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INSULINAS ANALOGAS DE ACAO PROLONGADA

O que é Diabetes Mellitus (DM)?

O Diabetes Mellitus (DM) € um transtorno crénico ocasionado por diferentes fatores, que afeta
a forma como o organismo metaboliza o agucar no sangue por resultar da deficiéncia na
producao de insulina ou na sua agao. A insulina é o horménio que atua na regulacao de agucar
no sangue (glicemia), portanto, a sua diminuigdo provoca o aumento da concentragao de
acucar (hiperglicemia). Desse modo, o transtorno € caracterizado pela hiperglicemia crdnica.

A doenca pode ser classificada em tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2), gestacional, neonatal, entre
outras. O DM2 caracteriza-se pela perda progressiva na capacidade de secretar insulina,
resisténcia a insulina ou ambos os fatores. Os fatores de risco para DM2 sdo historico familiar,
idade, obesidade, sedentarismo, sindrome dos ovarios policisticos, diagnostico anterior de pre-
diabetes ou de diabetes gestacional, hipertensao arterial, colesterol alto, apneia obstrutiva do
sono e etnia. O DM2 ¢é assintomatico ou apresenta sintomas leves por longo periodo, podendo
gerar consequéncias graves ao atrasar o diagnostico. O descontrole da doenca pode resultar

em complicacdes na retina, no figado, Nos nervos periféricos, Nno coragcao e nas artérias, que
sao responsaveis pela reducao da qualidade

de vida dos pacientes e pelo aumento das
taxas de mortalidade.

Em 2021, existiam 529 milhdes de pessoas
com diabetes no mundo, sendo que o DM2
correspondia a cerca de 96% dos casos.

No Brasil, estima-se que 12 milhdes de

brasileiros vivam com DM2 e que ocorram )b
304,5 casos novos da doencga a cada 100

mil habitantes por ano. V

Como os pacientes com DM2 sao
tratados no SUS?

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de DM2 do Ministério
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da Saude, publicado em fevereiro de 2024, o tratamento de DM2 consiste em estratégia com
e sem medicamentos. As abordagens terapéuticas sem farmacos baseiam-se em orientacdes
e acompanhamento multidisciplinar para mudancgas de habitos de vida, com incentivo a
alimentacao saudavel, interrupcao do tabagismo, reducao da ingestao de bebidas alcodlicas,
reducao do estresse, entre outras. Além disso, o documento enfatiza a relevancia do papel
ativo do paciente no tratamento ao realizar acdes de autocuidado.

A intervencao com medicamentos é recomendada, inicialmente, quando os pacientes recém-
diagnosticados e sem fator de risco nao obtiverem resposta terapéutica adequada apos trés
meses de abordagem nao medicamentosa. Primariamente, recomenda-se o uso de metformina
em monoterapia, podendo ser associada a outros medicamentos antidiabéticos orais. Caso a
intervencao nao alcance o controle glicémico adequado, o PCDT prevé o tratamento com
insulina humana de acao prolongada NPH (do inglés, Neutral Protamine Hagedorn). Na
persisténcia da falha no controle glicémico, o documento indica o uso de insulinas humanas
regulares (acdo rapida).

Medicamento analisado: insulinas analogas de acdo prolongada (glargina,
detemir e degludeca)

O Ministério da Saude solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporacao das insulinas analogas
de acao prolongada (glargina, determir e degludeca) para DM2.

As insulinas analogas de acao prolongada, produzidas por meio de clonagem molecular,
modificam a molécula da insulina humana para estender a duracdo do efeito e diminuir a
variacdo em cada paciente. Para a avaliacdo da Conitec, foram consideradas as insulinas
glargina, determir e degludeca, que sao aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) para o tratamento de diabetes mellitus.

Aanalise de evidéncias clinicas baseou-se em estudo publicado recentemente, que demonstrou
que o uso de analogos de insulina de acao prolongada esta associado a diminuicao do risco de
ocorréncia de eventos de hipoglicemia e hipoglicemia noturna em comparacao a insulina NPH.
No entanto, ndo apresenta diferenca significativa em relagdo a ocorréncia de hipoglicemia
grave, com excecao da insulina degludeca que demonstrou ser superior as demais.

A avaliacao econdmica concluiu que as insulinas glargina e detemir apresentaram beneficios
equivalentes e maior custo em comparac¢ao a insulina NPH. Ja a degludeca apresentou mais
resultados e maior custo comparada a NPH, ndao sendo considerada custo-efetiva. Desse
modo, a analise de impacto or¢camentario considerou o incremento, no total de cinco anos
acumulados, de RS 431.547.718,68; RS 8.680.818.161,70; e RS 13.481.786.338,88 para os
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analogos glargina, detemir e degludeca, respectivamente.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 57/2024 esteve aberta durante o periodo de 25 a 29 de julho de 2024 e
recebeu 88 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagao enviada
posteriormente para todos os inscritos.

A representante titular iniciou o relato mencionando ter histérico familiar de DM2, com registro
de 6bito do irmao e do pai pela doenca. Além disso, informou que o seu quadro clinico € grave
e que ja perdeu uma gestacao na terceira semana do sexto més de gravidez em decorréncia
do diabetes.

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

A participante informou que custeia o proprio tratamento, com algumas abdicacdes sociais.
Por fim, enfatizou a necessidade de promocao de acdes educativas ao paciente que utiliza
insulina prolongada, tendo em vista a relevancia da dieta e de outros cuidados para o controle
do DM2.

O video da 1322 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

O tema foi discutido durante a 1322 Reunido Ordinaria da Comissdo, realizada nos dias 7,
8 e 9 de agosto de 2024. No segundo dia, a Conitec recomendou inicialmente, ao SUS, a
incorporacao da insulina analoga glargina e a nao incorporacao das analogas detemir e
degludeca para o tratamento de pacientes adultos com DM2. Para tanto, os membros do
Comité de Medicamentos basearam-se na medida de representacao da relacao entre os custos
adicionais e o acréscimo de beneficios em saude (razao de custo-efetividade incremental)
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https://youtu.be/_Nb9Q4VDaTc?si=TG--5NCtHTNuh-5h&t=5440

e no impacto orcamentario adicional mais econdmico da glargina comparada as analogas
detemir e degluceca. Ademais, consideraram que a incorporacao da glargina visa diminuir os
riscos potenciais de desabastecimento de insulina NPH.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 63, durante 20 dias, no periodo de
17/09/2024 a 07/20/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 237 contribuicdes. Entre os participantes, 99% foram favoraveis a
incorporacao, ao SUS, das insulinas analogas de acao prolongada, argumentando o acesso
a tecnologias mais modernas, assim como a sua acao no controle glicémico, na reducao
de hospitalizacdes e internacdes, na qualidade de vida e na adesao ao tratamento. Aqueles
com experiéncia na tecnologia em avaliacdo, destacaram também, como efeitos positivos,
o conforto para administracao e, considerando especificamente a degludeca, o seu uso em
gestantes e menores de dois anos de idade. Como aspectos negativos, esses participantes
pontuaram as barreiras de acesso €, no caso da glargina, a duracdao do controle glicémico.
Em relacdao a experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da diabetes mellitus
tipo 2, os participantes destacam que essas controlam a glicemia e sao acessiveis, devido ao
baixo custo. No entanto, verificaram que ha maior ocorréncia de eventos de hipoglicemia,
dificuldade para o controle glicémico, presenca de eventos adversos, necessidade de maior
quantidade de aplicacdes e a pouca percepcao de eficacia. Uma das contribuicdes técnico-
cientificas sugeriu que as insulinas glargina e degludeca fossem disponibilizadas para pacientes
com episodios de hipoglicemia grave ou noturna (reservando a degludeca para aqueles que
ainda apresentam episodios hipoglicémicos apesar do uso das insulinas humanas e glargina).
As empresas fabricantes das insulinas em avaliagao também participaram da consulta publica.
A Novo Nordisk destacou a superioridade da insulina degludeca 100 Ul/ml sobre a glargina
100 Ul/ml, especialmente na reducdo da hipoglicemia, e se comprometeu a negociar o custo
do tratamento anual da degludeca caso seja incorporada. A Sanofi sugeriu a inclusao de duas
novas apresentacdes do analogo glargina: uma em frasco de 10 ml (100 Ul/ml) e outra em
versdo de 300 Ul/ml (Gla-300).

Recomendacao final da Conitec

A 1352 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 6, 7 e 8 de novembro de 2024. No
dia 7 de novembro de 2024, o Comité de Medicamentos recomendou, por maioria simples,
a incorporacao dos analogos de insulina de acao prolongada para tratamento do diabetes
tipo 2, desde que se respeitem 0s seguintes critérios: preco competitivo entre as moléculas,
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tendo como parametro o limiar de custo de tratamento da glargina; estabilidade das parcerias
produtivas e ainsercao gradual narede, a fim de viabilizar acdes de planejamento e critérios para
a dispensacao preconizados pelo Ministério da Saude. A incorporacao das insulinas analogas
de acao prolongada tem como objetivo ampliar o leque terapéutico para os pacientes com
diabetes tipo 2, frente a riscos potenciais de desabastecimento de insulina NPH no SUS.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribui¢cdes
legais, decidiu pela incorporacao dos analogos de insulina de acao prolongada para tratamento
do diabetes mellitus tipo 2, desde que se respeitem os seguintes critérios visando garantir o
acesso da populacao: preco competitivo entre as moléculas, estabilidade das parcerias de
desenvolvimento produtivo e de inovacao e a insercao gradual na rede, a fim de viabilizar
acdes de planejamento para a dispensacao preconizados pelo Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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