. Sua incorporacado estaria associada a um impacto orcamentario relevante.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 57/2024 esteve aberta durante o periodo de 25 e 29 de julho
de 2024 e recebeu 88 inscricdes. A representante relatou que faz o tratamento com a Xutophy® (degludeca
associado ao liraglutida), que tem duracgdo prolongada de 24h. Apds a adaptacdo do uso da referida insulina,
alcancou qualidade de vida e bem-estar. Ademais, com o controle da dieta e a realizacdo de caminhadas,
conseguiu diminuir desmaios decorrentes de eventos de hipoglicemia. Anteriormente, utilizou a insulina
NPH, mas ndo obteve o controle glicEmico adequado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do comité de medicamentos presentes na 1322 Reunido
Ordindria da Conitec, no dia 08 de agosto de 2024, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar favoravel a incorporacdo do analogo
glargina e desfavordvel a incorporacdo dos analogos detemir e degludeca para o tratamento de pacientes
adultos com DM2. Para esta decisdo foi considerada a razdo de custo-efetividade e o impacto orgamentario
incremental mais econémico da glargina comparada ao detemir e a degluceca. A inclusdo da glargina tem
como objetivo amplias as opg¢des disponiveis para o tratamento da DM2 a fim de reduzir os riscos potenciais
de desabastecimento de insulina NPH.
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4 INTRODUCAO

4.1 Diabetes mellitus tipo 2

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

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

As complicagGes crénicas do DM2 sdo responsaveis pela alta morbimortalidade da condi¢do e pela
perda da qualidade de vida dos pacientes. Estima-se que apds 15 anos de doenca até 2% dos individuos
acometidos estardo cegos e 10% terdo deficiéncia visual grave. No mesmo periodo de doenga, 30 a 45% terdo
algum grau de retinopatia, 10 a 20%, de nefropatia, 20 a 35%, de neuropatia e 10 a 25% terdo desenvolvido
doencga cardiovascular (5), o que representa um importante impacto em salude especialmente diante da
crescente prevaléncia da DM2.

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

naquele ano (figura 1) (6).
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Fonte: Ong et al., 2023 ((6)

Figura 1. Projecdo da prevaléncia global de diabetes mellitus tipos 1 e 2 até o ano de 2050.

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

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

hospitalizac6es no SUS (8).

4.2 Tratamento do diabetes mellitus tipo 2

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

psicossociais e autocuidado de DM2 e tratamento medicamentoso (9).
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O tratamento farmacolégico é recomendado para pacientes que ndo respondem a abordagem nao
medicamentosa apds trés meses. A metformina em monoterapia é o fdrmaco de primeira escolha, podendo
ser associada a outros antidiabéticos orais como a glibenclamida e gliclazida para obter o controle adequado
da glicemia (9).

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

A dose recomendada de insulina NPH sdo 10 Ul ou 0,1 a 0,2 Ul/kg a noite, devendo a glicemia ser
aferida em jejum pela manh3. Se esta estiver acima de 130 mg/dl, a dose de insulina NPH pode ser
aumentada em 2 Ul a cada trés dias, até que a meta terapéutica estabelecida seja atingida (hemoglobina
glicada < 7,0% em adultos e entre 7,5% e 8% em idosos). Caso a glicemia aferida em jejum pela manha seja
inferior a 70 mg/dl, deve-se reduzir 4 Ul (ou 10 a 20%) da dose diaria de insulina. A dose total de insulina
varia entre 0,5 e 1,5 Ul/kg/dia e sera influenciada pela resisténcia a insulina e obesidade. Em pacientes que
ndo atingem a meta terapéutica, a dose da insulina NPH pode ser dividida em duas tomadas sendo 2/3 da
dose administrados pela manha e 1/3 a noite (9).

Na persisténcia da falha no controle glicémico, o PCDT de diabetes tipo 2 prevé o uso de insulina de
acdo rapida (regular) que deve ser administrada antes das refei¢cGes, para controle da hiperglicemia pds-
prandial. A insulina humana regular pode ser utilizada iniciando-se com uma dose 4 Ul (ou 10% da dose da
insulina NPH) que podem ser aumentadas em 1 Ul a 2 Ul a cada trés dias conforme glicemia pds-prandial (9).

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

de acordo com o PCDT do Ministério da Saude.
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Individuo com hiperglicemia (HbA1c > 9% ou glicemia de jejum = 300 mg/dL), sintomas de hiperglicemia aguda (politria, polidipsia, perda
ponderal) ou com intercorréncias médicas e internactes hospitalares decorrentes de DM23
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Fonte: Brasil, 2024 (9)

do Ministério da Saude.

5 TECNOLOGIA

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

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

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

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

Os eventos de hipoglicemia variam quanto a sua gravidade, sendo considerados graves quando
requerem a intervencdo de terceiros para seu manejo como, por exemplo, administracao de carboidratos,
glucagon ou para realizar manobras de ressuscitagao (12). Os sintomas da hipoglicemia sao diversos podendo
incluir desde sintomas adrenérgicos como ansiedade, tremores, sudorese, palpitagdes, irritabilidade e
nauseas, bem como sintomas neuroglicopénicos como dores de cabeca, visao borrada, parestesia, fraqueza,
confusdo mental, tonteira e outros mais graves como convulsdes e coma (13). A ocorréncia de episddios
noturnos de hipoglicemia, conhecidos como hipoglicemia noturna, é comum entre pacientes tratados com
insulinas e nestes casos 0s sintomas so serdo percebidos quando o individuo acorda na manha seguinte (11).
A hipoglicemia noturna esta associada a relevante morbidade e pode afetara adesdo a insulinoterapia devido
ao receio dos pacientes de que esta ocorra (11).

Neste contexto, o desenvolvimento dos de analogos de insulina recombinantes teve por objetivo a
obtencdo de compostos com melhores perfis farmacocinéticos. Estes andlogos sdo moléculas resultantes de
mudancas estruturais na molécula de insulina humana, obtida a partir da tecnologia do DNA-recombinante
com o objetivo de estender a duracdo do efeito (no caso de insulinas basais) e diminuir a variacdo
interindividual (10). Atualmente existem no mercado diferentes andlogos de insulina que sdo classificadas de

acordo com a duracdo de sua acdo em curta, longa e ultralonga (figura 3).
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Fonte: Reproduzido de SBD, 2018 (14)

Figura 3. Tipos de insulinas e analogos de insulina de acordo com a sua durag¢do de agao.
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O presente relatorio trata sobre as insulinas analogas de acdo longa glargina, detemir e degludeca

gue sdo resultado de alteracdes realizadas a partir da molécula de insulina humana como ilustrado na figura
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Fonte: Reproduzido de SBD, 2018 (14)

Figura 4. Alteragdes na molécula de insulina humana para a produgao de insulinas andlogas de a¢do longa.

5.1 Ficha técnica analogo de insulina glargina (GLA)
Adaptado de Brasil, 2019 (15).

Tipo: Medicamento.

Principio Ativo: Insulina glargina.

Nome comercial: Basaglar®, Glargilin®, Lantus®, Toujeo®, Veluxus®, Glatus®

Detentor do registro: Eli Lilly do Brasil LTDA (Basaglar®); Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis Farmacéutica
Ltda (Lantus® e Toujeo®) e Medley Farmacéutica LTDA (Veluxus®); Aspen Pharma IndUstria Farmacéutica Ltda
(Glatus®); Equilibrio Comércio De Produtos Farmacéuticos Ltda Epp (Semglee®)

Fabricante: Lilly France SAS (Basaglar®); Biomm AS (Glargilin®); Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Lantus®
e Toujeo®); Medley Farmacéutica LTDA (Veluxus®); Biocon SDN. BHD (Glatus® e Semglee®).

Patente: BR112012000177 (formulagdo; vigéncia prevista até 02/07/2030); PI0920881 (formulagdo; vigéncia
prevista até 09/10/2029); BR112012002934 (formulacdo; vigéncia prevista até 09/08/2030);
BR112012011403 (formulacdo; vigéncia prevista até 11/11/2030); BR112012029131 (formulacdo; vigéncia
prevista até 18/05/2031); BR112015011179 (formulagdo; vigéncia prevista até 24/05/2033);
BR122019006884 (formulacdo; vigéncia prevista até 18/05/2031).1

! para mais informacdes, consultar o apéndice
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Indicagao aprovada na Anvisa: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 e 2 em adultos que necessitam
de insulina basal (a¢do prolongada) para o controle da hiperglicemia em adultos e criangas a partir de 2 anos
de idade. Glatus® e Semglee® sem bula registrada na ANVISA.

Indicagdo proposta pelo demandante: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

Posologia e Forma de Administragdo: Basaglar® e Lantus® para pacientes ndo tratados previamente com
insulina: Inicialmente até 10 unidades (ou 0,2 unidades/kg) subcutdnea uma vez ao dia, na mesma hora todos
os dias. Ajuste de acordo com as necessidades metabdlicas individuais, medidas de glicose no sangue e
objetivos do tratamento. Toujeo® para pacientes ndo tratados previamente com insulina: Inicialmente 0,2
unidades/kg subcutdneauma vez ao dia; ajustar a dose ndo mais do que a cada 3 a 4 dias com base nas
medicoes de glicose no sangue e objetivos da terapia; o efeito maximo de diminuicdo da glicose pode levar 5
dias. Em regimes de injecdo basal em bolus, geralmente 40-60% da dose didria é administrada como insulina
glarginapara cobrir os requerimentos de insulina basal. Para reduzir o risco de hipoglicemia, quando os
pacientes sdo transferidos de insulina glargina 300 U/mL uma vez ao dia, para de 100U/mL uma vez ao dia, a
dose inicial recomendada insulina glargina de100 U/mL é de 80% da dose de insulina glargina 300 U/ml que
sera descontinuada. Quando ocorrer a troca de insulina glargina 100 U/mL para de 300 U/mL, este pode ser
feito de unidade-a-unidade, mas uma dose maior de insulina glargina 300 U/mL (aproximadamente 10-18%)
pode ser necessaria para alcangar os intervalos alvo dos niveis de glicose no plasma.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer componente do produto.
Gravidez e amamentacgdo: Categoria de risco na gravidez: C. Insulina glargina pode ser utilizada durante a
gravidez, se clinicamente necessaria. Ndo se espera efeitos metabdlicos com a ingestao de insulina glargina
pelo recém-nascido lactente, uma vez esta é digerida no trato gastrointestinal.

Precaugdes:

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

- Administragdo: Nao diluir ou misturar com qualquer outro produto ou solugao de insulina, pois isso pode
alterar a farmacocinética e farmacodinamica (Lantus®).

- Cardiovascular: a retencao de liquidos, que pode precipitar ou agravar a insuficiéncia cardiaca, pode ocorrer,
particularmente quando usada em combinagao com uma tiazolidinediona; monitorizacdao recomendada e
reducdo da dose ou descontinuac¢do pode ser necessaria (Basaglar®, Lantus® e Toujeo®).

- ldosos: aumento do risco de hipoglicemia, que pode ser dificil de reconhecer nessa populagdo; conservador
deve-se iniciar com menor dose inicial, com pequenos i incrementos de dose e menor dose de manutencao
(Basaglar® e Lantus®).

- Endécrino e Metabdlico: Hiperglicemia ou hipoglicemia podem ocorrer; monitorizagdo recomendada
(Toujeo®).
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- Endécrino e Metabdlico: Hipoglicemia severa tem sido relatada, com risco aumentado com controle
glicémico intensivo, mudancas na ingestdao de alimentos, local de injecdao ou exercicio, e com medicacdes
concomitantes, e a recuperacdo pode ser retardada devido a efeitos prolongados (Lantus®); maior
monitoramento recomendado para pacientes de maior risco (Basaglar®).

- Enddcrino e Metabdlico: Hipoglicemia prolongada pode ocorrer se usada durante periodos de rdpido
declinio da fungdo hepatica ou renal; uso ndo recomendado para Lantus®.

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

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

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

-Alteracbes no Produto da Insulina: Alteracbes na forca da insulina, fabricante, tipo ou método de
administracdo podem afetar o controle glicémico; ajustes de dosagem podem ser necessarios e um
monitoramento aumentado é recomendado (Basaglar® e Lantus®).

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

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

Eventos adversos:

- Eventos comuns: Dermatoldgico: dor no local da inje¢do (2,7%), prurido, erupgdo cutdnea. Enddcrino-
Metabolico: hipoglicemia (5,5% a 6,6%), lipodistrofia, hipoglicemia noturna (17% a 36%). Respiratorio:
nasofaringite (6 a 16%). Outros: doenga infecciosa (17% a 24%).

- Eventos graves: Cardiovascular: edema. Metabolismo enddcrino: hiperglicemia, hipoglicemia, hipoglicemia
grave (adultos, 0,4% a 10,6%; pediatrico, 23%), hipocalemia. Imunolégico: reacdo de hipersensibilidade.

Outros: retengdo de liquidos corporais, cancer de mama.

5.2 Ficha técnica — Insulina Detemir (Det)
Adaptado de Brasil, 2019 (15)

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Insulina detemir.

Nome comercial: Levemir®

Detentor do registro: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil LTDA.

Fabricante: Novo Nordisk A/S.

17
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Patente: PI0517341 (formula¢3o; “SUB JUDICE”; vigéncia prevista até 14/11/2025).?

Indicagao aprovada na Anvisa: Para o tratamento de diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas
acima de 1 ano.

Indicagdo proposta pelo demandante: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

Posologia e Forma de Administracao:

Para pacientes ndo controlados com antidiabéticos orais: Inicialmente usa-se 10 unidades (ou 0,1 a 0,2
unidades/kg) subcutdneo uma vez ao dia (a noite) ou divididas em um regime duas vezes ao dia.

Para pacientes ndo controlados com medicamentos agonista do receptor do peptideo-1 tipo glucagon (GLP-
1): Inicialmente utiliza-se 10 unidades subcutdneo uma vez ao dia (a noite). Para pacientes que estdo
mudando de terapia: conversdo de insulina glargina e insulina NPH em insulina detemir numa base de
unidade para unidade; individualizar a dosagem com base na resposta clinica; administracdo subcutdnea uma
vez por dia com a refeigdo da noite ou ao deitar; ou dividida em 2 doses iguais administradas com a refeicao da
noite, ao deitar, ou 12 horas apds a dose da manh3; usar insulina de acdo rdpida ou curta para a necessidade
de insulina didria restante; individualizar a dosagem com base na resposta clinica. Pode ser utilizado em
qualguer hora do dia, sempre no mesmo hordrio. Em todos os casos, individualizar a dosagem com base na
resposta clinica.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a insulina detemir ou a qualquer um dos excipientes do produto. Este

medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.

Gravidez e amamentacao: Categoria de risco na gravidez: A. Este medicamento pode ser utilizado durante a
gravidez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista. Nenhum efeito metabdlico da ingestado
de insulina detemir é esperado nos recém-nascidos amamentados uma vez que a insulina detemir, é
transformada em aminodacidos no trato gastrintestinal humano. No entanto, mulheres que amamentam
podem necessitar de ajustes na dose de insulina.

Precaugoes:

- Administragdo: Nao use com bombas de infusdo de insulina.

- Cardiovascular: A retencdo de fluidos relacionada a dose pode ocorrer com terapia concomitante com
medicamentos agonistas de receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR) e terapia com agonistas
gama, potencialmente levando a insuficiéncia cardiaca nova ou agravada; recomenda-se a monitorizagao e
pode ser necessario reduzir a dose ou interromper a terapéutica.

- AlteragGes na terapia: Altera¢des na forga da insulina, fabricante, tipo ou método de administracdo podem
exigir ajuste de dose; monitorizacao recomendada.

- Enddcrino e metabdlico: Ndo administrar por via intravenosa ou via intramuscular devido ao aumento do

2 Para mais informacdes, consultar o apéndice
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risco de hipoglicemia grave.

- Enddécrino e metabdlico: Hipoglicemia foi relatada; aumento do risco com controle glicEmico intensivo,
mudancas na ingestdo de alimentos, no local da injecao ou no exercicio e com medica¢des concomitantes.

- Enddcrino e metabdlico: A recuperacao da hipoglicemia pode ser retardada devido a efeitos prolongados.
- Hepatica: A insuficiéncia hepatica pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizacdo rigorosa
recomendada e ajuste de dose pode ser necessario.

Imunolégico: Pode ocorrer reagao alérgica grave, incluindo anafilaxia.

Renal: A insuficiéncia renal pode reduzir as necessidades de insulina; monitorizagdo rigorosa recomendada e
ajuste de dose pode ser necessario.

Populagcdo especial: ldosos correm maior risco de hipoglicemia; ser conservador na dose inicial, nos
incrementos de dose e na dose de manutencao.

Eventos adversos:

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

Eventos graves: Enddcrino Metabdlico: hipoglicemia grave (adulto, 5% a 8,7%; pediatrico, 1,7% a 15,9%).

Imunolégico: reacdo de hipersensibilidade.

5.3 Ficha técnica — Insulina Degludeca (Deg)
Adaptado de Brasil, 2019 (15)

Tipo: Medicamento.

Principio Ativo: Insulina degludeca.

Nome comercial: Tresiba®.

Detentor do registro: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil LTDA.

Fabricante: Novo Nordisk A/S

Patente: PI0820535 (formulacdo; vigéncia prevista até 14/11/2028); PI1014760 (formulacdo; vigéncia prevista até
25/06/2030); PI0413276 (formulacdo; “SUB JUDICE”; vigéncia prevista até 22/07/2024).3

Indicagao aprovada na Anvisa: Para o tratamento do diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas
acima de 1 ano.

Indicagao proposta pelo demandante: Para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

Posologia e Forma de Administracao:

3 para mais informacdes, consultar o apéndice
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Adultos ndo tratados previamente com insulina: Dose inicial de 10 unidades subcutanea uma vez por dia.
Para os que estdao em uso de insulina: manter a mesma dose unitaria que a dose unitaria total didria de
insulina de a¢do longa ou intermedidria. Dose de manuteng¢do, administrar via subcutanea uma vez por dia a
qualquer hora do dia.

Criancas de 1 ano ou mais em uso de insulina: Iniciar com 80% da dose unitaria diaria de insulina de acdo longa
ou intermediaria, administrar via subcutanea uma vez ao dia na mesma hora todos os dias.

Tanto adultos como criancas devem ajustar a dose a cada 3 ou 4 dias de acordo com os efeitos clinicos.
Contraindicagdes: Durante episddios de hipoglicemia e hipersensibilidade a insulina degludeca ou a qualquer
componente do produto.

Gravidez e amamentagdo: Categoria de risco na gravidez: A. Este medicamento pode ser utilizado durante a
gravidez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista. Ndo ha experiéncia clinica com insulina
degludeca durante a amamentacdao. Nenhum efeito metabdlico da insulina degludeca é esperado no recém-
nascido/bebé lactente. Estudos de reprodug¢do animal com insulina degludeca nio revelaram quaisquer
efeitos adversos na fertilidade.

Precaugoes:

- Cardiovascular: A retencdo de liquidos relacionada a dose pode ocorrer com o uso concomitante de
tiazolidinedionas e pode causar ou exacerbar a insuficiéncia cardiaca congestiva; monitorizagdo
recomendada e reducdo da dose ou descontinuagao podem ser necessarias.

- Endécrino e metabdlico: Alterar tipo de insulina, fabricante, tipo ou método pode afetar o controle
glicémico; monitorizagdo recomendada.

- Enddcrino e metabdlico: A hipoglicemia foi relatada e pode levar a convulsdes ou morte; aumento do risco
com mudangas no padrao alimentar, mudangas na atividade fisica ou mudangas na medica¢do concomitante;
monitorizagdo recomendada.

- Enddcrino e metabdlico: A hipocalemia pode ocorrer e pode levar a paralisia respiratéria, arritmia
ventricular e morte; monitorizagdo recomendada.

- Comprometimento hepatico: Aumentar a monitorizagdo da glicose no sangue e ajustar a dose conforme
necessario.

- Imunoldgico: Podem ocorrer reacdes alérgicas generalizadas graves, potencialmente fatais, incluindo
anafilaxia; interromper o uso.

- Erro de medicacdo: Misturas acidentais entre produtos de insulina basais e outras insulinas foram relatadas;
verifiqgue sempre o rétulo antes da injegao.

- Neuroldgico: A hipoglicemia pode afetar a capacidade de concentragdo e o tempo de reacgdo. (16)

- Compromisso renal: Aumentar a monitoriza¢do da glicose no sangue e ajustar a dose conforme necessario.

Eventos adversos:
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- Eventos comuns: Dermatoldgico: reacdo no local da injecdo (3,8%). Gastrintestinais: diarreia (6,3%),
gastroenterite (5,1%). Neuroldgico: dor de cabeca (8,8% a 11,8%). Respiratorio: nasofaringite (12,9%
a 23,9%), sinusite (5,1%), infec¢do respiratdria alta (8,4% a 11,9%).

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

hipersensibilidade.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

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

literatura. A seguinte pergunta de pesquisa foi elaborada:

Pergunta: As insulinas andlogas de a¢do prolongada sdo eficazes e seguras para o tratamento de pacientes

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

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

e tipo de estudo) apresentado no quadro 1.

Quadro 1. Acrénimo PICOT da pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2

Intervencgio Insulinas andlogas de agdo prolongada: glargina, detemir e degludeca

Comparador Insulina NPH

Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1lc)

Glicemia de jejum

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

Desfechos

G EESTG . RevisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com metanalise

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

as estratégias apresentadas no quadro 2:

Quadro 2. Estratégias de busca.
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Estratégia Localizados

Medline ("insulin, long acting"[MeSH Terms] OR "insulin long acting"[Title/Abstract] OR 196
(via "long acting insulin"[Title/Abstract] OR "long acting insulin"[Title/Abstract] OR
Pubmed) "basal insulin*"[Title/Abstract] OR "Insulin Glargine"[MeSH Terms] OR
"glargine*"[Title/Abstract] OR "lantus*"[Title/Abstract] OR
"basaglar*"[Title/Abstract] OR "Insulin Detemir"[MeSH Terms] OR
30/04/2024 | "detemir*"[Title/Abstract] OR "levemir*"[Title/Abstract] OR "insulin
degludec"[Supplementary Concept] OR "degludec*"[Title/Abstract]) AND (meta-
analysis[Filter] OR systematic review|Filter])

Embase ('long acting insulin'/exp OR 'basal insulin':ab,ti OR 'insulin glargine':ab,ti OR 236
'insulin detemir':ab,ti OR 'insulin degludeca':ab,ti) AND ('meta analysis'/de OR
'systematic review'/de) AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'preprint'/it OR
30/04/2024 | 'review'/it)

Total de referéncias selecionadas 8

A remocao de duplicatas e triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software
Rayyan® (16). Em uma primeira etapa de triagem, os titulos e resumos dos registros recuperados foram lidos
para identificagao daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias com indicagdo de
preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a préxima etapa de leitura de texto completo. Os
estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos tiveram seus dados extraidos em
planilhas no Microsoft Office Excel’. As etapas foram conduzidas por dois revisores de maneira

independente. Potenciais discordancias foram discutidas e resolvidas em consenso.

6.1 Resultados da busca

A busca resultou na identificagdo de 432 publicagdes. Apds a exclusdo das duplicatas e leitura de
titulo e resumo, a aplicagdo dos critérios de elegibilidade resultou na sele¢do de 20 estudos para leitura de
texto completo. Apds leitura do texto completo foram identificadas oito revisGes sistematicas publicadas nos
ultimos dez anos que atenderam aos critérios de elegibilidade (figura 5). Dentre estas, a revisdo sistematica
com metandlise em rede de Dehghani et al. (17) é mais atualizada tendo incluido ensaios clinicos
randomizados de fase 3 que compararam insulinas de agdo prolongada entre si para os desfechos controle
glicémico, ganho de peso e hipoglicemia em adultos com diabetes tipo 2 publicados até novembro de 2023.
A populagdo de interesse incluiu tanto individuos sem exposi¢do prévia a insulina quanto aqueles ja expostos,
abrangendo uma gama diversificada de pacientes. Também incluiu todos os andlogos de insulina e

comparadores de interesse para o presente relatério. Diante disso, decidiu-se por selecionar o estudo de
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Dehghani et al. (17) para apresentacdo neste relatério ja que ele foi considerado o mais adequado para

responder a pergunta de pesquisa proposta.

Total de referéncias identificadas: n= 432
MEDLINE: n = 196
EMBASE: n = 236

Identificacéo

Referéncias duplicadas
n=72

v

Triagem - titulo e resumo
n =360

Selecgao

Referéncias excluidas
n =340

\4

Elegiveis para leitura completa
n=20

Referéncias excluidas apds leitura
completa

v

n=12

o
o
(]
1=
=)
)
i
L

v

Referéncias selecionadas
n=8

Referénicas incluidas
n=1

Inclusédo

Figura 5. Fluxograma PRISMA da seleg¢do dos estudos.

6.3 Descricdo da revisdo sistematica de Dehghani et al.

O estudo de Dehghani et al. (17) trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise em rede de

ensaios clinicos randomizados (ECR) cujo objetivo foi avaliar a eficacia comparativa de diferentes tipos de
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insulina e analogos de insulina basal. Foi realizada busca sistematica e abrangente nas bases de dados
MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Scopus e ISl e em listas de referéncia até novembro de 2023 além de
buscas adicionais em resumos de congressos e no ClinicalTrials.gov. Nao houve restricdo de idiomas.
Ademais, quando necessario, dados adicionais foram recuperados com especialistas na area e outros
pesquisadores. Dois autores realizaram a sele¢do dos estudos por titulo, resumo e texto completo de forma
independente. As discordancias foram resolvidas por consenso.

Foram elegiveis todos os ECR que compararam insulina basal de acdo prolongada em:

a) Pacientes adultos com DM2 e que avaliaram os seguintes desfechos: controle de glicemia, ganho de
peso e hipoglicemia. A popula¢do do estudo foi variada abrangendo desde pacientes sem tratamento
prévio com insulina ou hipoglicemiantes orais, quanto pacientes experimentados.

b) Em um cenério cujos bragos do estudo contemplassem ao menos duas insulinas basais, quando as
intervengdes compreendiam esquemas de insulina basal em bolus, os estudos sé eram incluidos se
os componentes de acdo rdpida dos tratamentos em diferentes grupos fossem exatamente iguais;

€) Osdesfechos primarios incluiram: hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia de jejum, mudanga de peso
corporal, hipoglicemia geral, noturna e grave;

d) Tempo minimo de acompanhamento de 12 semanas;

Além dos critérios apresentados acima, foi considerada fundamental a adog¢do de um processo de
randomizacdo rigoroso, evidenciado por equilibrio dos fatores progndsticos entre os grupos. Foram excluidos
estudos que incluiram participantes com doencas cardiovasculares ou renais, ou participantes com fatores
de risco conhecidos para essas doencas.

A revisdo sistematica incluiu 46 ECR publicados entre 2000 e 2021. A idade média dos participantes
foi de 58,7 (54-66) anos, e o tempo médio de seguimento foi de 38 semanas, os participantes tinham DM2,
em média, ha 10,8 (6,8-16) anos. Os niveis médios de HbA1lc e indice de massa corporal (IMC) no inicio do
estudo foram de 8,5% (7,1-9,5) e 30,2% (24,6-36,6), respectivamente.

Todos os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés com a ferramenta RoB 2, sendo a maioria
considerada de baixo risco. Foi realizada andlise de sensibilidade excluindo os dois estudos avaliados com
alto risco de viés a fim de assegurar a confiabilidade dos resultados.

Para metandlise em rede foram estabelecidos como critérios de inclusdo homogeneidade
metodoldgica, clinica e de linha de base e conduzidas analises por desfecho o que incluiu: 44 ECR que
avaliaram as mudanc¢as na HbAlc; 38 ECR para avaliacdo do peso corporal; 43 ECR para avaliacao da
hipoglicemia geral e 40 ECR para o desfecho de hipoglicemia noturna.

Os graficos de rede contrastam os efeitos das insulinas basais nos niveis de HbA1lc, glicemia de jejum

(FPG), peso corporal, hipoglicemia geral, noturna e grave formando seis redes, como apresentado na figura
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6. Os analogos de insulina basais considerados nas andlises principais foram glargina 100 U/ml (IGlar-100),
glargina 300 U/ml (IGlar-300), detemir (IDet), degludeca 100 U/ml (IDeg-100), degludeca 200 U/ml (IDeg-
200), degludeca 3 vezes por semana (IDeg-3TW), NPH e insulina lispro protaminada (ILPS). Entre todas as
comparacOes, a IGlar-100 foi o tratamento mais frequentemente utilizado (com mais participantes
designados nos ensaios). O numero de ECR comparando o IGlar-100 com NPH e IDeg-100 foi superior aos

outros comparadores em todas as redes.

HbAlc FPG

iPs
Body weight Any hypoglycemia

Nocturnal hypoglycemia Severe hypoglycemia

Legenda: A) HbAlc: hemoglobina glicada; B) FPG: glicemia de jejum; C) peso corporal; D) qualquer hipoglicemia;
E) hipoglicemia noturna e F) hipoglicemia grave. Fonte: Reproduzido de Dehghani et al (17)

Figura 6. Graficos de rede da metandlise em rede

Mudancas nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c)

Os resultados sumarizados em diferengas de médias das 28 comparagdes diretas e indiretas,
revelaram que IDeg-200 (DM: -0,21% IC 95%: -0,12% a -0,30%), IDeg-100 (DM: -0,15% IC 95%: -0,02% a -
0,27%), IDeg-3TW (DM: -0,27% IC 95%: -0,08% a -0,45%), IDet (DM: -0,23% IC 95%: -0,10% a -0,36%) e NPH
(DM: -0,16% IC 95%: -0,05% a -0,27%) sdo mais eficazes do que 1Glar-100 na redugdo do nivel de HbAlc com
significancia estatistica. Nao foram identificadas outras diferencas significativas na comparagdo entre

insulinas basais em relagdo as mudangas nos niveis de hemoglobina glicada. Os resultados sugerem que as
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diferencas observadas nao sao clinicamente relevantes e, por isso, concluindo-se que todas sao igualmente

eficazes na reducao da HbAlc.

Mudanca nos niveis da glicemia de jejum

Para esta metandlise em rede foram incluidos e analisados 40 ECR comparando oito tipos de insulinas
basais. As estimativas de metanalise para as 28 comparagoes diretas e indiretas indicaram que 1Deg-100 (-
8,60 [IC 95% -12,79, -4,42)), IDeg-200 (-3,33 [IC 95% -6,18, -0,49]) e IDeg 3TW (-9,98 [IC 95% -15,68, -4,28])
apresentaram maior reducdo na glicose plasmatica comparativamente a insulina NPH com significancia
estatistica, entretanto essa diferenca nao foi considerada clinicamente relevante. Esses resultados foram
consistentes em andlises de sensibilidade, em que os estudos foram restritos a ECR com baixo risco de viés e
um tamanho de amostra superior a 100 pacientes em cada grupo de tratamento. Ndo foi evidenciado viés
de publicacdo na andlise do grafico de funil, desse modo ndo ha evidéncias de que estudos menores tenham
influenciado na metandlise. A andlise concluiu que, na maioria dos casos, ndo ha diferenca clinicamente

relevante entre as insulinas basais em relacdo a reducdo da glicose plasmatica em pacientes com DM2.

Hipoglicemia Geral

Hipoglicemia geral ou qualquer hipoglicemia foi definida como a presenca de sintomas tipicos
associados a hipoglicemia com ou sem nivel de glicose plasmatica < 3,9mmol/L. Os resultados da metanalise
em rede revelaram que o uso de todos os andlogos de insulina basal, exceto IDeg-3TW, foram associados a
menores riscos de hipoglicemia quando comparados a insulina NPH com significancia estatistica (figura 6). Ja
a degludeca e detemir mostraram-se superiores a 1Glar-100 quanto a reducdo da ocorréncia de qualquer
evento de hipoglicemia (IDeg-200 [OR: 0,78 IC 95% 0,66-0,93]; IDeg-100 [OR: 0,69 IC 95% 0,51-0,92]). IGlar-
100 também foi associada a maiores chances de hipoglicemia geral comparados com a IDet (OR:1,38 IC 95%

1,15-1,65). Nao foram observadas diferencas significativas em outras comparagdes (figura 7).

Hipoglicemia noturna

Quarenta ECR foram incluidos na metandlise em rede para investigar os efeitos das insulinas e
andlogos na ocorréncia de hipoglicemia noturna, definida como a ocorréncia de qualquer evento
hipoglicémico entre a Oh e 06h da manha. Todos os andlogos, exceto IDeg-3TW e ILPS, foram superiores a
insulina NPH na prevencao de episédios de hipoglicemia noturnos, com OR variando entre 0,32 (IC 95% 0,22-

0,45) para comparacdo |IDeg-100 vs. NPH e 0,58 (0,48-0,69) para a comparacao IGlar-100 vs. NPH. A IDeg-100

26
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



parece ser superior aos demais analogos na prevencdo de eventos de hipoglicemia noturnos. Os resultados

sdo apresentados na figura 7.

Hipoglicemia grave

Para o desfecho de hipoglicemia grave, 35 ECR foram avaliados. Hipoglicemia grave foi definida de
forma homogénea entre os estudos como um evento que exigia assisténcia ou intervencdo de terceiros.
Apenas IDeg-100 e IDeg-300 mostraram-se superiores as demais por reduzir o risco de hipoglicemia grave
com OR de 0,38 (IC 95%: 0,20 - 0,75), 0,41 (IC 95%: 0,23 - 0,70), 0,15 (IC 95%: 0,04 - 0,52) e 0,28 (IC 95%: 0,13-
0,59 versus 1Glar-100, IDet, ILPS e NPH, respectivamente. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas para as demais comparagées (figura 7).
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N Nl M BaS

A

(D) Occurrence of overall/any hypoglycemia (OR, odds ratio and 95% CI)
IDeg-200
TDeg-100
1Deg-3TW
0.80 (0.56,1.13) 1Glar-300
0.69 (0.51,0.92) 0.86 (0.71,1.04) IGlar-100
IDet
1.10 (0.83,1.44) ILPS
0.75 (0.63,0.90) NPH
(E) Occurrence of nocturnal hypoglycemia (OR, odds ratio and 95% Cl)
IDeg-200
1.29 (0.93,1.78) IDeg-100
0.54 (0.28,1.05) IDeg-3TW
IGlar-300
0.55 (0.40,0.75) 1.30 (0.66.2.57) 1Glar-100
0.93 (0.75,1.16) 0.72 (0.54,0.98) 1.30 (1.01,1.67) 1.32 (1.11,1.56) IDet
0.51 (0.36,0.72) 0.40 (0.26,0.61) 0.71 (0.52,0.98) 0.72 (0.53,0.98) ILPS
0.41 (0.32,0.53) 0.32 (0.22,0.45) 0.57 (0.45,0.71) 0.58 (0.48,0.69) 0.44 (0.34,0.56) NPH
(F) Occurrence of severe hypoglycemia (OR, odds ratio and 95% Cl)
IDeg-200
1.82 (0.82,4.02) IDeg-100
IDeg-3TW
IGlar-300
0.69 (0.44,1.10) 0.38 (0.20,0.75) 0.81 (0.52,1.25) IGlar-100
1.06 (0.71,1.59) IDet
ILPS
0.74 (0.53,1.02) NPH

Moderate Certainty Based on GRADE Ratings

Fonte: Reproduzido de Dehghani et al (17).As tabelas mostram OR (IC 95%) coluna versus linha.

Figura 7. Estimativa da metanalise em rede comparando insulinas basais em relacdo aos desfechos de
hipoglicemia para DM2.

Em resumo, os resultados desta metandlise mostraram que o uso de andlogos de insulina de acdo longa
estd associado a menor risco de ocorréncia de qualquer evento de hipoglicemia e hipoglicemia noturna em
comparacdo a insulina NPH, evidéncia que foi considerada de certeza baixa a alta pelo sistema GRADE (figura

6). No entanto ndo parece haver diferenca importante entre os andlogos de insulina e a insulina NPH quanto

28
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta publica



a ocorréncia de hipoglicemia grave, exceto em relagdo a degludeca que parece ser superior aos demais

comparadores.

7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliagdao econdomica

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relacdo de custo-utilidade incremental do uso de analogos
de insulina de agdo prolongada em comparagdo com a alternativa utilizada no SUS (insulina NPH) para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 2. A analise seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas para
Avaliagbes Econ6micas do Ministério da Saude (18).

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

Report (19) e sdo apresentadas no quadro 3.

Quadro 3. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Tipo de estudo Custo-utilidade
Populagio-alvo Pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2
G AEN SR EIH Sistema Unico de Saude (SUS)
Comparadores Analogos de insulina de acdo prolongada glargina, detemir e degludeca.
Horizonte temporal Um ano
Taxa de desconto Sem taxa de desconto devido ao horizonte temporal de um ano
(G EG S SN EGIEN Anos de vida ajustados por qualidade (quality adjusted life years - QALY)
Estimativa de custos Custos médicos diretos: custos dos medicamentos
Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Arvore de decisdo
MGG ERTENETJIGER N Andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas

7.1.1 Populagdo-alvo

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

7.1.2 Perspectiva

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

custos diretos arcados pelo sistema de saude.
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7.1.3 Horizonte temporal

Os desfechos avaliados foram eventos anuais de hipoglicemia grave de forma que um horizonte
temporal de um ano foi considerado adequado para auferir os custo e efetividade do tratamento e,

consequentemente, para expressar a custo-efetividade da tecnologia.

7.1.4 Taxa de desconto

Nao houve aplicacdo de taxa de desconto dado o horizonte temporal de um ano.

7.1.5 Abordagem analitica

Para andlise de custo-utilidade foi construida uma arvore de decisdo no software TreeAge®,
comparando as quatros op¢Oes terapéuticas que prevé a ocorréncia de dois eventos mutuamente exclusivos,

a saber com hipoglicemia grave e sem hipoglicemia grave (figura 8).

Hipoglicemia
C Insulina
NPH P_Hipoglicemia -
C_Insulina = Saudavel
C_NI_jH o C_Insulina
P_Hipoglicemia = #
P_Hipoglicemia_MN...
Hipoglicemia
. C_Insulina
Glargina P_Hipoglicemia
Insulinas C_Insulina = Saudavel
de acio ._,76I_arg|n_a _ C_Insulina
¥ P_Hipoglicemia = #
longa P_Glargina
Hipoglicemia
C_Insulina
Degludec P_Hipoglicemia
C_Insulina = Saudavel
C_Degludec C_Insulina
P_Hipoglicemia = #
F_Degludec
Hipoglicemia
. C_Insulina
ctemir P_Hipoglicemia
C_Insulina= Saudavel
[c_Detemir C_Insulina
P_Hipoglicemia = #
P_Detemir

Figura 8. Arvore de decis3o representando os desfechos de hipoglicemia grave para os tratamentos em
comparagao.

7.1.6 Medidas de eficacia

A eficacia dos tratamentos foi expressa como a probabilidade de ocorréncia de eventos de
hipoglicemia grave. Para tal, considerou-se a probabilidade de evento de hipoglicemia grave em pacientes
tratados com insulina NPH conforme relatado por Donnelly et al. (20) que foi igual a 0,35 episédios por
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paciente-ano (IC95% 0,05 — 0,65). Sobre esta taxa foi aplicado o odds ratio estimado por Dehghani et al. (17)

conforme descrito na se¢do 6.3, sendo este igual a 0,28 (IC95% 0,13 —0,59) para a degludeca 100 Ul/ml. Para
glargina e detemir foi considerado um odds ratio igual a 1, tendo em vista que ndo foi observada diferenca

significativa na ocorréncia de hipoglicemia grave entre estes andlogos e a insulina NPH (figura 7).

7.1.7 Medidas de utilidade

Foi considerada uma desutilidade média anual igual a 0,012 para ocorréncia de evento de
hipoglicemia conforme descrito no relatdrio de avaliagdo do The National Institute for Health and Care

Excellence (21).

7.1.8 Estimativa de recursos e custos

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

unitdrios sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Precos unitarios estimados para as insulina NPH e analogos de insulina de a¢do prolongada.

Insulina ou andlogo Preco unitario ‘
Insulina NPH 100 Ul/ml frasco 10 ml RS 15,96
Insulina NPH 100 Ul/ml tubete 3 ml RS 16,47
Glargina 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 19,00
Detemir 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 57,92
Degludeca 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 110,20

Para o cdlculo do custo anual do tratamento por paciente, considerou-se o consumo médio didrio
para cada tipo de insulina de acordo com dados fornecidos pelo Ministério da Saude (tabela 2). No caso da
insulina NPH, assumiu-se que 30% dos pacientes receberiam a apresenta¢do frasco de 10 ml e 70%

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

Tabela 2. Custo médio anual por paciente.

Consumo diario Custo médio anual por
estimado (Ul) paciente
Insulina NPH 100 Ul/ml 45 RS 709,86

Insulina ou andlogo
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Glargina 100 Ul/ml 36 RS 832,20

Detemir 100 Ul/ml 45 RS 3.170,88

Degludeca 100 Ul/ml 33 RS 4.531,96

7.1.9 Andlise de sensibilidade

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEl) foi conduzida andlise de sensibilidade deterministica univariada para cada uma das
comparagdes de tratamento.

Para avaliar a incerteza paramétrica das estimativas adotadas na analise econémica completa
desenvolvida foi realizada analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulagées de Monte Carlo. Para
cada parametro considerado na analise de sensibilidade do modelo foram definidas as distribuicdes mais

aplicaveis, sendo a Gamma para custos, Log-normal para o Odds Ratio e Beta para probabilidade.

7.1.10 Resultados

As estimativas obtidas permitiram avaliar os custos e os resultados em saude para as intervengoes e
compara-las. Todas as alternativas, exceto a degludeca, foram dominadas pela insulina NPH. No caso da
degludeca, dada a diferenca de efetividade, ainda que de pouca magnitude, foi verificado um ganho 0,002472
QALY em 1 ano. Com isso, a RCEI da comparac¢3o degludeca versus insulina NPH foi igual a RS 1.546.181,23

por QALY adicional. A tabela 3 e a figura 9 apresentam os resultados da andlise.

Tabela 3. Resultados da analise de custo-utilidade

Razdo de custo-

e Custo(R5} Incre:'n::ltt‘;l (RS) Incr(:fnl-evntal iit:iz‘;:i:ael
RS/QALY
Insulina
NPH 709,80 0,87646
Glargina 832,20 122,40 0,87646 0 -
Detemir 3.170,88 2461,08 0,87646 0 -
Degludeca 4.531,96 3822,16 0,87893 0,002472 1.546.181,23
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Figura 9. Custo-efetividade dos analogos de insulina de acdo prolongada

A analise de sensibilidade deterministica da comparagao insulina NPH versus degludeca, mostrou que
a probabilidade hipoglicemia grave foi a varidvel que mais impactou os resultados, seguida da desutilidade
do evento de hipoglicemia grave (figura 10). Todas as variagdes propostas para os parametros ndo foram
suficientes para resultar em uma RCEI abaixo do limiar de custo-efetividade de RS 40.000,00 mostrando que
nenhuma das alternativas comparadas seria custo-efetiva com um bom grau de certeza. Na analise de
sensibilidade probabilistica, 100% das 1.000 simula¢des de Monte Carlo ficaram acima do limiar de disposi¢do

a pagar do SUS de R$40.000/QALY.

Diagrama de Tornado: ICER
NPH vs. Degludeca (WTP: 0,00)

_______________________________________| P_Hipoglicemia_NPH (0,48 to 0,048)

| Desutilidade (0,078 to 0,006)
|| RR_medio_Degludeca (0,14 to 0,42)
L] C_mensal_Degludec (339,984 to 415,536)

| C_mensal NPH (65,065 to 53,235)
U_geral_Marisa (0,792 to 0,968)
C_mensal_Glargina (62,415 to 76,285)
C_mensal_Detemir (237,816 to 290,664)
RR_medio_Detemir (0,345 to 1,035)
EV 1546181 23 RR_medio_Glargina (0,37 to 1,11)
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Figura 10. Diagrama de tornado das da comparagao insulina NPH versus degludeca
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7.2 Impacto Orgamentdrio

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporacdao dos andlogos de insulina de acdo
prolongada para tratamento de pacientes com DM2 no SUS foi realizada andlise de impacto orgamentario

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

7.2.1 Populagao elegivel

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

de insulina projetado para o horizonte temporal da andlise.

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

Parametro

Populagdo de adultos brasileiros 160.600.523 162.166.361 163.624.456 165.026.861 166.375.797
Populagdo com diabetes mellitus

13.968.552 14.457.363 14.952.038 15.457.195 15.973.131
Ezgez”tes com diabetes mellitus 12.920.911 13.373.060 13.830.635 14.297.905 14.775.146
Pacientes com diabetes mellitus 969.068 1.002.979 1.037.297 1.072.342 1.108.136
tipo 2 usudrios de insulina

7.2.2 Market share

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

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

7.2.3 Custos

O custo anual estimado para insulina NPH foi baseado na média dos precos de referéncia praticados
no ultimo processo aquisitivo do Ministério da Saude. Ja para os analogos de insulina de acdo prolongada,

foi adotada a média dos precos das compras do Ministério da Saude consultados no Sistema Integrado de
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Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) via Banco de Precos em Saude. Os precos unitarios sdo

apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Pregos unitarios estimados para insulina NPH e andlogos de insulina de acdo prolongada.

Insulina ou andlogo Preco unitario ‘
Insulina NPH 100 Ul/ml frasco 10 ml RS 15,96
Insulina NPH 100 Ul/ml tubete 3 ml RS 16,47
Glargina 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 19,00
Detemir 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 57,92
Degludeca 100 Ul/ml tubete 3 ml com aplicador RS 110,20

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

receberiam a apresentacgdo tubete 3 ml (22). Os resultados sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 6. Custos médios anuais por paciente.

. . Consumo diario Custo médio anual por
Insulina ou andlogo . .
estimado (Ul) paciente
Insulina NPH 100 Ul/ml 45 RS 709,86
Glargina 100 Ul/ml 36 RS 832,20
Detemir 100 Ul/ml 45 RS$ 3.170,88
Degludeca 100 Ul/ml 33 RS 4.531,96

7.2.4 Resultados

O impacto orcamentario incremental total em cinco anos variou de cerca de RS 431,5 milhdes para
a o analogo de insulina glargina a cerca de RS 13,4 bilhdes o andlogo degludeca. Os resultados sdo

apresentados nas tabelas 5 e 6.
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Tabela 7. Impacto orcamentdrio total nos cenarios com e sem analogos de insulina.

Cenario referéncia
Insulina NPH

Cenario Glargina

Cenario Detemir

Cenario Degludeca

2075 RS 687.898.639,47 RS 723.466.650,48 RS 1.403.368.61550 | RS 1.799.062.722,05
2026 RS 711.970.717,42 RS 773.325.159,44 RS 1.946.148.843,12 | RS 2.628.716.983 14
2027 RS 736.331.604,91 RS 844.202.986,72 R$2.906.223.391,60 | RS 4.106.292.465,94
2028 RS 761.208.677,45 RS 872.724.509,89 R$3.004.410.580,12 | RS 4.245.024.166,21
2029 RS 786.616.597,54 RS 901.854.648,94 RS 3.104.692.968,15 RS 4.386.716.238,33
Total | RS3.684.026.236,79 | R$4.115.573.955,47 | R$12.364.844.39849 | RS 17.165.812.575,67

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

Glargina vs. NPH

Detemir vs. NPH

Degludeca vs. NPH

2025 RS 35.568.011,01 RS 715.469.976,03 RS 1.111.164.082,58
2026 RS 61.354.442,02 RS 1.234.178.125,70 RS 1.916.746.265,72
2027 RS 107.871.381,81 RS 2.169.891.786,69 RS 3.369.960.861,03
2028 R$ 111.515.832,45 RS 2.243.201.902,68 RS 3.483.815.488,76
2029 RS 115.238.051,39 RS 2.318.076.370,61 RS 3.600.099.640,79
Total R$ 431.547.718,68 R$ 8.680.818.161,70 R$ 13.481.786.338,88

No cendrio alternativo, em que o market share dos andlogos de insulina seria de 90% no primeiro ano
e 100% a partir do segundo ano, o impacto orcamentério incremental total variou de RS 623 milhdes para o

andlogo glargina a cerca de RS 13,4 bilhdes para a degludeca (tabela 9).

Tabela 9. Impacto orcamentdrio incremental total em cinco anos por tipo de andlogo de insulina no cenario

alternativo.

Ano Glargina vs. NPH ‘ Detemir vs. NPH Degludeca vs. NPH

2025 RS 106.704.033,03 RS 2.146.409.928,09 RS 3.333.492.247,75
2026 RS 122.708.884,04 RS 2.468.356.251,41 RS 3.833.492.531,44
2027 RS 126.907.508,01 RS 2.552.813.866,69 RS 3.964.659.836,50
2028 RS 131.195.097,00 RS 2.639.061.061,97 RS 4.098.606.457,36
2029 RS 135.574.178,11 RS 2.727.148.671,30 RS 4.235.411.342,11
Total R$ 623.089.700,18 | R$ 12.533.789.779,46 | R$ 19.465.662.415,16
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8 RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Recomenda considerar como alternativa a insulina NPH, o uso de insulina detemir ou insulina

glargina nas seguintes situacdes (26):

- Pacientes que precisam da ajuda de um cuidador ou profissional de saude para injetar insulina, e o
uso de insulina detemir ou insulina glargina reduzir a frequéncia das injecdes de duas para uma vez
ao dia; ou

- O estilo de vida do paciente é restringido por episddios recorrentes de hipoglicemia sintomatica e
caso contrdrio, o individuo precisaria de injecdes de insulina NPH duas vezes ao dia em combinacdo
com medicamentos orais para reducdo da glicose.

- Pacientes que nao atingem o seu alvo de HbAlc devido a hipoglicemia significativa; ou

- Pacientes que apresentam hipoglicemia significativa com insulina NPH, independentemente do
nivel de HbA1lc alcancado; ou

- Pacientes que ndo podem usar o dispositivo necessario para injetar insulina NPH, mas poderiam
administrar a sua propria insulina com seguranca e precisao se fosse feita uma mudancga para um dos
analogos de insulina de a¢do prolongada; ou

- Pacientes que necessitam da ajuda de um prestador de cuidados ou profissional de saude para
administrar inje¢des de insulina e para quem a mudanga para um dos andlogos de insulina de a¢do

prolongada reduziria o nimero de inje¢des didrias.

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC)

Recomenda que pacientes que apresentam hipoglicemia significativa durante os esforgos para atingir
o controle da HbAlc com insulina NPH podem se beneficiar da mudancga para um andlogo de insulina de acdo
prolongada (insulina glargina ou insulina detemir) (27).

A insulina degludeca é reembolsada para o tratamento diario de adultos com DM1 e DM2 para
melhorar o controle glicémico, se as seguintes condi¢cdes forem atendidas: reembolso de forma semelhante
as outras insulinas andlogas de agao prolongada; os custos totais com a insulina degludeca ndo devem
exceder o custo do tratamento com o analogo da insulina de agdo prolongada menos dispendioso,

reembolsado para o tratamento da diabetes mellitus (28).
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados de pesquisa clinica da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos
para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2, com agdo prolongada.

A busca foi realizada em 22 de Julho de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
(1) Anvisa Ensaios Clinicos: E119: Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente - sem complicac¢des (1).
(2) ClinicalTrials.gov: "Non-insulin dependent diabetes" | Other terms: "long-acting insulin" | "long-
acting insulin” | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2019

(2).

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Non-insulin dependent diabetes) Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status) (3).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias
sanitarias.

Foram identificadas cinco tecnologias em desenvolvimento no horizonte tecnolégico (quadro 4).

Quadro 4. Medicamentos potenciais para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2, com agao prolongada.

. Via de | Estudos Aprovagao para | Avaliagao
., . Mecanismo . . - ~ .
Principio ativo ~ administraga | de a populagao em | Agéncias de ATS
de agao .. <)
o Eficacia analise
F Anvisa:
ase 3 n\(lsa sem NICE em processo
(em registro (4) de avaliacdo (6)
Icodeca (Awiqli®) andament | EMA: 2024 (5) CDA-AMC:
. o] e | FDA: em
Agonista Recomendado
completo) | processo de .
receptor de .~ com condigdes (7)
insulina (3) avaliacdo
SC Fase 3°
Efsitora alfa f8,9'cfecr)\'t1r<1> Anvisa, EMA e
. ! NICE e CDA-AMC
no Brasil) | FDA: sem -
Agonista do registro sem avaliagao
HR-17031 (INS-068 | egce o Fase 3P
+ SHR-20004) P (12)
peptideo 1
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semelhante
ao glucagon
INS-068 ndo descrito Fase 3¢
(13)
reeptor do Fase 3¢
Icosema (icodec e p (14)
. peptideo 1 a
semaglutida) semelhante Fase 3
(15,16)
ao glucagon

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
Julho de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CDA-AMC — Canada’s Drugs Agency. SC: subcutanea.

a completo

b status desconhecido, previsto finalizacdo em 2024.

¢ ativo, ndo recrutando

d recrutando

Insulina icodec é um analogo de insulina de acdo prolongada com dose semanal para o potencial
tratamento de diabetes tipo 1 e tipo 2. Em 2023, seu registro foi pedido para Europa, Estados Unidos e China.
No Brasil ainda ndo possui registro valido, entretanto em 2023 ja teve seu nome incluido na lista de
denominag¢des comuns brasileiras (4). Em 2024 foi aprovado para comercializagdo na Europa e Canada (3,5).
Existem diversos ensaios clinicos em andamento ou completos com a tecnologia (NCT06340854,
NCT05823948, NCT04848480, NCT04760626, NCT04880850, NCT04795531, NCT04770532 e NCT04460885)
(3).

Nas agéncias de ATS, a insulina icodec estd sendo avaliada pelo NICE no momento (6) e foi
recomendado pela Canada’s Drug Agency (CDA-AMC), em maio de 2024 para o tratamento de pacientes com
diabetes tipo 2, com a condicionante de que o custo total do medicamento ndo devesse exceder o custo total
do medicamento andlogo de insulina basal de a¢do prolongada menos dispendioso (7).

Insulina efsitora alfa € uma insulina basal de acdo prolongada de ultima geracdo que consiste em
uma insulina associada a um dominio Fc de cadeia Unica usando a mesma abordagem de fusdo Fc usada para
o dulaglutide GLP1-Fc, para o potencial tratamento sc uma vez por semana na diabetes tipo 1 e tipo 2. Em
2022 quatro ensaios clinicos de fase 3, multicéntricos, internacionais foram iniciados (NCT05662332,
NCT05275400, NCT05462756, NCT05362058 — com centro no Brasil) para avaliar seu uso semanalmente na
diabetes tipo 2 (8,9,10,11). O medicamento ndo possui registro sanitario ou avaliacdo de ATS.

HR-17031 é uma combinacdo de insulina basal de a¢do prolongada e analogo de GLP-1 (agonistas do
receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon), para o potencial tratamento injetavel didrio de agdo
prolongada para o diabetes, incluindo diabetes ndo dependente de insulina e com obesidade. Em maio de
2024, dois ensaios clinicos de fase 3 foram iniciados na China para diabetes mellitus tipo 2 (CTR20241516 e
CTR20241529). Outro ensaio clinico de fase 2 foi iniciado em 2022 e tem previsdo de finalizacdo em 2024.
Resultados preliminares apresentados em congresso cientifico demonstrou maior reducdo da hemoglobina
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glicada apds 26 semanas no grupo com a intervencdo experimental (3,12). O medicamento ndo possui
registro sanitario ou avaliagdo de ATS.

INS-068 é uma insulina basal de acdo prolongada, para o potencial tratamento pela via subcutdnea
de diabetes tipo 1 e tipo 2. Em 2023, um ensaio clinico de fase 3 (NCT05699408) para o tratamento de
diabetes tipo 2 foi iniciado na China (3,13). O medicamento ndo possui registro sanitario ou avaliacdo de ATS.
Icosema é combinac¢do de dose fixa de insulina icodec e semaglutida, para o tratamento potencial de diabetes
tipo 2 (3). Alguns ensaios clinicos de fase 3 estdo em andamento multicéntricos e internacionais
(NCT06269107, CTR20220768, NCT05259033, NCT05013229, e 0 medicamento ndo possui registro sanitario
ou avaliacdo de ATS.

Existem ensaios clinicos em andamento com o biossimilar da glargina para o tratamento com acao

prolongada da diabetes mellitus tipo 2 (3).
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julho de 2024.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/composicao/diretoria-colegiada/reunioes-da-diretoria/votos/2023/copy5_of_rop-7.2023/2-4-12.pdf/view
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/awiqli
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11104
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05662332?term=NCT05662332&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05275400?term=NCT05275400&rank=1

10. Clinicaltrials.gov. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05462756?term=NCT05462756&rank=1. Acessado em 29 de
julho de 2024.

11. Clinicaltrials.gov. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05362058?term=NCT05362058%20&rank=1. Acessado em 29 de
julho de 2024.

12. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/search?term=NCT05333835. Acessado em
29 de julho de 2024.

13. Clinicaltrials.gov. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05699408?term=NCT05699408&rank=1. Acessado em 29 de
julho de 2024.

14. Clinicaltrials.gov. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06269107?term=NCT06269107&rank=1. Acessado em 29 de
julho de 2024.

15. Clinicaltrials.gov. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05259033?term=NCT05259033&rank=1. Acessado em 29 de
julho de 2024.

16. Clinicaltrials.gov. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05013229?term=NCT05013229&rank=1. Acessado em 29 de
julho de 2024.

10 CONSIDERACOES FINAIS

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

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

A eficacia comparativa dos analogos de insulina de acdo prolongada frente a insulina NPH foi avaliada
em diferentes estudos. De forma geral, ndo foi detectado um beneficio marcante dos analogos na reducdo
do risco de hipoglicemia grave. O andlogo degludeca parece ser aquele que apresenta melhor efeito na
redugdo destes eventos tanto em comparagao a insulina NPH quanto aos demais analogos. No entanto deve-
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se considerar que apesar de um efeito relativo estatisticamente significativo, o efeito absoluto pode nao ter
relevancia clinica dada a baixa frequéncia de eventos de hipoglicemia graves em pacientes com DM2.
Paciente com episddios frequentes de hipoglicemia grave podem se beneficiar da troca por degludeca.

A incorporacao das insulinas analogas de a¢do prolongada foi tema de avaliagdo pela Conitec em
2019, quando recebeu recomendacdo desfavoravel dado que concluiu-se a época que ndo havia diferenca
clinicamente significativa em relacdo a eficacia dos analogos frente a insulina NPH na populagdo com DM?2
(15). Além disso, devido ao seu maior custo, os andlogos de insulina estdo associados a um impacto

orcamentdrio relevante.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 57/2024 esteve aberta durante o periodo de 25 a 29 de julho de 2024 e
recebeu 88 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 iniciou o relato mencionando ter histérico familiar de DM2, com registro de
6bito do irmao e do pai pela doencga. Além disso, informou que o seu quadro clinico é grave e que ja perdeu
uma gestagdo na terceira semana do sexto més de gravidez em decorréncia da diabetes.

Atualmente realiza o tratamento com a Xutophy® (degludeca associado ao liraglutida), que tem
duragao prolongada de 24h. Apds a adaptagao do uso da referida insulina, alcangou qualidade de vida e bem-
estar. Ademais, com o controle da dieta e a realizagdo de caminhadas, conseguiu diminuir desmaios
decorrentes de eventos de hipoglicemia. Antes da degludeca, a participante utilizou a insulina NPH, mas nao
obteve controle glicémico adequado, apresentando muitos eventos de hipoglicemia. Considera que, nesse
periodo, realizava mais monitoramento da glicose com as tiras de dedo e usava mais insulinas de agdo rapida
(asparte) para correcdo. Com a substituicdo da tecnologia, conseguiu maior controle da doenga e diminuiu a
frequéncia do monitoramento da glicose e do uso das corregdes.

A participante informou que custeia o préprio tratamento, com algumas abdicac¢des sociais. Por fim,
enfatizou a necessidade de promocdo de acGes educativas ao paciente que utiliza insulina prolongada, tendo

em vista a relevancia da dieta e de outros cuidados para o controle da DM2.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do comité de medicamentos presentes na 1322 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 08
de agosto de 2024, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
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com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do andlogo glargina e desfavoravel a incorporacdo
dos andlogos detemir e degludeca para o tratamento de pacientes adultos com diabetes melitus tipo 2. Para
esta decisdo foi considerada a razao de custo-efetividade e o impacto orcamentario incremental mais
econdmico da glargina comparada ao detemir e a degluceca.

As insulinas analogas ja foram avaliadas anteriormente pela Conitec e desde entdo nao surgiram
evidéncias robustas que comprovem a superioridade das insulinas andlogas em relagao as insulinas humanas.
Em 2014, a recomendacdo foi pela ndo incorporac¢do das insulinas analogas. J4 em 2017 e 2019, houve a
recomendacao restrita para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), um publico consideravelmente
menor em comparagao ao DM2, baseado em desfechos secundarios relacionados a reducao de episédios de
hipoglicemia grave.

Especialistas tém destacado que, conforme a literatura cientifica, a eficacia das diferentes insulinas
apresenta similaridade. Esse fato estd intimamente relacionado a educacdo do paciente sobre as diversas
abordagens da doenca, o que reforca a importancia de estratégias educativas robustas. Ademais, a
perspectiva dos pacientes mostra que a transicdo do uso de insulina humana para insulina analoga é um
processo complexo e desafiador. E importante ressaltar que ha escassez de dados robustos que suportem a
transicdo inversa, ou seja, da insulina andloga para a insulina humana.

O manejo da transicdo entre as insulinas humanas e analogas exige acompanhamento clinico
rigoroso, conforme relato dos prdéprios pacientes. Essa transicdo ndo deve ser abrupta; pelo contrario, deve
ser realizada de forma gradual e cuidadosa, com uma abordagem centrada no paciente. Isso inclui uma
educacdo intensiva do paciente e uma adaptacdo progressiva ao novo regime terapéutico.

A incorporacdo de insulinas andlogas deve seguir parametros de assisténcia criteriosos, garantindo
uma oferta responsavel que atenda as necessidades da populacdo. O Ministério da Saude (MS) tem se
empenhado em assegurar que todas as necessidades de insulina da populagdo brasileira sejam atendidas,
apesar dos desafios para garantir o abastecimento, tanto no mercado nacional quanto internacional,
conforme evidenciado pelos painéis de desabastecimento da ANVISA.

A estratégia de implementa¢do das insulinas analogas deve ser conduzida de forma gradual e
oportuna, levando em considerag¢do as dimensdes criticas, como a capacidade de oferta do mercado. Manter
uma ampla disponibilidade de insulinas, tanto humanas quanto analogas, é essencial para garantir condi¢des
competitivas no mercado e reduzir os riscos de desassisténcia.

Recomenda-se que o custo total das insulinas analogas ndo seja superior ao das demais insulinas
disponiveis no Sistema Unico de Satude (SUS). E importante enfatizar que essa iniciativa ndo se configura
como uma transi¢do tecnoldgica, mas sim como uma ampliacdo para complementar a oferta de insulinas,

minimizando, assim, os riscos de desabastecimento e garantindo o atendimento adequado aos pacientes.
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APENDICE

Patentes dos analogos de insulina de agdo prolongada

1. Estratégia de busca

Para a elaboragao desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa
Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO),
PatentScope (base de dados da Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto
Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA),
a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca

foi realizada em 06 de agosto de 2024, utilizando a seguinte estratégia de busca:

(1) Cortellis e Orange book: buscou- se os termos: ["\"insulin glargine\""]; ["\"insulin detemir\""] e
["insulin AND degludec"].
(2) Espacenet; PatentScope: utilizou- se o nimero do depdsito do documento de patente

internacional.
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(3) INPI: utilizou- se o nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes

2.1.INSULINA GLARGINA

Ndmero do Titulo Titular Prazo de
Depésito no INPI Validade
Formulagao farmacéutica aquosa contendo metionina, SANOFI-AVENTIS
BR112012000177 processo para sua preparacao, uso da mesma e medicamento DEUTSCHLAND GMBH 02/07/2030
para tratar diabetes mellitus (DE)
BR112012002934 Processos cromatograficos e seus compostos purificados BIOCON LIMITED (IN) 09/08/2030
Composigao farmacéutica liquida compreendendo um agonista Sanofi-Aventis
BR112012011403 glp-1 e metionina e uso da mesma Deutschland Gmbh (DE) 11/11/2030
BR112012029131 Formulagdo farmacéutica aquosa de longa ac¢do de insulinas e SANOFI (FR) 18/05/2031
seus usos
BR122019006884 Formulagdes de longa ag¢do de insulinas e seus usos SANOFI (FR) 18/05/2031
Uso de linagliptina e composi¢do farmacéutica compreendendo EIRUIRTGERINGELHEIM
BR112012032579 . . . . - INTERNATIONAL GMBH 22/06/2031
linagliptina e insulina basal de longa duragao (DE)
Composigdes farmacéuticas aquosas estaveis compreendendo
BR112015011179 insulina humana ou um anélogo ou derivado das mesmas, seu WOCKHAEEI LIMITED 24/05/2033
USO € Processos para sua preparagao
Mecanismo para um dispositivo de fornecimento de farmaco e SANOFI-AVENTIS
BR112015027779 . . . . DEUTSCHLAND GMBH 08/05/2034
dispositivo de fornecimento de farmaco (DE)
BR112016021889 Caneta para aplicagéo de fluido WOCKHAEE; LIMITED 13/03/2035
Uso de combinagdo farmacéutica para o controle da glicemia SANOFI-AVENTIS
BR112017018388 L A . . DEUTSCHLAND GMBH 11/03/2036
em individuo com diabetes mellitus tipo 2 (DE)
Método para determinacdo da quantidade de insulina e QUEST DIAGNOSTICS
BR112017018821 peptideo C INVESTIMENTS LLC (US) 03/03/2036
Composi¢do farmacéutica, seu uso e método de preparagdo da SANOFI-AVENTIS
P10920881 " . . DEUTSCHLAND GMBH 09/10/2029
mesma, kit e dispositivo (DE)
Processo para a preparac¢do de insulina, um andlogo de insulina SANOFI-AVENTIS
PI0616054 ou um derivado de insulina, tripsina porcina, método para sua DEUTSCHLAND GMBH 26/08/2026
produgdo, dna e vetor (DE)
Composicdo farmacéutica, seu uso e método de preparacgdo da SANOFI-AVENTIS
P10920881 L . . DEUTSCHLAND GMBH 09/10/2029
mesma, kit e dispositivo
(DE)
Conjunto para um dispositivo para distribui¢ao de farmaco e SANOFI-AVENTIS
P11012578 . Y C , DEUTSCHLAND GMBH 01/06/2030
dispositivo para distribuicdo de farmaco (DE)
2.2.INSULINA DETEMIR
Ndmero do Titulo Titular Prazo de
Depdsito no INPI Validade
Uso de linagliptina e composi¢do farmacéutica compreendendo BOEHRINGER INGELHEIM
BR112012032579 . . . . - INTERNATIONAL GMBH 22/06/2031
linagliptina e insulina basal de longa duracdo (DE)
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Método para determinagdo da quantidade de insulina e QUEST DIAGNOSTICS
BR112017018821 peptideo C INVESTIMENTS LLC (US) 03/03/2036
Composigdo farmacéutica estavel em prateleira, métodos para
a preparagao de uma composi¢do farmacéutica, para o
tratamento de hiperglicemia, para o tratamento de obesidade,
deficiéncia de célula beta, igt ou dislipidemia, para a
PI0517341 preparagao de urj'\a solugdo estavel de um con:rposto glp-1, NOVO NORDISK A/S (DK) | 14/11/2025
para a preparag¢do de um composto glp-1 estavel e para a
preparagdo de uma composi¢do farmacéutica estavel em
prateleira de um composto glp-1, solugdo estavel de um
composto glp-1, e, uso de uma solugao estdvel de um
composto glp-1
P10606607 Dispositivo de inje¢do portatil NOVO NORDISK A/S (DK) | 20/01/2026
P10613926 Dispositivo de seringa para ejetar uma dose de medicamento NOVO NORDISK A/S (DK) | 17/07/2026
1.1.INSULINA DEGLUDECA
Ndmero do . . Prazo de
Depésito no INPI Titulo (il Validade
Uso de linagliptina e composigao farmacéutica compreendendo RRQEHRIYGER INGELHEIM
BR112012032579 . I . . 9 INTERNATIONAL GMBH 22/06/2031
linagliptina e insulina basal de longa duragdo (DE)
Método para determinagdo da quantidade de insulina e QUEST DIAGNOSTICS
BR112017018821 peptideo C INVESTIMENTS LLC (US) 03/03/2036
PI0413276 Derivado de insulina, c.o[nplexo deﬂzin.co do mesmo, e, Novo Nordisk A/S (DK) 22/07/2024
composicdo farmacéutica
P10606607 Dispositivo de inje¢do portatil NOVO NORDISK A/S (DK) | 20/01/2026
P10613926 Dispositivo de seringa para ejetar uma dose de medicamento NOVO NORDISK A/S (DK) | 17/07/2026
PI0820535 Composigoes farmacéujcicas.cont(’en'do insulina e um peptideo NOVO NORDISK A/S (DK) | 14/11/2028
insulinotropico
P10919925 Mecanismo de seletor descendente para dispositivo de inje¢do | NOVO NORDISK A/S (DK) | 21/10/2029
P11014760 Preparagao compreendendo insulina, nicotinamida e arginina NOVO NORDISK A/S (DK) | 25/06/2030

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia

contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de
impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto
de patente ou processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de
acordo com as prerrogativas e limitacdes previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI)
com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em
todo territério nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia,
desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente
nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados
por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas,

a produgdo de informagdes, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagao,
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no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a

expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI).

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do
Acesso em 06 ago. de 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em 06 ago. de 2024.
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