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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 alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela CAmara de Regulagcdo 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
prorrogacdo 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 Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento
de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

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

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

Todas as recomendacgGes 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 deliberagao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Diario Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragao ou exclusao 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 incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a
incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da salde, prevencao e tratamento de doengas, 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 atenc¢do e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacgao 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, tado eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo economica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

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

Esta andlise foi elaborada por pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Instituto
Nacional de Cardiologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar a 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: Insulinas analogas de acdo rapida (asparte, lispro e glulisina)
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 2

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

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma desordem metabdlica cronica 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
complicagbes do diabetes incluem disturbios microvasculares e macrovasculares que levam ao
desenvolvimento de morbidades como retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca coronariana, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica. No Brasil, a prevaléncia de DM2 é estimada em 5,8% com taxa
anual de incidéncia de 304,5 casos a cada 100.000 habitantes. O tratamento da DM2 inclui estratégias nao
medicamentosas e medicamentosas. A insulinoterapia é recomendada para pacientes que nao atingem
controle glicémico adequado apenas com mudanga de estilo de vida e hipoglicemiantes orais. Atualmente,
encontram-se disponiveis no SUS para pacientes com DM2 as insulinas humanas regular (de acdo rapida) e
NPH (de acdo prolongada), mas tem sido observada dificuldade na aquisicdo do medicamento pelo Ministério
da Saude, devido a falta de capacidade produtiva das empresas para atendimento da demanda do SUS,
dentre outros fatores. Além destas, existem também disponiveis no mercado os analogos de insulina de acdo
rapida como a asparte, lispro e glulisina.

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

Evidéncias clinicas: Foi realizada busca na literatura a fim de identificar revisdes sistemdticas com metanalise
comparando a eficdcia das insulinas de agdo rdpida. Foram selecionadas duas revisdes sistemdaticas com
metanalise, uma da Cochrane, publicada em 2018, e outra mais recente publicada em 2021. N3o foi verificada
diferenga entre os andlogos de insulina de agdo rdpida e a insulina regular quanto a mudancga nos niveis de
hemoglobina glicada, ocorréncia de hipoglicemia total, grave ou noturna. A qualidade da evidéncia foi
classificada como moderada para o desfecho morte por todas as causas, baixa para os desfechos hipoglicemia
grave e hemoglobina glicada e muito baixa para os eventos adversos.

Avaliagdao econ6émica: Frente a auséncia de beneficios adicionais em relagao a insulina regular, foi realizada
andlise de custo-minimizacdo sobre a incorporagdo das insulinas analogas asparte, lispro e glulisina. As
insulinas andlogas apresentam maior custo comparativamente a regular (RS 1,53 por paciente/ano).

Andlise de impacto orcamentdrio: A analise de impacto orcamentario 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 orcamentdrio incremental total em cinco anos considerando a insulina regular
como cendrio referéncia foi de RS 5.396.800,18. Considerando-se um cendrio alternativo em que o market
share dos analogos seria de 90% no primeiro ano e 100% nos demais, o impacto orgamentario incremental
seria de RS 7.792.164,01.

Recomendagdes de outras agéncias de ATS: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

recomenda considerar como alternativa a insulina regular, o uso de analogos de acao nas seguintes situagdes:
pacientes que preferem injetar a insulina imediatamente antes da refei¢cao, ou quando a hipoglicemia é um
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problema, ou glicemia aumenta de forma marcante apds as refeicées. A Canada’s Drug Agency (CAD-AMC)
recomenda que em pacientes com DM2 a insulina regular deve ser a primeira escolha. Declara ainda que
apesar da evidéncia ser limitada e inconsistente, pacientes que experimentam hipoglicemia significativa
durante o uso de insulina regular podem se beneficiar dos andlogos de insulina de agao rapida.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi identificada uma tecnologia potencial para o tratamento da
Diabetes Mellitus tipo 2, de acdo rapida. Afrezza® é uma insulina para inalagdo de ac¢do rapida indicada para
melhorar o controle glicEmico em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 1 e 2. Esta tecnologia possui
registro sanitario na Anvisa e FDA e n3o foi avaliada pelas agéncias de ATS, NICE e CAD-AMC.

Consideragoes finais: Os andlogos de insulina de acdo rdpida apresentam mesma eficacia e maior custo
comparados a insulina regular. No entanto, ressalta-se que, de acordo com os dados fornecidos pelo
Ministério da Saude, os andlogos de insulina na apresentacdo 100 Ul/ml tubete 3 ml possuem o mesmo preco
unitario da insulina regular na mesma apresentacdo. O maior custo observado resultou do fato de que no
calculo do custo do tratamento com a insulina regular considerou-se que 30% das dispensacdes seriam de
apresentacdo 100 Ul/ml frasco 10 ml, cujo preco por Ul é inferior ao da apresentacdo de 3 ml.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 56 de 2024 esteve aberta durante o periodo de 25 a 29 de
julho do mesmo ano e recebeu 127 inscricGes. A representante suplente, de 61 anos, por ndo ter alcancado
o controle glicémico adequado apenas com metformina, iniciou a insulinoterapia com degludeca (agédo
prolongada) e asparte (acdo rapida). Relatou que o tratamento com as insulinas contribuiu positivamente
para a qualidade da sua alimentacao, estabilizou a doenca, diminuiu a HbA de 6,5% para 5,8% e melhorou os
indices de colesterol e triglicerideos. Ja apresentou dois eventos de hipoglicemia, mas considera que eles
ocorreram por um erro de célculo do tempo de digestdo da asparte. Ao iniciar o uso da insulina de acdo
rapida, apresentou reacdo adversa nos trés primeiros dias, com sintomas semelhantes aos de ansiedade.
Geralmente recorre a seis doses de insulina rdpida por dia. Essa quantidade pode variar até oito doses,
considerando que eventualmente sai da dieta.

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 unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporag¢do dos analogos de
insulina de acdo rapida asparte, lispro e glulisina para o tratamento de pacientes adultos com DM2. A inclusdo
de analogos de insulina de a¢do rdpida tem como objetivo ampliar as opgdes disponiveis para o tratamento
da DM2 a fim de reduzir os riscos potenciais de desabastecimento de insulina regular humana no SUS.

Consulta Publica: Na consulta publica em tela, 99% dos respondentes manifestaram-se favoravelmente a
incorporagao das tecnologias avaliadas, fazendo referéncia aos seguintes aspectos: efetividade, qualidade de
vida, comodidade de uso e diminui¢do na ocorréncia de complicagdes clinicas. Esses elementos também
figuraram enquanto facilidades, assim como a rapidez de inicio e duragao da agdo e seguranga; ao passo que
0 acesso e o risco de hipoglicemias seriam as principais dificuldades. Quanto a experiéncia com outras
tecnologias, destacaram-se como efeitos positivos o acesso via SUS, os ganhos em sobrevida e qualidade de
vida e a comodidade de uso. A menor efetividade, os eventos adversos, a ocorréncia de complicagdes clinicas
e piora da adesdo e da qualidade de vida emergiram como os principais efeitos negativos. Foram recebidas
sete contribui¢des técnico-cientificas enviadas por profissionais de saude, sociedades médicas, empresas e
secretarias estaduais de saude, todas foram favoraveis a recomendacdo preliminar da Conitec de incorporar
os analogos de insulina de acdo rapida para pacientes com DM2. A Sociedade Brasileira de Diabetes sugeriu
gue os analogos sejam disponibilizados para os pacientes que mais se beneficiariam dos andalogos, como
pacientes com pior controle da glicemia pds-prandial ou com grande variabilidade glicémica, pacientes com
hipoglicemias noturnas e graves ou com IMC < 30 kg/m?, dentre outros. As contribuicdes de secretarias
estaduais de saude destacaram a importancia da incorporacdo dos andlogos de acdo rapida e relataram que
atualmente atendem a grande nimero de demandas judiciais para estas insulinas.

12



Recomendagao Final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da
Conitec, realizada no dia 07 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade dos presentes pela
recomendacdo favoravel a incorporacdo dos andlogos de insulina de acdo rapida para tratamento do
diabetes tipo 2, desde que se respeitem os seguintes critérios: estabilidade das parcerias produtivas e a
insercdo gradual na rede, a fim de viabilizar acbes de planejamento e critérios para a dispensacao
preconizados pelo Ministério da Salde. A incorporacdo das insulinas andlogas de ac¢do rapida tem como
objetivo ampliar o leque terapéutico para os pacientes com diabetes tipo 2, frente a riscos potenciais de
desabastecimento de insulina regular humana no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 946/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, os analogos de insulina de ag3o rapida
para tratamento do diabetes mellitus tipo 2, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada
no Didrio Oficial da Unido, numero 230, Secdo 1, pagina 233, em 29 de novembro de 2024.

Compéndio econémico:

COMPENDIO ECONOMICO

Preco de compras publicas

Insulina regular 100 Ul/ml 10 ml: RS 15,96
Insulina regular 100 Ul/ml 3 ml: RS 16,47
Asparte 100 Ul/ml 3 ml: RS 16,47
Glulisina 100 Ul/ml 3 ml: RS 16,47

Lispro 100 Ul/ml 3 ml: RS 16,47

Custo médio anual por paciente

Insulina regular: RS 163,17
Asparte: RS 164,70
Glulisina: RS 164,70
Lispro: RS 164,70

Populagdo estimada

Nimero médio de pacientes tratados ao ano: 1.037.965

Impacto orcamentario

RS 444.802,37 no Ano 1 a RS 1.441.130,86 no Ano 5. Totalem 5
anos RS 5.396.800,18
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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 micgdo excessiva, sede,
fome constante, perda de peso, altera¢des na visao e fadiga, porém de forma menos acentuada do que no
diabetes mellitus tipo 1 (3). Por isso, a doenga pode permanecer sem diagndstico por um longo periodo até
que complicacGes mais graves ocorram. As complicacbes do diabetes incluem disturbios macro e
microvasculares que levam ao desenvolvimento de morbidades como retinopatia, nefropatia, neuropatia,
doenca coronariana, doencga cerebrovascular e doenca arterial periférica (4).

As complicacbes cronicas do DM2 sdo responsaveis pela alta morbidade e mortalidade da condicado
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 doenca, 30 a 45% terdo
algum grau de retinopatia, 10 a 20%, de nefropatia, 20 a 35%, de neuropatia e 10 a 25% terdo desenvolvido
doenca cardiovascular (5), o que representa um importante impacto em saude especialmente diante da
crescente prevaléncia da DM2.

Em 2021, existiam 529 milhGes 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 crbénica e da gravidade das complica¢cGes, o DM 2 é um importante problema
saude publica com impacto financeiro importante para pacientes e suas familias e para o sistemas de saude.
A carga econdmica referente ao diabetes no Brasil em 2016 foi estimada em USS 2,15 bilhdes, 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, US$189,8 referem-se apenas a

hospitalizagGes no SUS (8).

4.2 Tratamento do diabetes mellitus tipo 2

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

O tratamento farmacoldgico é recomendado para pacientes que nao respondem a abordagem nao

medicamentosa apds trés meses. A metformina em monoterapia é o farmaco de primeira escolha, podendo
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ser associado a outros antidiabéticos orais como a glibenclamida e gliclazida para obter o controle adequado
da glicemia (9).

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

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

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

de acordo com o PCDT do Ministério da Saude.
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Individuo com hiperglicemia (HbA1c > 9% ou glicemia de jejum = 300 mg/dL), sintomas de hiperglicemia aguda (politria, polidipsia, perda
ponderal) ou com intercorréncias médicas e internactes hospitalares decorrentes de DM23
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[ Para ajuste de insulina regular, adicionar 1 Ul a 2 Ul ou 10% a 15% da dose, duas vezes por semana, conforme valores de glicemias pos-prandiais.
Legenda: HbA1c: Hemoglobina glicada, DM2: diabete melito fipo 2

Fonte: Brasil, 2024 (9)

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

acordo com o PCDT do Ministério da Saude.

5 TECNOLOGIA

As insulinas humanas convencionais (NPH e regular) apresentam alguns desafios para o controle
glicémicos como, por exemplo, variabilidade na absorgao, com consideravel varia¢do 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
hipoglicemia no diabetes inclui todos os episddios em que uma glicemia anormalmente baixa expde o

individuo a um risco em potencial (12) . E uma complica¢io aguda, com sintomas desagradaveis que levam a
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uma piora na qualidade de vida, sendo considerada a principal barreira ao bom controle glicmico. Assim, a
ocorréncia de episédios 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, palpitacdes, irritabilidade e
nauseas, bem como sintomas neuroglicémicos como dores de cabega, visdo borrada, parestesia, fraqueza,
confusdo mental, tonteira e outros mais graves como convulsdes e coma (13). A ocorréncia de episddios
noturnos de hipoglicemia, conhecidos como hipoglicemia noturna, é comum entre pacientes tratados com
insulinas e, na maioria dos casos, os sintomas so serdo percebidos quando o individuo acorda na manha
seguinte (11). A hipoglicemia noturna estd associada a relevante morbidade e pode afetar a adesdo a
insulinoterapia devido ao receio dos pacientes de que esta ocorra (11).

Neste contexto, o desenvolvimento dos de analogos de insulina recombinantes teve por objetivo a
obtencdo de compostos com melhores perfis farmacocinéticos (10). Atualmente existem no mercado
diferentes andlogos de insulina que sdo classificados 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 duragdo

de agao.

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

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

rapida

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

as principais diferengas entre as insulinas humana regular e os analogos de a¢do rapida.

Quadro 1. Principais diferencgas das insulinas analogas de acdo rapida.

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

Fonte: Reproduzido de (17)

19



5.1.1 Ficha técnica — Insulina asparte

Tipo: Medicamento

Nome comercial: NovoRapid®, Kirsty®

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

Patente: BR112012002934 (formulacdo; vigéncia prevista até 09/08/2030); BR112015011179 (formulagdo;
vigéncia prevista até 24/05/2033); BR112015016930 (formulacdo; vigéncia prevista até 03/02/2034);
BR122019026852 (formulacdo; vigéncia prevista até 03/02/2034); BR112017000175 (formulacdo; vigéncia
prevista até 08/07/2035); BR112015016930 (formulacdo; vigéncia prevista até 03/02/2034); P11014760
(formulacdo; vigéncia prevista até 25/06/2030) e PI0413276 (produto; “sub judice”; vigéncia prevista até
22/07/2024).1

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Quando os pacientes sao transferidos entre diferentes tipos de insulina, os primeiros sintomas de alerta de

hipoglicemia podem se tornar menos pronunciados do que aqueles experimentados com a insulina anterior.

! para mais informacdes consultar o apéndice.
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Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em
combinacdo com insulina, especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca congestiva.

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

Gravidez e amamentagdo: Categoria de risco na gravidez: A. Insulina asparte pode ser usado durante a
gravidez. Nao hd restricdes ao tratamento com durante a amamentacao

Eventos adversos: Muito Comum (21/10): hipoglicemia; incomum (21/1.000 a <1/100): urticarias, erupcGes
cutaneas, eritema, retinopatia diabética, disturbios da refracdo, lipodistrofia, reacdo ou edema no local da
administracdo; rara (=1/10.000 a <1/1.000): neuropatia periférica; muito rara (<1/10.000): reacdo anafilatica.
Reacdo adversa de pds comercializacdo: Amiloidose cutanea, com frequéncia que ndo pode ser determinada
com os dados disponiveis.

Interagdes medicamentosas:

Substancias que podem reduzir a necessidade de insulina:

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

Substancias que podem aumentar a necessidade de insulina:

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

ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina
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5.1.2 Ficha técnica — Insulina lispro

Tipo: Medicamento

Nome comercial: Humalog®, Admelog®

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

Patente: BR112012002934 (formulagdo; vigéncia prevista até 09/08/2030); P10520362 (formulacdo; vigéncia
prevista até 08/07/2025) e BR112016024357 (formulacdo; vigéncia prevista até 04/05/2035).2

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

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

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

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

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

Precaugao:

Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as necessidades de insulina podem diminuir. Entretanto, o
inicio mais rdpido da a¢do e sua durag¢dao de a¢do mais curta comparados a insulina humana regular sdo
mantidos em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

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

Eventos adversos:

Eventos adversos com frequéncia > 5%: dor de cabega, dor, infecgdo, faringite, rinite, sindrome da gripe e
procedimento cirurgico.

Interagdes medicamentosas:

Substancias que podem reduzir a necessidade de insulina: antidiabéticos orais, salicilatos, antibiéticos sulfas,

alguns antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima conversora de angiotensina,

2 Para mais informacdes consultar o apéndice
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bloqueadores do receptor da angiotensina Il, bloqueadores beta-adrenérgicos, inibidores da funcdo
pancreatica (por exemplo, octreotideo) e alcool.

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

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

s6 com sulfonilureias

23



5.1.3 Ficha técnica — Insulina glulisina

Tipo: Medicamento

Nome comercial: Apidra®

Fabricante: Sanofi Medley Farmacéutica LTDA

Patente: N3o foram identificadas patentes relacionadas a formulacdo e ao produto deste medicamento.?
Indicagao aprovada na ANVISA: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus que requerem com insulina.
Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Posologia: A dose deve ser individualizada e determinada de acordo com as necessidades do paciente até 15
minutos antes ou imediatamente apds as refeicdes. Uma unidade internacional de insulina glulisina tem o
mesmo efeito hipoglicemiante de uma unidade internacional de insulina humana regular.

Modo de usar: Administrar por via subcutanea. Escolher um local diferente a cada injecdo dentro de uma
determinada (abdome, coxa ou deltoide). Ndo injetar em dreas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea
localizada. O frasco ampola pode ser usada por via subcutanea ou intravenosa.

Contraindicagdo: Pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos componentes da formula.
Precaugdo: Em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal, as exigéncias de insulina podem ser menores.
Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade do paciente.
Gravidez e amamentagdo: Categoria de risco na gravidez: C.

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

Eventos adversos: Rea¢do muito comum (> 1/10): Hipoglicemia. Rea¢Bes comuns (= 1/100 e < 1/100):
ReacgGes alérgicas sistémicas: erupg¢do cutanea (incluindo prurido) no corpo, falta de ar, sibilos, redugdo da
pressao arterial, pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia generalizada, incluindo reagao
anafilatica, podem ser potencialmente fatais. Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Reagdes do tecido cutaneo
e subcutaneo. Lipodistrofia no local da administracdo e atraso na absor¢do da insulina. Amiloidose cutanea
localizada ocorreu no local da inje¢do com insulinas. Hiperglicemia foi relatada com inje¢des repetidas de
insulina em areas de amiloidose cutanea localizada; hipoglicemia foi relatada com uma mudanca repentina
para um local de inje¢do ndo afetado.

Interag6es medicamentosas:

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

sulfonamida.

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

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betabloqueadores, clonidina,
guanetidina e reserpina, os sinais de contra regulagdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.
Alcool Pode tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuic3o da glicose no sangue, decorrente

dainsulina.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Com o objetivo de avaliar as evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranca das insulinas analogas
de acdo rapida para tratamento da diabetes mellitus tipo 2, foi realizada uma revisao rapida da literatura. A
seguinte pergunta de pesquisa foi elaborada:
Pergunta: As insulinas analogas de acdo rapida sao eficazes e seguras para o tratamento de pacientes adultos
nao gestantes com diabetes mellitus tipo 2 comparadas a insulina regular?
A revisdo baseou-se no acrénimo PICOT (populagao, intervengado, comparador, outcomes [desfechos] e tipo

de estudo) apresentado no quadro 2.

Quadro 2. Acrénimo PICOT da pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2

Intervengio Insulinas andlogas de agdo rdpida: asparte, lispro, glulisina

Comparador Insulina regular

Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1lc)

Glicemia de jejum

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

Desfechos

L0 S O RevisBes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com metanalise

Foram consideradas elegiveis revisbes 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 3:
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Quadro 3. Estratégias de busca.

Estratégia Localizados
Medline ("insulin, short acting"[MeSH Terms] OR "insulin short acting"[Title/Abstract] OR 61
(via "short acting insulin"[Title/Abstract] OR "short acting insulin"[Title/Abstract] OR
Pubmed) "insulin rapid acting"[Title/Abstract] OR "rapid acting insulin"[Title/Abstract] OR

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

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

Total de referéncias selecionadas 2

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

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

atendesse a estratégia PICOT foi identificado.

6.1 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de 145 publicagdes. Apds a exclusdo das duplicatas e leitura de
titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na selegao de seis estudos para leitura de
texto completo. Apds leitura do texto completo foram identificadas duas revisGes sistemdticas publicadas

nos ultimos dez anos que atenderam aos critérios de elegibilidade (figura 5).
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Total de referéncias identificadas: n=145
MEDLINE: n=61
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Figura 5. Fluxograma PRISMA da sele¢do dos estudos.

6.2 Descrigao dos estudos selecionados

Fullerton et al., 2018 (Revisdo da Cochrane) (16)
O estudo de Fullerton et al. (16) é uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) da

Cochrane realizada para avaliar os efeitos dos andlogos de insulina de acdo rapida comparados com a insulina
regular em adultos, ndo gestantes com DM2. Os ECR deveriam ter uma duracdo minima de 24 semanas. Foi
realizada busca sistematica ampla em bases de dados até 31 de outubro de 2018, utilizando CENTRAL,
MEDLINE, Embase, o Portal de Busca da ICTRP da OMS e ClinicalTrials.gov. Ndo foram aplicadas restri¢cdes de
idioma. Além da busca eletronica, foram examinadas as referéncias de artigos originais e revisdes, além de
busca em literatura cinzenta e contato com especialistas da area.

Foram identificados dez ensaios que atenderam aos critérios de inclusdo: pacientes adultos com

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

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

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

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

Dos estudos selecionados, cinco compararam a insulina andloga lispro com a insulina humana
regular, dois estudos avaliaram o analogo de insulina asparte, dois estudos glulisina e um estudo teve trés
bragos de tratamento comparando glulisina, asparte e insulina humana regular. Os resultados serdao descritos

a seguir.

Hemoglobina glicada

A metanalise para o desfecho mudanga dos niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) incluiu nove
estudos com um total de 2.608 participantes. A diferenca média na mudanca do nivel de HbAlc entre os
andlogos de insulina de ag¢do rapida e insulina regular foi -0,03% (1C95% -0,16 a 0,09; P = 0,60) (figura 6). O
intervalo de predicdo de 95% variou entre -0,31% e 0,25%, e nao foi observada diferenca entre as insulinas

comparadas.
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Total (95% CI) 1318 1294 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=13.51, df=9 (P =014); F= 33%
Test for overall effect Z= 054 (P = 0.59)

Test for subgroup differences: Chi*=1.68, df=2 (P=0.43), F=0%

-0.03[-0.15, 0.09]

Insulin analogues RHI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Lispro
Bastyr 2000 -1.2 158 186 -145 15 189 110% 0.30 [-0.01, 0.61]
Ross 2001 -25 167 700 -23 177 78 4.3%  -0.20 [F0.75,0.39] . .
Z0121697 -0.7 1.2 72 -06 1.4 73 6.8% -010[F0.52, 032 [ E—
70141897 -0.4 15 73 -05 07 77 8.2% 010 [0.28, 0.48] s
Subtotal (95% Cl) 401 417 30.3% 0.09[-0.13, 0.30] ’
Heterogeneity: Tau*= 001, Chi*=355,df=3 (P=031), F=15%
Testfor overall effect Z=078 {P=043)
1.4.2 Glulisine
Dailey 2004 -0.46 0.8 404 -03 085 403 300% -016[0.27 -0.09) —-
Pfiitzner 2013 -0.7 0.6 4 -06 08B 4 20% -0.10[0.93,073]
Rayman 2007 -0.3 088 426 -03 08 431 305% 0.00 FO.11, 0.11] —*
Subtotal (95% CI) 837 838 62.4%  -0.08[-0.21,0.05] -
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 391, df= 2 (P = 0.14); F= 49%
Testfor overall eflect Z=1.18 (P=0.24)
1.4.3 Aspart
Hermann 2013 1.4 1.28 18 -15 128 11 1.5% 0.10 [-0.86, 1.06]
MNCTO1650129 -06 096 58 -01 136 24 3%  -080[F1.10,010 -
Pfiitzner 2013 -0.2 06 4 -06 0B 4 2.0% 040[-043,1.23]
Subtotal (95% CI) 80 39 7.3%  -0.07 [-0.65, 0.50] '*‘
Heterogeneity: Tau®*= 0.10; Chi*=3.25, df= 2 (P = 0.20), = 39%
Testfor overall effect =025 (P=0.80)

a4 05 0 05 1
Favours insulin analogues Favours RHI

Fonte: Reproduzido de Fullerton et al (16)

Figura 6. Forest plot da comparacdo dos andlogos de insulina de acdo rapida versus insulina regular

para o desfecho mudanca nos niveis de hemoglobina glicada.
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Hipoglicemia ndo grave

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

diferentes tipos de insulina.

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

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

1.6.2 Glulisine

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

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

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

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

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

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

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

Fonte: Reproduzido de Fullerton et al (16)

Figura 7. Forest plot da comparacdo dos andlogos de insulina de acdo rapida versus insulina regular para o

desfecho episddios de hipoglicemia ndo grave.

Hipoglicemia grave

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

precisou de glucagon. No estudo que avaliou a glulisina, seis dos 448 participantes tratados com este andlogo
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e 14 dos 442 participantes tratados com insulina humana regular sofreram um episddio grave de
hipoglicemia.

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

insulina regular para este desfecho sao incertos.

Hipoglicemia noturna

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

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

dois grupos.

Morte por qualquer causa

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

Fonte: Reproduzido de Fullerton et al. (16)

Figura 8. Forest plot da comparacdo dos andlogos de insulina de acdo rapida versus insulina regular para o

desfecho morte por qualquer causa.

Outros eventos adversos

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

Em conclusao, esta revisdo sistematica ndo encontrou evidéncia de beneficios claros, tampouco
prejuizos, do uso de andlogos de insulina de acdo rapida em comparacdo com a insulina humana regular. A
certeza da evidéncia foi avaliada pelos autores utilizando o sistema GRADE sendo classificada como
moderada para o desfecho morte por todas as causas, baixa para os desfechos hipoglicemia grave e
hemoglobina glicada e muito baixa para os eventos adversos. O rebaixamento ocorreu devido a imprecisdao
(morte por qualquer causa), inconsisténcia (hemoglobina glicada) e alto risco de viés (hipoglicemia grave e e

eventos adversos).
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Mannucci et al., 2021 (19)

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

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

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

do nivel de HbA1lc entre os andlogos de insulina de a¢do rapida e insulina regular foi 0,07 (1C95% -0,27 a 0,41)

(figura 9).
Short-acting insulin HRI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.3.1 Aspart
Herrmann 2013 vAa IR 18 71 08 11 17.4% 0.40[-0.28,1.08] e
Subtotal (95% CI) 18 11 174% 0.40[-0.28, 1.08] e

Heterogeneity, Mot applicable
Test for averall effect: Z=1.16 (F = 0.25)

3.3.2 Lispro

Anderson 1987 2.z 1.2 144 24 12 1480 M.0%  -0.20[-0.47 007] —
Bastyr 2000 2.4 1.3 182 23 13 182 $1E6% 0.20 [-0.07, 0.47] T
Subtotal (95% CI) 327 333 826% 0.00[-0.39, 0.39] -

Heterogeneity, Tau® = 0.06; Chi*=4.20, df=1 {P = 0.04), F=T6%
Test for overall effect: Z=0.01 (P = 0.89)

Heterogeneity Tau*=0.05, Chi*= 542 di=2 (P =007), F=63% |2 _I1 1.

Favours [Short-acting I Favours [HRI]

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

Poa

Testfor averall effect, £2=0.41 (P = 0.68)
Test for subaroup differences: Chi*=1.00 df=1 {P=032), F=03%

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

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

o desfecho mudancas nos niveis de hemoglobina glicada.
Também nao foram encontradas diferencas significativas entre os andlogos de insulina e a insulina
regular para a ocorréncia de eventos de hipoglicemia (total) (OR: 0,90 IC 95% 0,69-1,16), hipoglicemia

noturna (OR: 0,71 IC 95% 0,49-1,03) ou hipoglicemia grave (OR: 0,67 IC 95% 0,27-1,63) em comparagdo a
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insulina regular humana, conforme apresentado nas figuras 10 a 12. Os autores relataram que a metanalise
em rede também ndo revelou diferencas, porém nao apresentaram os resultados bem como ndoavaliaram a

certeza da evidéncia para as insulinas de agdo rapida.

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

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 043 (P = 0.67)

3.5.2 Lispro

Bastyr 2000 18 182 25 183 161% 0.68 [0.36,1.32) —
Subtotal (95% CI) 182 183 16.1% 0.69 [0.36, 1.32] R o
Total events 18 25

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall efflect Z=1.11 (P=0.27)

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

Test for subgroup diferences: Chi*= 0.72, df=1 (P = 0.40), F= 0%

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

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

Figura 10. Forest plot da comparagao direta entre analogos de insulina de agdo rapida e insulina regular para

o desfecho de hipoglicemia total.

Short-acting insulin HRI Odis Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.6.1 Glulisine
Dayley 2004 93 435 108 441 57.2% 0.64 [0.61,1.15]
Rayman 2007 39 448 63 442 428% 0.57 [0.38,0.88] -
Subtotal (95% CI) 883 883 100.0% 0.71]0.49, 1.03] ’
Total events 132 171

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

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

Test for subaroup differences: Not apnlicable

0.01 0.1 10 100
Favours [Short-acting [] Favours [HRI)

Fonte: Reproduzido de Mannucci et al, 2021 (19).
Figura 11. Forest plot da comparacdo direta entre analogos de insulina de a¢do rapida e insulina regular para

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

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

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

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

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

Total events 8 12

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

3.7.2 Lispro

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

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Not applicable

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

Total events 8 12

?et?;oganelwl:l c;I T;iﬁu gfg:; EPD=3§: 14); F=54% tl.01 0:1 - 1IL'I 100
estioroverall efiect. £=U. (P=0. ) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subgroup differences: Not applicable

Fonte: Reproduzido de Mannucci et al, 2021 (19).
Figura 12. Forest plot da comparacdo direta entre analogos de insulina de acdo rapida e insulina regular para

o desfecho de hipoglicemia grave.

Em conjunto, as evidéncias das revisGes sistematicas de Fullerton et al. (16) e Mannucci et al. (19)
mostraram nao haver diferenga entre nenhum dos analogos de insulina de agdo rdpida e a insulina regular

para os desfechos de hipoglicemia total, grave ou noturna.

7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliagao econdmica

Foi realizada andlise econ6mica sobre a incorporacdo dos analogos de insulina de a¢do rapida tendo
como comparador a insulina humana regular. Considerando-se que as evidéncias de eficdcia nao
demonstraram diferencas significativas entre as insulinas de acdo rdpida na prevenc¢do de episddios de
hipoglicemia, optou-se por uma andlise de custo-minimizagdo. A analise seguiu as premissas das Diretrizes
Metodoldgicas para Avaliages Econdmicas do Ministério da Saude (20).

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

Report (21) e sdo apresentadas no quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-minimizagao.

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

7.1.1 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 saude brasileiro (SUS) na qual foram considerados os

custos diretos arcados pelo sistema de saude.

7.1.3 Horizonte temporal

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

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

7.1.4 Taxa de desconto

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

7.1.5 Abordagem analitica

Para andlise de custo-minimiza¢do foi construida uma arvore de 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 13).
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Figura 13. Arvore de decisdo representando os desfechos de hipoglicemia grave para os tratamentos em
comparagao.

7.1.6 Medidas de eficacia

Dado tratar-se de uma analise de custo-minimizagao, ndo foi incluida medida de eficacia

7.1.8 Estimativa de recursos e custos

Os pregos unitarios da insulina humana regular e dos analogos foram fornecidos pelo Ministério da
Saude e sdo baseados nos precos de referéncia praticados no ultimo processo aquisitivo do 6rgdo. Os precgos
unitdrios sdo apresentados na tabela 1.
Tabela 1. Precos unitarios estimados para as insulina regular e analogos de insulina de

acdo rapida.

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

Para o cdlculo do custo anual do tratamento por paciente, considerou-se o consumo médio diario
para cada tipo de insulina. No caso da insulina regular, assumiu-se que 30% dos pacientes receberiam a

apresentacdo frasco de 10 ml e 70% receberiam a apresentacgdo tubete 3 ml (22). Cabe ressaltar que a dose
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diaria é variavel e depende da glicemia do paciente, dentre outros fatores, de forma que é um desafio

determinar um consumo didrio médio. A partir de dados da literatura e consulta a especialistas, aplicou-se

nos calculos um consumo médio didrio de 10 Ul por paciente. Os resultados sdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Custos médios anuais por paciente.

. . Consumo didrio Custo médio anual por
Insulina ou andlogo . .
estimado (Ul) paciente
Insulina regular 100 Ul/ml 10 RS 163,17
Asparte 100 Ul/ml 10 RS 164,70
Glulisina 100 Ul/ml 10 RS 164,70
Lispro 100 Ul/ml 10 RS 164,70

7.1.9 Resultados

A andlise de custo-minimizagdo mostrou um custo incremental com o uso dos analogos de insulina
de acdo rapida em comparac¢do a insulina regular igual a RS 1,53 (tabela 3). Digno de nota, o menor custo da
insulina humana regular deve-se ao fato de que para esta Ultima considerou-se que 30% das unidades
dispensadas seriam da apresentacdo 100 Ul/ml frasco 10 ml cujo preco por Ul é inferior ao da apresentagdo

100 Ul/ml tubete 3 ml.

Tabela 3. Resultados da andlise de custo-minimizagao

Estratégia Custo médio anual Custo Incremental
Insulina regular RS 163,17
Glulisina RS 164,70 RS 1,53
Asparte RS 164,70 RS 1,53
Lispro RS 164,70 RS 1,53

7.2 Impacto Orgamentario

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporagdo dos andlogos de insulina de agdo
rapida para tratamento de pacientes adultos com DM2 no SUS foi realizada analise de impacto orgamentario

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

7.2.1 Populagao elegivel

A populagdo elegivel foi estimada pelo método epidemiolégico considerando-se a projecdo da

populacdo de adultos brasileiros segundo o IBGE e a prevaléncia da diabetes igual a 7,4% segundo resultados
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da pesquisa Vigitel 2019 (23). Como as projecdes internacionais preveem um aumento da prevaléncia do
diabetes até o ano de 2045, foi aplicada uma taxa de crescimento sobre a prevaléncia da diabetes igual a
2,5% ao ano, estimada a partir dos dados da 92 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 usuarios de insulina (25). A tabela 4 apresenta o numero de pacientes

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

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

Parametro
Populagdo de adultos brasileiros

160.600.523 162.166.361 163.624.456 165.026.861 166.375.797

Pacientes com diabetes mellitus 13.968.552 14.457.363 14.952.038 15.457.195 15.973.131

Pacientes com diabetes mellitus
tipo 2

Pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 usudrios de insulina

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

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

7.2.2 Market share

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

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

7.2.3 Custos

Os precos unitarios da insulina humana regular e dos analogos foram fornecidos pelo Ministério da
Saude e sdo baseados nos precos de referéncia praticados no ultimo processo aquisitivo do 6rgdo. Os precgos
unitdrios sdo apresentados na tabela 5.
Tabela 5. Precos unitarios estimados para a insulina regular e analogos de insulina de

acdo rapida.

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

Para o cdlculo do custo anual do tratamento por paciente, considerou-se o consumo médio didrio

para cada tipo de insulina de forma similar ao realizado na andlise de custo-minimizacdo (tabela 6). No caso
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da insulina regular, assumiu-se que 30% dos pacientes receberiam a apresentacdo frasco de 10 ml e 70%
receberiam a apresentacdo tubete 3 ml (22). Os resultados sdo apresentados na tabela 6.
Tabela 6. Custos médios anuais por paciente.

Consumo diario Custo médio anual por

Insulina ou andlogo

estimado (Ul) paciente

Insulina regular 100 Ul/ml 10 RS 163,17
Asparte 100 Ul/ml 10 RS 164,70
Glulisina 100 Ul/ml 10 RS 164,70
Lispro 100 Ul/ml 10 RS 164,70

7.2.4 Resultados

O impacto orcamentario incremental total em cinco anos da incorporagdo dos analogos de insulina
de acdo rapida para pacientes com DM2 seria de RS 5.396.800,18. Digno de nota, o impacto or¢camentdrio
positivo deve-se ao fato de que foi considerado 30% das unidades dispensadas de insulina regular seriam da
apresentacdo 100 Ul/ml frasco 10 ml cujo preco por Ul é inferior ao da apresentagdo 100 Ul/ml tubete 3 ml.

Os resultados sao apresentados nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7. Impacto orgamentdrio total nos cendrios com e sem andlogos de insulina.

Cenario referencia Cenario Cenario Cenario

Insulina regular asparte glulisina lispro
2025 RS 158.122.881,75| RS 158.567.684,12 | RS 158.567.684,12 | RS 158.567.684,12

2026 RS 163.656.177,08 | RS 164.423.456,46 | RS 164.423.456,46 | RS 164.423.456,46
2027 RS 169.255.859,24 | RS 170.604.864,84 | RS 170.604.864,84 | RS 170.604.864,84
2028 RS 174.974.193,55| RS 176.368.775,52 | RS 176.368.775,52 | RS 176.368.775,52
2029 RS 180.814.550,42 | RS 182.255.681,29 | RS 182.255.681,29 | RS 182.255.681,29
Total RS 846.823.825,22 | RS 852.220.462,22 | RS 852.220.462,22 | RS 852.220.462,22

Tabela 8. Impacto orgamentario incremental total em cinco anos por tipo de
andlogo de insulina.

Ano Asparte vs. regular ‘ Glulisina vs. regular Lispro vs. regular
2025 RS 444.802,37 RS 444.802,37 RS 444.802,37

2026 RS 767.279,37 RS 767.279,37 RS 767.279,37

2027 RS 1.349.005,61 RS 1.349.005,61 RS 1.349.005,61
2028 RS 1.394.581,96 RS 1.394.581,96 RS 1.394.581,96
2029 RS 1.441.130,86 RS 1.441.130,86 RS 1.441.130,86
Total R$ 5.396.800,18 R$ 5.396.800,18 R$ 5.396.800,18




N

.

No cendrio alternativo, em que o market share dos andlogos de insulina seria de 90% no primeiro ano

e 100% a partir do segundo ano, o impacto orcamentdrio incremental total seria de RS 7.792.164,01 (tabela

9).

Tabela 9. Impacto orcamentario incremental total em cinco anos por tipo de

analogo de insulina no cenario alternativo.

Ano
2025

Asparte vs. regular ‘

RS 1.334.407,11

Glulisina vs. regular

RS 1.334.407,11

Lispro vs. regular
RS 1.334.407,11

2026

RS 1.534.558,75

RS 1.534.558,75

RS 1.534.558,75

2027

RS 1.587.065,42

RS 1.587.065,42

RS 1.587.065,42

2028

RS 1.640.684,66

RS 1.640.684,66

RS 1.640.684,66

2029

RS 1.695.448,07

RS 1.695.448,07

RS 1.695.448,07

Total

RS 7.792.164,01

R$ 7.792.164,01

RS 7.792.164,01
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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 regular, o uso de analogos de acdo nas seguintes
situagdes (26):

- Pacientes que preferem injetar a insulina imediatamente antes da refeicdo, ou

- Quando a hipoglicemia é um problema, ou

- Glicemia aumenta de forma marcante ap0ds as refei¢des.

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC)

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

durante o uso de insulina regular podem se beneficiar dos analogos de insulina de agdo rapida (27).
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, 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 agao rapida.

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: "fast acting” OR "short acting"

OR "rapid acting" | 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 or Phase 2 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 indicacgdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias

sanitarias. Uma tecnologia em desenvolvimento foi identificada no horizonte tecnolégico (quadro 5).

Quadro 5: Medicamentos potenciais para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2, com atuagao rapida.

s, . . Estudos Aprovacao para | Avaliagao
Principio Mecanismo | Via de - .
. . .. . de a populagdo em | Agéncias de
ativo de acdo administragao L. L.
Eficacia analise ATS
Agonista Anvisa: 2019 NICE e
Afrezza® regce tor de | inalatdria Fase3(4) | FDA: 2014 CDA-AMC:
. p Fase 42 (5) | EMA: sem L
insulina . sem avaliagdo
registro

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 Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CDA-AMC — Canada’s Drug Agency.

a completo

Afrezza® é um sistema de administracdo de insulina pela via inalatdria na forma de microparticulas
de pd seco denominado pelo nome Technosphere. O medicamento é indicado nos EUA para melhorar o

controle glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 1 e 2 (3,6).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O DM2 é uma doenca com alta prevaléncia e estd associada a uma importante carga de doenga
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 acdo rdpida foram desenvolvidos com o objetivo de superar as
desvantagens das insulinas convencionais, em especial no que tange a varia¢Ges farmacocinéticas, de forma
a favorecer niveis apropriados de acao insulinica ao longo de 24h. Isso é importante para reduzir a ocorréncia
de hipoglicemia que é o principal evento adverso associado a insulinoterapia.

A eficdcia comparativa dos analogos de insulina de acdo rapida frente a insulina regular foi avaliada
em diferentes estudos. De acordo as evidéncias disponiveis ndo ha diferencas entre as insulinas quanto as
mudancas nos niveis hemoglobina glicada e ao risco da ocorréncia de eventos de hipoglicemia total, noturna
ou grave. A andlise de custo minimizacdo mostrou que os analogos de insulina apresentam maior custo que
a insulina regular e, consequentemente, sua incorporagao resultaria em impacto orcamentario. No entanto,
ressalta-se que, de acordo com os dados fornecidos pelo Ministério da Saude, os analogos de insulina na
apresentacdo 100 Ul/ml tubete 3 ml possuem o mesmo preco unitdrio da insulina regular na mesma
apresentacdo. O maior custo observado resultou do fato de que no calculo do custo do tratamento com a
insulina regular considerou-se que 30% das dispensag¢des seriam da apresentagdo 100 Ul/ml frasco 10 ml,

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

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 56 de 2024 esteve aberta durante o periodo de 25 a 29 de julho do mesmo
ano e recebeu 127 inscrigdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel e com gravacdo enviada
posteriormente a todos os inscritos.

A representante suplente, de 61 anos, foi diagnosticada com doenga celiaca aos 32 anos e, desde
entdo, tem uma dieta controlada. Em 2007, apresentou glicemia de 200 mg/dL, com hemoglobina glicada
(HbA) de 6,3%. Como tem histérico de diabetes na familia, investigou a doenca, mas ndo recebeu o
diagnéstico imediatamente. Em 2011, a sua glicemia em jejum estava em 220 mg/dL e a HbA em 6,5%. Assim,
a sua dieta foi alterada, com a diminui¢cdo da quantidade de carboidratos simples consumidos por dia, com
uma média entre 100 ge 150 g, o que gerou resultados melhores na glicemia em jejum e HbA por um periodo.
No entanto, com o passar do tempo, a dieta ficava cada vez mais restrita e a glicemia em jejum voltou a

aumentar a cada exame realizado.
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Em 2020, se tornou cuidadora da mae, que tem DM2, usa NPH e apresenta episddios frequentes de
hipoglicemias graves, noturnas e diurnas. Na ocasido, a representante ja havia sido diagnosticada com DM2.
Em decorréncia da dindmica de cuidado, sua dieta ficou desregulada e interrompeu a pratica de exercicios
fisicos, o que resultou na necessidade de intervencdao medicamentosa. Inicialmente, realizava o uso apenas
de metformina. Mencionou que o medicamento piorava a sua dificuldade de absor¢do de vitamina B12 e o
seu desconforto gastrico ja existentes em razdo da doenca celiaca.

Por ndo ter alcancado o controle glicémico adequado apenas com metformina, iniciou a
insulinoterapia com degludeca (acdo prolongada) e asparte (agao rapida). Relatou que o tratamento com as
insulinas contribuiu positivamente para a qualidade da sua alimentacdo, estabilizou a doenga, diminuiu a
HbA de 6,5% para 5,8% e melhorou os indices de colesterol e triglicerideos. A participante apresentou dois
eventos de hipoglicemia apds o tratamento, mas considera que eles ocorreram por um erro de cdlculo do
tempo de digestdao da asparte. Ao iniciar o uso da insulina de acdo rapida, apresentou reacao adversa nos
trés primeiros dias, com sintomas semelhantes aos de ansiedade. Mencionou ter 1,70 m de altura e pesar 58
kg. Geralmente, recorre a seis doses de insulina rapida por dia, podendo a quantidade variar até oito doses,
considerando que eventualmente sai da dieta.

Enfatizou que o uso das insulinas de acdo rdpida precisa basear-se em acdes educativas para o
paciente, para que ele seja capaz de conduzir o tratamento, entenda como elas funcionam no organismo,
saiba como deve se alimentar e utilizar as tiras de dedo que medem a glicose no sangue para guiarem o uso
dainsulina, entre outros aspectos. Considerando que existe muita desinformacdo sobre a doenca, afirma que
a alimentacdo adequada esta associada a diferentes aspectos sociais e econ6micos, que ndo devem ser
relacionados a culpabilizacdo individual do paciente.

Nesse sentido, relatou que trabalha com alguns pacientes celiacos com diabetes e que,
recentemente, a filha de uma associada foi hospitalizada com cetoacidose diabética, recebendo alta e duas
canetas de insulinas: uma de agao rapida e outra prolongada. A mae saiu do hospital sem entender a fungao
de cada uma e como deveria utiliza-las. Além disso, foi prescrita uma dose fixa da insulina de agao rapida, de
modo que a alimentagdo da filha passou a ser baseada na dose da insulina e ndo o contrdrio. Mencionou
também o caso de sua mae, que tem 91 anos, come pouco, recebe insulina regular pelo SUS e usava quatro
doses antes do almogo, passando muito mal com a alta dosagem. Quanto a isso, diz que a dosagem era alta
por considerar apenas o peso e altura da paciente, sem avaliar suas especificidades. A familia comprou um
sensor flash para entender como funciona o quadro clinico da mae e o endocrinologista diminuiu a dosagem
dainsulina regular de 45 mL para 15 mL. A mudanga conseguiu abaixar o indice de HbA e estabilizar o quadro
da doenca da sua mae.

Normalmente usa as tiras de dedo da seguinte forma: uma em jejum e outra apds as refeicdes (entre

uma e duas horas depois). Por fim, relatou que todo o tratamento é custeado por conta prdpria, tendo que
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abdicar de algumas atividades sociais para realiza-lo. O seu gasto mensal atual é, em média, de RS 400,00 a

RS 500,00 por més, caso n3o use o sistema flash.

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 unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacado preliminar favoravel a incorporacdo dos analogos de insulina de acao rapida asparte,
lispro e glulisina para o tratamento de pacientes adultos com diabetes melittus tipo 2.

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

Especialistas tém destacado que, conforme a literatura cientifica, a eficdcia das diferentes insulinas
apresenta similaridade. Esse fato estd intimamente relacionado a educacdo do paciente sobre as diversas
abordagens da doenca, o que reforca a importdncia 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 proprios 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 adaptac¢do 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 implementagdo das insulinas andlogas 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 condigdes

competitivas no mercado e reduzir os riscos de desassisténcia.
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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 transicdo 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.

13. CONSULTA PUBLICA

No contexto da Consulta Publica n? 62/2024, aberta pela Conitec entre os dias 17/9/2024 e
7/10/2024, foram recebidas 204 contribuicées. Foram excluidas da analise nove contribui¢cdes, na medida
gue ndo se relacionavam ao tema da CP em questdo. Assim, foram analisadas as 195 contribuicdes
consideradas validas. Na analise de dados qualitativos de contribuicdes recebidas, foi utilizada a abordagem
metodolégica de codificacdo e categorizacdao tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada
com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

A maior parte das contribuicbes foi enviada por mulheres cisgénero (61%; n = 130), pessoas
identificadas como brancas (70,3%; n = 137) e da regido Sudeste (%; n = 120). No que se refere aos segmentos
de participantes da consulta publica, os pacientes (42,6%; n = 83) constituiram a maioria, em que pese a
expressiva participagdo de profissionais de saude (27,7%, n = 54) e familiares, amigos e cuidadores de
pacientes (20,5%; n = 40). Quanto a experiéncia com as tecnologias avaliadas, 163 participantes (83,6%)
responderam ja terem tido experiéncia com esses tratamentos. As caracteristicas dos contribuintes sao

sumarizadas na Tabela 10.

Tabela 10. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Pdblica n? 62/2024 - Insulinas analogas

de agdo rapida para tratamento do diabetes mellitus tipo 2, outubro de 2024, Brasil.

S n

Variaveis (N = 195) %
Sexo
Homem cisgénero 61 31,4
Mulher cisgénero 130 67
Outros 3 1,6
Cor ou Etnia
Amarelo 6 3,1
Branco 137 70,3
Pardo 42 21,5
Preto 9 4,6
Indigena 1 0,5
Faixa etaria
18-24 8 3,3
25-39 89 47,5
40-59 82 40,8
60 em diante 16 8,4
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Regidao

Norte 7 3,6
Nordeste 23 11,8
Sul 31 15,9
Sudeste 120 61,5
Centro-Oeste 14 7,2
Contribuicdo por segmento

Paciente 83 42,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 40 20,5
Profissional de saude 54 27,7
Interessado no tema 13 6,7
Empresa 1 0,5
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,5
Organizacdo da Sociedade Civil 3 1,5
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 193 99
Nao tenho opinido proépria 2 1
Experiéncia com a tecnologia

Nao 32 16,4
Sim, como profissional de saude 52 26,7
Sim, como paciente 82 42
Sim, como cuidador ou responsavel 29 14,9

Fonte: Consulta Publica n2 62/2024, Conitec.

Dos 195 respondentes, 193 (99%) manifestaram-se favoravelmente a incorporag¢do das a
incorporagdo das tecnologias avaliadas e a recomendagdo preliminar da Conitec e dois (1%) ndo tinham
opinido formada. Nesse sentido, destacaram-se a problematica do acesso, sobretudo no que diz respeito ao
alto custo das tecnologias, a oferta de atendimento a grupos ndo atendidos ou a demandas especificas e a
necessidade de introduzir novas tecnologias no SUS para tratamento da DM2, no sentido de acompanhar o
avanco cientifico-tecnolégico em salde. Além disso, foram citadas a grande prevaléncia/incidéncia dessa
condigao clinica no Brasil, a potencial economia para o sistema de salde relacionada a possivel incorporagao,
por vezes conectada pelos participantes a possibilidade de evitar complicagdes clinicas da doenga em pauta,
assim como a garantia do direito a saude.

E digna de nota ainda a referéncia a eficacia ou a efetividade das tecnologias em avaliagdo no que
diz respeito ao controle glicémico, ajudando a evitar hiper e hipoglicemias, e a estabilizacdo da doenca.
Destacam-se também a rapidez de acdo das tecnologias e o incremento da qualidade de vida, em especial
guanto a alimentacdo. Fez-se mencdo ainda a necessidade de ampliar o leque de alternativas terapéuticas
para DM2, de maneira que seja possivel contemplar as necessidades singulares de cada paciente, como
também a melhora na adesdo ao tratamento possivelmente proporcionada pelas insulinas de a¢do rapida,

as quais também foram consideradas seguras por alguns respondentes (Quadro 6).
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Quadro 6. Argumentos favoraveis a incorporagdo das insulinas andlogas de a¢do rapida para

tratamento do diabetes mellitus tipo 2, presentes nas contribuicdes recebidas na CP n2

62/2024.

Categorias

Trechos ilustrativos

Acesso

Sentido
amplo

“As insulinas andlogas de acdo rdpida ndo tém
valores acessiveis a todas as parcelas da populagado
entdo se ela fosse incorporada ao SUS mais pessoas
com diabetes tipo 2 poderiam ter
melhorando a qualidade do
(Interessado no tema)

acesso,
tratamento.”

Alto custo

“Sou diabético. Uso diariamente e convivo com
custo elevado dos medicamentos.” (Paciente)

Atencao a
grupos nao
atendidos ou
demandas
especificas

“Para os casos refratarios aos tratamentos orais, a
insulinoterapia ainda é a terapia de resgate
necessaria, e se faz necessario ter mais opcdes
disponiveis para garantir o acesso da populacdo
nao atendida.” (Profissional de saude)

“Gostaria de fazer uma observacdo em relagdo aos
diabéticos tipo 2 para os quais ndao é possivel
programas as refeicdes (deméncia, sequela de
AVC). Considerando o envelhecimento da
populagdo e o aumento da prevaléncia dessas
comorbidades, seria primordial a oferta de
andlogos de curta acdo aos diabéticos tipo 2
insulinodependentes.” (Profissional de saude)

Avanco
cientifico-
tecnolégico

“Diante da constante evolugdo de tecnologia para
o tratamento do paciente com diabetes, é muito
importante que a assisténcia ofertada pelo SUS
contemple essas novas tecnologias.” (Paciente)

Alta incidéncia/prevaléncia

“(...) a diabetes é uma doenca de grande incidéncia
no pais.” (Interessado no tema)

“Diabetes Mellitus tipo 2 tem uma grande
prevaléncia na populagdo (...)” (Profissional de
saude)

Economia para o sistema

“Aincorporacgao de tecnologias é uma necessidade,
ao longo prazo ela representard economia de
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Evitar complicages

custos para o setor publico, na medida em que,
facilitam o tratamento e adesdo do paciente,
evitando complicacdes agudas, irreversiveis, as
quais acabariam sendo custeadas do mesmo modo
pelo estado, por exemplo, com medicamentos de
alto custo para retinopatia diabética, etc”
(Paciente)

Comodidade de uso

“(...) as canetas de aplicacdo garantem maior
facilidade e precisdo na aplicacio da dose de
insulina prescrita, melhorando engajamento no
autocuidado e reduzindo graves riscos associados a
aplicacdo de dose maior ou menor que a
recomendada.” (Paciente)

Direito a saude

“A saude é um direito constitucional de todo
cidaddo brasileiro (...)"” (Interessado no tema)

Qualidade de vida

“(...)Para assim ter um pouco mais de liberdade
para comer o que tem vontade sem sentir medo da
glicemia subir e causar uma hiperglicemia.”
(Paciente)

Controle da
doenga

Eficacia/efetividade

“Acredito que as insulinas devem ser incorporadas
aos SUS para auxiliar pacientes diabetes tipo 2 para
reducdo e controle diabetes tipo 2.” (Familiar,
amigo ou cuidador)

Controle da
glicemia

“As insulinas andlogas de agdo rapida e ultra-rapida
mimetizam melhor a secrecdo fisioldgica de
insulina no pancreas, diminuindo hipoglicemias e
melhoram o controle glicémico” (Profissional de
saude)

Rapidez da agao

“As insulinas analogas de acdo rapida sdo de inicio
de acdo mais rapido e término também mais rapido
que insulina regular.” (Profissional de saude)

Adesao ao tratamento

“(...) Aintroducdo de insulina rapida no SUS (...) ird
permitir maior flexibilidade no horario das
refeicGes, eliminando a necessidade de esperar
antes de comer (30 minutos), o que facilita a
adesdo ao tratamento (...)“ (Profissional de saude)
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Mais alternativas terapéuticas

“Existem diversos tipos de insulina no mercado,
como cada individuo é Unico, seria muito
importante uma vasta oferta de marcas diferentes
para uma escolha mais apropriada.” (Familiar,
amigo ou cuidador)

Seguranca

“Sendo diabetes tipo 1 ou tipo 2, a partir do
momento que deve entrar na insulinoterapia, é
mais seguro o uso de insulina andlogas pois a
estabilidade glicemia é muito maior.” (Familiar,
amigo ou cuidador)

Fonte: CP n2 62/2024, Conitec.

Quanto a experiéncia com as tecnologias em avaliacdo, foram apontados alguns aspectos positivos

gue vao ao encontro daqueles elencados acerca do posicionamento favordvel a incorporacdo. Sao eles:

maiore ades3o ao tratamento, efetividade* — representada, principalmente, pelo controle da doenca, da

glicemia e do indice de hemoglobina glicada — e comodidade de uso, além da melhora na qualidade de vida.

Foram também mencionados o inicio mais rapido da acdo e o seu tempo de duracdo mais curto. Novamente,

as tecnologias avaliadas foram consideradas seguras e capazes de evitar complicacbes a médio e longo prazo,

0 que poderia representar uma economia de gastos para o SUS (Quadro 2).

Quadro 7. Aspectos relativos aos efeitos positivos e facilidades das tecnologias avaliadas.

Categorias

Trechos ilustrativos

Adesao ao tratamento

“(...) O uso em canetas facilita adesdo e
seguranga da dose, além de conforto com a

Comodidade de uso

agulha.” (Profissional de saude)

“(...) Menor tempo de espera para
alimentagdo apds aplicacdo da UR, fazendo o
paciente aderir mais ao tratamento.”
(Paciente)

Controle da doenga | “Com insulinas analogas de agdo rapida é

possivel ter controle mais efetivo do
diabetes.” (Profissional de saude)

4 Uma contribui¢do mencionou a maior efetividade do uso das tecnologias avaliadas em gestantes: “Em gestantes o
controle mais rigido precisa ser feito com esses analogos rapidos pois a rigidez aumenta hipoglicemia durante o pds-

refeicdo” (Profissional de saude).
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“Percebi que o meu controle glicémico foi
Efetividade Controle da melhorado significativamente apds tomar a
glicemia aspart. Minha hemoglobina glicada no exame
anterior ao inicio do tratamento foi 8 (muito
alto e perigoso para minha saide), mesmo eu
tomando insulinas insulina NPH e Regular
regularmente e diariamente, apds a troca de
insulina minha hemoglobina glicada foi 7,
valor de referéncia para pacientes
diabéticos.” (Paciente)

Hemoglobina glicada

“A qualidade de vida melhorou 100%, o
manuseio da doenca ficou muito mais
Qualidade de vida facilitado, estavel, previsivel, sem
labeabilidade. As insulinas sdo de facil
manejo, a qualidade de vida do paciente é
outra, os objetivos glicémicos sdo melhor
atendidos.” (Paciente)

“As insulinas de acdo rdpida tém acdo mais
Inicio da agdo rapida e tempo de acdo mais curto. Isso
impede a sobreposicdo de acdo de insulina
nas refei¢cdes durante o dia.” (Familiar, amigo
ou cuidador)

“(...) MENQOS EFEITOS ADVERSOS PRESENTES
Seguranca NA INSULINA RAPIDA” (Paciente)

Duragdo da agdo

“(...)areducdo de internagdes e complicacbes
Evitar complicacoes contribui para a economia de recursos no
sistema de saude.” (Profissional de salude)

Economia para o sistema
Fonte: CP n2 62/2024, Conitec.

No que tange aos aspectos negativos do uso das insulinas de agdo rapida, fez-se notar a problematica
do acesso, frequentemente relacionada ao alto custo desses medicamentos: “Prego. E infelizmente nao esta
disponivel na rede publica” (Paciente). Ademais, destacou-se a possibilidade de ocorréncia de hipoglicemias,

como se pode ver neste relato de um paciente:

Risco de hipoglicemia seja em situa¢des de DESATENCAO (confundir a caneta de insulina FIASP com
a caneta de insulina basal insulina degludeca e confundir as doses tomadas antes das refei¢cées) ou de erros
na contagem de carboidratos de vindas de produtos industrializados ou refeicbes fora do lar (sem

possibilidade de ter informagdes seguras sobre a quantidade de carboidratos ingeridas). (Paciente)
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Foi citada, ainda, a necessidade de monitoramento dos indices glicEmicos — “Necessidade de monitoramento
rigoroso dos niveis de glicose.” (Profissional de salide) — e de ajuste das doses: “Ajustes de doses, mas isso

em pouquissimos dias ja é totalmente resolvido” (Paciente).

Cabe ressaltar, porém, que um quantitativo significativo de respondentes (61 mengdes) afirmou ndo haver

quaisquer efeitos negativos ou dificuldades na sua experiéncia com as insulinas de a¢do rdpida.

Os participantes da consulta publica também se referiram a outras tecnologias com que tiveram experiéncia
no tratamento da DM2. Entre os medicamentos mais citados, estdo as insulinas NPH, regular, glargina e
degludeca, assim como os medicamentos cloridrato de metformina, gliclazida, cloridrato de pioglitazona,

dapaglifozina, empaglifozina, linagliptina e semaglutida (Figura 14).

Figura 14. Frequéncia de outros medicamentos citados pelos participantes.

metformina
pioglitazona nph degludecs

o [EQ lar e

. lutid
glargma semaglutida
linagliptina

gliclazida

Fonte: CP n2 62/2024, Conitec.

Fora do escopo medicamentoso, foram mecionados (ainda que em menor escala) o autoteste para
monitoramento da glicose (sensor/transmissor), a bomba de infusdo de insulina, aparelhos e tiras para
medicdo da glicemia no sangue. Acerca de seus efeitos positivos e facilidades, destacaram-se o melhor
controle glicémico e da doenca, como também a menor ocorréncia de complicacbes, ainda que de forma
limitada. Ressaltaram-se também a facilidade de acesso (principalmente via SUS), a comodidade de uso, a
perda de peso, a seguranga, bem como os ganhos em termos de sobrevida e de qualidade de vida. No caso
especifico dos sensores de glicose, fez-se referéncia a melhora no monitoramento da glicemia (Quadro8).

A auséncia (ou parca presenca) de resultados positivos foi abordada por 13 respondentes.

Em termos de seus efeitos negativos e dificuldades, foi mencionada a inefetividade ou efetividade

parcial/temporéria — atrelada, principalmente, a piora no controle glicémico e da doenca e nos indices de

hemoglobina glicada. Foram ainda citados eventos adversos, por exemplo, aumento de peso, diarreia,
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taquicardia, disfuncdo erétil, nalseas e vomitos, bem como complicagGes da doencga (p. ex. cetoacidose
diabética). Outros problemas levantados pelos participantes diziam respeito a dificuldade de acesso, a
demora para inicio da acdo de outras insulinas, a dificuldade de uso (sobretudo devido a necessidade de usar
muitos medicamentos ou fazer varias aplicagdes por dia) e a piora na adesdo ao tratamento e na qualidade

de vida.

Quadro 8. Efeitos positivos e efeitos negativos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias Trechos ilustrativos

“Auxilio no controle diario da
Controle da | diabetes” (Familiar, amigo ou
doencga cuidador)

Efetividade “(...) Insulinas longas também
melhoram muito o controle
Controle da | [glicémico] e reduzem a
glicemia ocorréncia de hipoglicemia.”
(Profissional de saude)

“Sou portadora de diabete do
Tipo 1 hd 41 anos e gragas as
insulinas estou viva e bem até
Evitar complicagGes hoje... Sem sequelas.”
(Paciente)

“0O fato de ser distribuido pelo

Efeitos Acesso SUS.” (Familiar, amigo ou
positivos e cuidador)
facilidades

“Melhoram o esquema
posoldgico, sendo mais
coOmodo para o paciente a

Comodidade de uso utilizacdo, dessa forma, facilita
na adesdo.” (Profissional de
saude)

“os andlogos de GLP-1 sdo
muito eficazes quando se trata
de DM2 associado a obesidade
Perda de peso visto que a perda de peso é
essencial para  um bom
controle do DM2 e até mesmo
remissdo.” (Paciente)
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Sobrevida

“quando ndo havia nenhuma
alternativa com perfil de acao
melhor (como é o caso da
insulina  ultra-rapida) era
suficiente para manter o
paciente vivo, porém
dificilmente livre de
complicagbes” (Profissional de
saude)

Qualidade de vida

“Melhora na qualidade de
vida, e possibilidade de ter
experiéncia com todos os
alimentos.” (Paciente)

Seguranca

“Manteve os indices em
controle  preservando  os
efeitos colaterais dos picos e
vales.” (Paciente)

Melhor monitoramento

“A UTILIZACAO DO [autoteste
para  monitoramento da
glicose - sensor/transmissor]
QUE APRESENTA DIVERSOS
CENARIOS E ALERTAS, BEM
COMO HISTORICO CONTINUO
DO QUADRO GLICEMICO DA
PACIENTE.” (Familiar, amigo
ou cuidador)

“No meu caso como paciente
ndo consegui ter controle da
doenca.” (Paciente)

Controle da
doenga
Inefetividade ou
efetividade Controle da
parcial/temporéria glicemia
Hemoglobina
glicada

“Ndo havia estabilizacdo no
controle glicémico onde a
Hemoglobina Glicada
permanecia na faixa dos 9%”
(Paciente)

Eventos adversos

“Diarreia no uso da medicacgdo
cloridrato de metformina”
(Paciente)
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Efeitos
negativos e
dificuldades

Complicagoes

“Entrei em coma  por
cetoacidose diabética.”
(Paciente)

“(...)  maior numero de

Numero de | aplicagGes” (Profissional de
aplicagGes saude)
Dificuldade de uso “(...) Ja os hipoglicemiantes
orais muitas vezes precisam
Numero de | ser associados a outras

medicamentos

medicagbes para terem
melhor eficacia.” (Profissional
de saude)

Dificuldade de acesso

“J4 tive experiéncia com
semaglutida, foi 6timo, porém
nao consegui manter o
tratamento pelo custo
elevadissimo” (Familiar, amigo
ou cuidador)

Demora para inicio da agao

“pico de acdo tardio, precisa
ser aplicado pelo menos meia
hora antes das refei¢es
praticamente impossibilitando
a terapia intensiva com
contagem de carboidratos,
gue atualmente é considerada
a estratégica padrdo ouro no
tratamento do  diabetes
insulinodependente”
(Profissional de saude)

Pior adesdo ao tratamento

“Alguns usudrios ndo se
adaptam ao uso desta opc¢ao
[insulina  NPH], conforme
relatado nos laudos médicos.”
(Profissional de saude)

Pior qualidade de vida

“impossibilidade de dirigir,
ficar sozinha, me exercitar, ter
uma vida independente”
(Paciente)
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Fonte: CP n2 62/2024, Conitec.

Vale frisar a quantidade relevante de mencgdes (25) a auséncia de efeitos negativos ou dificuldades,
o que pode estar relacionado ao fato de que, simultdnea ou proximamente ao periodo da CP n2 62/2024,
havia outras tecnologias para DM2 em avaliagao e que foram substancialmente citadas pelos participantes.
Tracado esse panorama, foi possivel perceber que os participantes da Consulta Publica n? 62/2024
defenderam a incorporagdo dos andlogos de insulina de ac¢do rapida asparte, lispro e glulisina para o
tratamento de pacientes adultos com DM2. De maneira geral, as contribuicGes apontaram para a maior
efetividade, uma maior qualidade de vida, uma maior comodidade de uso e a diminui¢cdo na ocorréncia de
complicacgdes clinicas, o que, segundo alguns respondentes, poderia gerar uma economia para o SUS.

Semelhantemente, tais aspectos também foram citados como efeitos positivos e facilidades das
tecnologias avaliadas, além da rapidez de inicio e duracdo da acdo e da seguranca; ao passo que 0 acesso e
o risco de hipoglicemias, que demandaria monitoramento rigoroso dos niveis glicémicos, seriam as principais

dificuldades mencionadas.

13.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas sete contribuicbes técnico-cientificas enviadas por profissionais de saude,
sociedades médicas, empresas e secretarias estaduais de saude. Todas foram favoraveis a recomendacao
preliminar da Conitec de incorporar os andlogos de insulina de acdo rdpida e ressaltaram sua eficacia e

seguranca e a importancia de sua disponibilidade no SUS para pacientes com DM2.

Contribuigcdes de sociedades médicas

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), subscrita pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), International Diabetes Federation (IDF), Camara Técnica de Diabetes do Conselho
Regional de Medicina da Paraiba (CRM/PB), FENAD (Federacdo Nacional das Associa¢bes e Entidades de
Diabetes), ANAD (Associacdo Nacional de Atengdo ao Diabetes), ADJ-Diabetes Brasil e Instituto Diabetes
Brasil (IDB) apresentou contribuicdo técnico cientifica em que reafirma a importdncia dos analogos de
insulina no tratamento dos pacientes:

“...Had de se levar em consideragdo a evolugdo da insulinoterapia que traz comodidades terapéuticas
como, a redugdo do hiato de tempo entre a administragdo da insulina e o inicio da refei¢do e a redugéo
do numero de administragées ao dia, por mimetizarem melhor a a¢do da insulina fisiologicamente
secretada nos periodos entre as refeicées e ao dormir (insulina basal) e da insulina secretada para a
manutencgdo da glicemia adequada apds as refeicées (insulina bolus). Em relagdo a experiéncia clinica
com os AIAP, percebe-se que os seus perfis farmacoldgicos se traduzem em respostas terapéuticas dos
seus usudrios, como: 1) maior duragdo de ag¢do, permitindo menos administra¢ées didrias, maior
satisfagdo com o tratamento e melhora da adeséo ao tratamento; 2) menor variabilidade em sua agdo,
permitindo maior previsibilidade no controle glicémico e 3) auséncia, ou redugéo importante, dos seus
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picos de agdo, reduzindo riscos de hipoglicemia por um simples atraso para a refeigdo, ou o pior, no
periodo do sono.”

Neste contexto, os membros as SBD sugerem que os andlogos de insulina de acdo rapida sejam
inicialmente disponibilizados para populagdes que seriam mais beneficiadas com o seu uso. De cordo com a
entidade, estes seriam: Pacientes com pior controle da glicemia pds-prandial; Pacientes com grande;
variabilidade glicémica; Pacientes com hipoglicemias noturnas e graves; Pacientes com IMC < 30 kg/m?
Pacientes mais idosos e com mais tempo de diagndéstico; Mulheres com DM2 gestantes; Pacientes com
reducdo das funcdes renal e hepatica; Pacientes que ndo conseguem antecipar a administracdo da insulina
humana regular.

Com relagdo as gestantes, a contribuicdo ressalta a importancia da disponibilidade de analogos de
insulina para mulheres gestantes e salienta que a asparte é classificada como categoria A de risco na
gestacdo, sendo a mais indicada para esta populacao.

Esclarecemos, no entanto, que o presente relatério se refere a populacdo adulta ndo gestante com
DM2, de forma que as evidéncias sobre a eficicia e seguranca do uso de analogos de insulinas de acdo rdpida
nado foram avaliadas para esta popula¢do neste relatdrio.

Sobre os estudos econ6micos, a SBD questionou as estimativas sobre o tamanho da populacdo
elegivel empregada na andlise de impacto orgamentario em que foi considerado que 7% dos pacientes com
DM2 utilizam insulina. Segundo a contribuicdo, o percentual de pacientes com DM2 que utiliza insulina pds-
prandial seria de cerca de 8,7% de acordo com um estudo observacional brasileiro que incluiu 1.115 pacientes

com DM2 (28).

Contribuigdes de empresas fabricantes

As empresas Eli Lilly e Novo Nordisk expressaram seu apoio a recomendagdo preliminar da CONITEC
de incorporar a classe das insulinas analogas de acdo rapida (asparte, lispro e glulisina) no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2. A empresa Novo Nordisk ressaltou ainda que um modelo econédmico com horizonte
temporal mais longo e que considerasse os custos relacionados as comorbidades da diabetes poderia resultar
em maior beneficio incremental para os analogos de insulina de a¢do rapida comparadas a insulina humana

regular.

Contribuigoes de Secretarias Estaduais de Saude

A Secretarias Estaduais de Saude (SES) de Sdo Paulo e do Ceara enviaram contribuicdes em que

manifestaram sua concordancia com a incorporagao de analogos de insulina no SUS. A SES de S3o Paulo
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informou que atualmente atende a centenas de demandas judiciais de analogos de insulina. De acordo com

a SES do Ceara:

“...Portanto, considerando a dificuldade no fornecimento de insulinas NPH e Regular, de forma
continua, para garantir o tratamento adequado de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com
incremento na judicializagéo tanto de insulinas humanas como insulinas andlogas, gerando um
descontrole de gastos por auséncia de Politicas Publicas que contemplem tais alternativas
consideradas igualmente eficazes e seguras, concluimos a favor da incorporag¢éo das insulinas
andlogas de acdo rdpida (asparte, lispro e glulisina).”

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada no dia 07
de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade dos presentes pela recomendacdo favoravel a
incorporacdo dos andlogos de insulina de acdo rapida para tratamento do diabetes tipo 2, desde que se
respeitem os seguintes critérios: estabilidade das parcerias produtivas e a inser¢do gradual na rede, a fim de
viabilizar acOes de planejamento e critérios para a dispensacdo preconizados pelo Ministério da Saude. A
incorporagao das insulinas analogas de acdo rapida tem como objetivo ampliar o leque terapéutico para os
pacientes com diabetes tipo 2, frente a riscos potenciais de desabastecimento de insulina regular humana

no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 946/2024.
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15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 58, DE 28 DE NOVEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS, os analogos de insulina de acdo rapida para
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, conforme Protocolo Clinico
do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.112531/2024-51.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art.
32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do
Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, os analogos de insulina de a¢do rapida
para tratamento do diabetes mellitus tipo 2, desde que se respeitem os seguintes critérios visando garantir
0 acesso da populacdo: preco competitivo entre as moléculas, estabilidade das parcerias de desenvolvimento
produtivo e de inovacdo e a inser¢do gradual na rede, a fim de viabilizar acGes de planejamento para a
dispensagdo preconizados pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas
terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrdnico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE

Patentes das insulinas analogas de ac¢do rapida (asparte, lispro e glulisina)

1. Estratégia de busca

Para a elaboragdo 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 formulagdo 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 aspart\""]; ["\"insulin lispro\""] e
["\"insulin glulisine\""].
(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 ASPARTE

Numero do Titulo Titular Prazo de

Depdsito no INPI Validade
Processos cromatograficos e seus compostos

BR112012002934 e BIOCON LIMITED (IN) 09/08/2030
purificados
ComposicGes  farmacéuticas aquosas  estaveis

dendo insulina h ]

BR112015011179 | COmPreendendoinsulina humana ou um analogo ot |\ sy paRDT LIMITED (IN) | 24/05/2033
derivado das mesmas, seu Uso e processos para sua
preparagao
FormulacGes farmacéuticas estabilizadas de analogos

derivad de insuling, d

BR112015016930 | &/0Y derivados de insulina, “seu processo de | o)\ o0 ppy 03/02/2034
preparacdao e kits e dispositivo médico que as
compreendem
U de f laces f éuti tabilizadas d

BR122019026852 | —o° ¢€ formuiacoes farmaceuticas estabilizadas A€ | ¢ \nof (FR) 03/02/2034
analogos e/ou derivados de insulina

BR112016021889 | Caneta para aplicagdo de fluido WOCKHARDT LIMITED (IN) | 13/03/2035
Método de preparacdo de uma insulina inalavel | AMPHASTAR

BR112017000175 | adequada para a liberacdao pulmonar e particulas de | PHARMACEUTICALS,INC. 08/07/2035
insulina micronizadas (US)

BR112017018821 Métodlo para determinacdo da quantidade de insulina | QUEST DIAGNOSTICS 03/03/2036
e peptideo C INVESTIMENTS LLC (US)
Usos de formulagdes farmacéuticas estabilizadas de

BR122019026852 | wad ceutic e SANOFI (FR) 03/02/2034
analogos e/ou derivados de insulina
FormulagGes farmacéuticas estabilizadas de analogos

derivad de insuling, d

BR112015016930 | &/0Y derivados de insulina, seu processo de | o)\ o0 ppy 03/02/2034
preparagdo e kits e dispositivo médico que as
compreendem
Derivado de insulina, lexo de zinco d , €,

PI0413276 erivado de Insulina, complexo de zinco do mesmo, € 1 \ovo NORDISK A/S (DK) | 22/07/2024
composi¢cdo farmacéutica

P10606607 Dispositivo de inje¢do portatil NOVO NORDISK A/S (DK) 20/01/2026
Di itivo d i jet d d

PI0613926 ISPOSTEIVO € seringa para ejetar uma dose A€ | \ovo NORDISK A/S (DK) | 17/07/2026
medicamento

P10823004 Processo para preparacdo de compostos de insulina BIOCON LIMITED (IN) 19/09/2028
Processo para a produgdo de proteinas

P10905853 recombinantes, melhorando a incorporacdo de | BIOCON LIMITED (IN) 05/02/2029
fosfato.
M i d letor d dent di iti

PI0919925 ecanismo de seletor descendente para GISPOSVO | \ovo NORDISK A/S (DK) | 21/10/2029
de injecao
P a dendo insulina, nicoti id

PI1014760 reparacdo compreendendo insulina, nicotinamida e | |\ 0\ oeo o A/S (DK) 25/06/2030

arginina

2.2.INSULINA LISPRO
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Numero do Titulo Titular Prazo de
Depdsito no INPI Validade
P t afi t
BR112012002934 | ' Occo°0S  CTOMATOBTANCOs € SeUs  COMPOSIOS | b -oN LIMITED (IN) 09/08/2030
purificados
BR112016021889 | Caneta para aplicagdo de fluido WOCKHARDT LIMITED (IN) | 13/03/2035
Composi¢des farmacéuticas compreendendo uma | ELI LILLY AND COMPANY
BR112016024357 | . p s . o p . UN 04/05/2035
insulina e treprostinil, seu uso, e artigo de fabricacdo | (US)
Método para determinacdo da quantidade de insulina | QUEST DIAGNOSTICS
BR112017018821 03/03/2036
e peptideo C INVESTIMENTS LLC (US) /03/
P10520362 Preparagdo de conjugados de insulina BIOCON LIMITED (IN) 08/07/2025
P10823004 Processo para preparacdo de compostos de insulina BIOCON LIMITED (IN) 19/09/2028
Processo para a producdo de proteinas
P10905853 recombinantes, melhorando a incorporagdo de | BIOCON LIMITED (IN) 05/02/2029
fosfato.
2.3.INSULINA GLULISINA
Numero do Titulo Titular Prazo de
Depésito no INPI Validade
BR112017018388 Uso de combinagdo farmacéutica para o controle da | SANOFI-AVENTIS 11/03/2036
glicemia em individuo com diabetes mellitus tipo 2 DEUTSCHLAND GMBH (DE)
BR112017018821 Métod’o para determinacdo da quantidade de insulina | QUEST DIAGNOSTICS 03/03/2036
e peptideo C INVESTIMENTS LLC (US)
Processo para a preparagado de insulina, um analogo
SANOFI-AVENTIS
P10616054 de insulina ou um derivado de insulina, tripsina 26/08/2026
. . N DEUTSCHLAND GMBH (DE)
porcina, método para sua producdo, dna e vetor
P10823004 Processo para preparacdo de compostos de insulina BIOCON LIMITED (IN) 19/09/2028

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que terd 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 exploragdo da sua tecnologia em

todo territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia,

desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisao transitada em julgado que considere a patente

nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados

por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas,

a producdo de informag0des, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagao,

no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a

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