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PARECER TECNICO

Eficacia e seguranca das insulinas analogas de acédo prolongada e ultrarrapidas no tratamento
do diabetes do tipo 1, em comparacdo as insulinas NPH e Regular, disponiveis no SUS.

RESUMO

A expressdo Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) retrata uma desordem metabdlica (no
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidios e proteinas) de origem mdltipla, caracterizada por

hiperglicemia cronica, resultantes de deficiéncias na secrecdo da insulina. *

O tratamento do DM1 requer o uso de insulina. No SUS estdo disponibilizadas para o
tratamento do diabetes as insulinas humanas recombinantes: insulinas de ag&o longa (insulina NPH)

e de acdo rapida (Insulina Regular), por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

As insulinas anélogas, que sdo as insulinas de acdo prolongada (detemir e glargina) e de acéo
ultrarrapida (lispro, aspart e glulisina) estdo disponiveis apenas no mercado farmacéutico, no entanto

ndo estdo inclusas na relagdo nacional de medicamentos (RENAME).

Este parecer teve como finalidade analisar a eficicia e seguranca das insulinas analogas
prolongadas e ultrarrapidas no tratamento do diabetes do tipo 1, em comparacédo as insulinas NPH e

Regular, disponiveis no SUS.
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1-Pergunta de avaliacéo

As insulinas analogas de acdo prolongada e ultrarrdpidas sdo mais eficazes e seguras no
tratamento da Diabete tipo 1 do que as insulinas NPH e Regular atualmente disponiveis no SUS ?

2-Da tecnologia analisada
2.1-Descricao
Insulinas analogas de acdo prolongada e ultrarrapida

As insulinas andlogas sdo concebidas através da tecnologia de DNA recombinante,
destinados a melhorar o controle glicémico, incluindo analogos de agdo prolongada com
caracteristicas de absorcdo retardada e prolongada duracio de agdo. 2 Os analogos da insulina foram
desenvolvidos alterando-se a sequéncia dos amino&cidos envolvidos em hexamerizagdo, com o
objetivo de fornecer melhor substituicdo para a necessidade da insulina basal no jejum e nos estados
pos-absortivos. ® As insulinas anélogas de longa durac&o sdo a insulina glargina e a insulina detemir.
Insulinas andlogas ultrarrapidas sdo as insulinas lispro, aspart e a glulisina. A insulina glargina possui
longo tempo de acdo e imita concentracdes fisiolégicas normais de insulina basal.® A detemir
também é uma insulina analoga de longa acdo, com perfil de acdo prolongada por causa do
hexametro de estabiliza¢do no local da injecdo e do tampéo de concentragdes de insulina por meio de
ligacdo & albumina no sangue.”> As Insulinas analogas de curta acdo (ultrarrapidas) tem como
principal diferencial em relacdo as insulinas regular, seu perfil de absor¢éo, sendo mais rapidamente

absorvida em comparagdo com esta Ultima.

2.2-Indicacdes

2.2.1- Insulina Lispro ®

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes

Esta disponivel em embalagem contendo 5 refis de vidro com 3,0 mL de suspensdo, para uso em
canetas compativeis para administracdo de insulina.

Aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus para controle da

hiperglicemia.



-Efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento

Os efeitos colaterais comumente associadas ao medicamento em questdo incluem: reacdes alérgicas.
Pele e estruturas: reacdo no local da injecdo, lipodistrofia, prurido e erupcdo cutanea, hipoglicemia.
A hipoglicemia é uma das reacbes adversas mais frequentes da terapia com insulinas,
experimentadas pelos pacientes com diabetes, a hipoglicemia grave pode levar a perda da
consciéncia e, em casos extremos, a morte. A alergia local como vermelhid&o, inchaco ou prurido
pode ocorrer no local da injecdo, estas reacdes menores geralmente desaparecem em poucos dias ou
semanas. A alergia sistémica é menos comum, mas € potencialmente mais grave. A alergia
generalizada a insulina pode causar erupcdo em todo o corpo, dispnéia, chiado, queda na pressao
sanguinea, pulso acelerado ou sudorese, casos graves de alergia generalizada podem causar risco de
vida.

Este medicamento é contra-indicado durante episodios de hipoglicemia e também aos pacientes que
apresentem hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer componente da férmula. Este

medicamento € de uso adulto e pediatrico acima de 3 anos.

2.2.2- Insulina Asparte ’

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes
Sua forma de apresentacdo é frasco de 10mL com 100U/mL, 5 carpules de 3mL com 100U/mL e
embalagens contendo 5 sistemas de aplicacdo plastico de 3mL com 100U/mL. Solucdo Injetavel 100

Ul/mL Embalagem com uma caneta descartavel pré-enchida, com 3 ml.

-Efeitos colaterais e 0s riscos associados ao medicamento

Hipoglicemia (frequente), perturbacdes da refracdo (pouco frequente), retinopatia diabética (pouco
frequente), lipodistrofia (pouco frequente), hipersensibilidade local (pouco freqiiente), edema (pouco
frequente), urticaria, erupcdo cutanea e erupcbes (pouco freqiiente), neuropatia periférica (raras).
Este medicamento é contraindicado para pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualguer um dos excipientes.

Este medicamento € contraindicado para menores de 2 anos de idade.

2.2.3- Insulina Glulisina ®

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes
Fornecida em frascos, cartuchos ou canetas pré-cheias descartaveis com 3 e 10ml.
Aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus que requer tratamento

com insulina.



-Efeitos colaterais e 0s riscos associados ao medicamento

Hipoglicemia: A reacdo adversa mais frequente da terapia com insulina pode ocorrer se a dose de
insulina for muito alta em relacdo a necessidade de insulina.

Alergia local: Eventualmente, ocorre vermelhiddo, inchago e prurido no local da administracdo da
insulina. Essas reacOes geralmente desaparecem em alguns dias ou poucas semanas.

ReacGes alérgicas sistémicas a insulina: Essas reagdes a insulina glulisina podem estar associadas a
erupgédo cutanea (incluindo prurido) no corpo todo, falta de ar, sibilos, reducdo da presséo arterial,
pulso rapido ou sudorese. Casos graves de alergia generalizada, incluindo reacdo anafilatica, podem
ser potencialmente fatais. Pode ocorrer lipodistrofia no local da administracdo e atraso na absorgao
da insulina. A alternéncia continua do local de administracdo na regido de administracdo pode ajudar
a reduzir ou prevenir essas rea¢des. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

2.2.4- Insulina Glargina °

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes:

Solucéo Injetavel

Embalagem com 1 frascos-ampola com 10 mL e embalagem com 1 refil com 3 mL para

utilizacdo com a caneta.

-Efeitos colaterais e 0s riscos associados ao medicamento

- Hipoglicemia

- Visdo: Uma alteracdo acentuada nos niveis glicémicos pode causar disturbios visuais temporarios,
devido a alteracdo temporaria na turgidez e indice de refracdo das lentes. O controle glicémico
melhorado a longo prazo diminui o risco de progressao de retinopatia diabética. Contudo, como com
todos os tratamentos com insulina, a terapia intensificada com insulina com melhora repentina nos
niveis de glicemia pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética. Em
pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente se ndo forem tratados com fotocoagulacéo,
episodios hipoglicémicos graves podem causar perda transitoria da visao.

- Lipodistrofia: Assim como com todas as terapias com insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local
da injecdo e retardo da absorcdo da insulina. Em estudos clinicos, em tratamentos que incluiam
insulina glargina, foi observada lipohipertrofia em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era
incomum. A rotacdo continua do local de injecdo dentro de determinada area pode ajudar a reduzir

Ou evitar essas reagdes.



- Local da injecdo e reacOes alérgicas: Reagdes no local das injecbes foram observadas em 3 a 4%
dos pacientes. Tais rea¢6es incluem rubor, dor, coceira, urticaria, inchago, inflamagdo. A maioria das
pequenas reacdes geralmente é resolvida em poucos dias ou poucas semanas. ReacOes alérgicas do
tipo imediata sdo raras. Tais reacGes & insulina (incluindo insulina glargina) ou aos excipientes
podem, por exemplo, ser associadas com reacOes cutdneas generalizadas, angioedema,
broncospasmo, hipotensdo e choque, podendo ser de risco a vida.

- Qutras reacdes: A administracdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros,
a presenca de tais anticorpos pode necessitar ajuste de dose da insulina para corrigir a tendéncia a
hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a insulina pode causar retencdo de sodio e edema
(acimulo de liquido), particularmente apds melhora significativa do controle metab6lico em
associagdo com a terapia intensificada por insulina.

USO ADULTO E PEDIATRICO (6 anos de idade ou mais).

2.2.5 Insulina Detemir *°

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes:

Solucéo injetavel - insulina detemir 100 U/mL, em sistema de aplicacdo pré-preenchido.

Embalagem contendo 1 ou 5 sistemas de aplicacéo pré-preenchidos com 3 mL cada.

-Efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento

Os efeitos colaterais podem aparecer em certas frequéncias, como a seguir:

-Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- hipoglicemia.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Reacgdes no local da injecdo (dor, vermelhiddo, urticaria, inflamacdo, hematoma, inchaco e
coceira).

-Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Sinais de alergia: urticaria e erupcéo cutanea (reacdo de pele) podem ocorrer.

- Disturbios visuais: no inicio do tratamento com insulina, pode ocorrer disturbio de sua visdo, mas é
um distarbio geralmente temporario.

- Alteracdes no local de injecdo (lipodistrofia): a camada de gordura sob a pele neste local pode
diminuir (lipoatrofia) ou aumentar (lipohipertrofia).

- Edema nas articulagdes: quando vocé iniciar o uso de insulina, a retencdo de agua pode causar

edema no tornozelo e outras articulagdes. Normalmente, isto desaparece em pouco tempo.

- Retinopatia diabética pode piorar naqueles que apresentarem rapida melhora dos niveis glicémicos.
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-Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

- Neuropatia dolorosa: naqueles que apresentarem rapida melhora dos niveis glicémicos e é,
geralmente, passageira.

-Reacéo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

- Reacdo alérgica grave a insulina Detemir ou a um de seus componentes (reacdo alérgica sistémica).
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

3- Diabetes Mellitus tipo 1

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca crdnica caracterizada pela destruicdo parcial
ou total das células 3 das ilhotas de Langerhans pancreéticas, resultando na incapacidade progressiva
de produzir insulina. Esse processo pode levar meses ou anos, mas somente aparece clinicamente
apos a destruicdo de pelo menos 80% da massa de ilhotas. Inimeros fatores genéticos e ambientais
contribuem para a ativacdo imunoldgica que desencadeia esse processo destrutivo. *

Atualmente, a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estima que mais de 220 milhGes de
pessoas sejam diabéticas em todo o mundo**. O aumento da incidéncia e da prevaléncia da DM em
todos os paises, freqlientemente associado a mudancas no estilo de vida e alteracdo do perfil
demogréafico da populacdo, constitui-se grande desafio para os sistemas de saude. Considerada uma
das doencas cronicas mais comuns, estima-se que, até o ano de 2025, 350 milhdes de pessoas
sofrerdo dessa patologia. ™

No periodo clinico, os sinais e sintomas que antes eram praticamente ausentes ou
intermitentes se manifestam de maneira constante, como poliuria, polidipsia, polifagia, astenia e
perda de peso. O periodo de tempo para determinar a doenca normalmente oscila de uma a seis
semanas, contando desde o inicio dos sinais e sintomas. Em pacientes com sinais e sintomas
caracteristicos, o diagnostico é simples e confirma-se pela glicemia plasmatica de jejum > 126mg%
ou glicemia casual, em qualquer hora do dia, >200mg%.

O uso de insulina é imprescindivel no tratamento do DM1 e deve ser instituido assim que o
diagndstico for realizado. Um controle glicémico eficaz desempenha papel importante na prevencao

de complicacGes agudas e crdnicas nestes pacientes.



4-Evidéncias

Conclus6es do Boletim Brasileiro de Avaliacio de Tecnologias em Satde (BRATS)™

Em dezembro de 2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou no
Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (BRATS) uma revisdo sobre insulina
glargina e insulina detemir no controle do Diabetes Mellitus tipo 1. Neste boletim, trés meta-analises
apresentadas, apesar de incluirem diferentes ensaios clinicos, reportaram resultados semelhantes.

Tanto as insulinas andlogas de acdo prolongada quanto a NPH diminuiram os niveis de
hemoglobina glicada. As insulinas glargina e detemir promoveram maior reducdo nos niveis de
HbAlc que a insulina NPH, no entanto, o limite superior do intervalo de confianca para essa
diferenca foi sempre muito proximo de zero (limite referente a diferenca nédo significativa) em todas
as meta-analises. Os autores destacam ainda que, apesar de essa diferenca ter sido significativa, ela é
menor que a diferenca minima clinicamente relevante descrita na literatura (Singh et al, 2009)*.

Em relacdo ao controle dos episddios de hipoglicemia total (qualquer episodio de
hipoglicemia), a meta-anélise de Monami et al (2009)** mostrou que a incidéncia de qualquer evento
de hipoglicemia foi igual entre as insulinas analogas de agdo prolongada e a NPH. Quando as
insulinas glargina e detemir foram avaliadas em conjunto, promoveram maior reducdo no risco de
ocorréncia de hipoglicemia grave e noturna, em relacdo a NPH. Quando avaliadas separadamente,
foram reportados diferentes resultados pelos estudos. Singh et al (2009)** mostraram que a insulina
detemir reduziu o risco de ocorréncia de episodios de hipoglicemia grave e noturna em relacdo a
NPH, vantagem ndo observada em relag&o & insulina glargina. Ja o estudo de Vardi et al (2008)*
mostrou menor chance de ocorréncia de hipoglicemia grave apenas com o uso da insulina glargina
em comparacdo a NPH. No entanto, o limite superior do intervalo de confianca foi de 0,98, muito
proximo do limite relativo a diferenca ndo significativa. Além disso, os autores comentam que alguns
ensaios clinicos excluiram individuos com histéria de recorréncia de episodios de hipoglicemia, e
que tal exclusdo ocorreu principalmente nos estudos que comparavam a insulina detemir a NPH.
Sendo assim, o beneficio dos analogos de insulina para esse grupo de pacientes é incerto.

Siebenhofer-Kroitzsch et al (2009)** apontam maior relevancia no uso das insulinas anélogas
apenas para determinados pacientes com DM1, como por exemplo, 0s que apresentam maior
ocorréncia de episodios de hipoglicemia noturna. Destacam ainda que o investimento em programas
de auto-gerenciamento para pacientes com diabetes tem promovido um ganho clinico mais relevante
e sustentado, relacionado ao controle glicémico e a reducéo do risco de hipoglicemia grave, do que

se tem observado com o uso das insulinas analogas.
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Conclusdes da CONITEC Y

Os estudos selecionados na confeccdo do parecer apontam dificuldade em afirmar com
convicgdo inferioridade, superioridade e similaridade entre as insulinas analogas de acdo longa e
rapida e insulina NPH e regular, respectivamente, que sdo seus comparadores disponiveis no SUS.

O menor risco de hipoglicemia noturna parece favorecer as insulinas analogas, a depender do
desfecho considerado. Entretanto, a baixa qualidade metodoldgica e potenciais vieses da maioria dos
estudos prejudicam os resultados extraidos. Nenhum estudo asseverou maior beneficio sobre os
desfechos em longo prazo. No entanto os analogos de insulina, para alguns pacientes devidamente
elegidos, podem oferecer vantagens.

O custo elevado dos andlogos de insulina de longa e curta acdo, associado a falta de
evidéncias que demonstrem a superioridade em desfechos clinicos finais (duros) contraindicam a
incorporacdo das insulinas analogas para pacientes com diabetes mellitus tipo 1 no sistema de saude

publico brasileiro.

5- Informacdes econdomicas

Baseado nos registros das médias ponderadas dos tultimos seis meses do Banco de Preco do
Ministério da Saude (BPS/MS) e considerando a posologia usual apresentamos os custos dos
tratamentos individuais com insulinas analogas.

Tabela 1- Custo do tratamento com insulinas analogas '®

Medicamento N° de unidades Valor unitario (RS) Valor mensal do
necessarias ao tratamento por
tratamento mensal paciente (RS)
Insulinas de agdo prolongada
Insulina glargina 100 | 3 refis 78,79 236,37
Ul/ml
Insulina detemir 3 refis 55,16 165,48
Insulinas ultrarépidas
Insulina lispro 3 refis 28,01 84,03
Insulina aspart 3refis 22,06 66,18
Insulina glulisina 3 refis 21,45 64,35




6- Conclusdo

A eficicia da glargina e detemir em comparagdo com a NPH é similar, em termos de
potencial de reducdo da hemoglobina glicada e mostraram-se superiores a NPH em seus efeitos
noturnos, resultando em niveis mais baixos de glicemia de jejum e num nimero menor de episddios
de hipoglicemia noturna.’®

A publicagdo da ANVISA no Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Salde
(BRATS) apontou a eficacia similar entre analogos de longa agéo e insulina humana NPH e uma
maior relevancia no uso de analogos de insulina em determinados pacientes com DM1 como, por
exemplo, os que apresentam maior frequéncia de episodios de hipoglicemia noturna.**

Os analogos ultrarrapidos permitem uma maior flexibilidade, tanto para adultos como para as
criancas, que apresentem uma alimentacdo irregular, pois podem ser aplicados imediatamente ap6s
as refeicdes, quando a ingesta alimentar ja foi bem quantificada'’ e sio efetivos na reducio das
oscilacdes das glicemias pés-prandiais no DM1 sendo, pois indicados, nos pacientes diabéticos que

apresentam tendéncia a ter hipoglicemia nos periodos pds prandiais tardios e noturnos.

7- Recomendacao

Considerando que as insulinas analogas ja sao distribuidas no SUS em Mato Grosso por um
periodo superior a 10 anos.
Considerando que nao ha diferenga entre as insulinas analogas quanto ao controle glic€émico
(mensurado, sobretudo pela HbAlc) em comparacao a insulina NPH e Regular, distribuidas na
Assisténcia Basica entretanto, hd reducao significativa nos episddios hipoglicémicos principalmente
noturnos com uso das insulinas analogas.
Esta equipe técnica RECOMENDA a permanéncia das Insulinas Analogas no SUS em Mato
Grosso e sua conseqiiente INCORPORACAO na RESME apenas para pacientes com condicdes
clinicas especiais:
1) DM1 com diagnéstico clinico e laboratorial devidamente comprovado (peptideo C e
marcadores de autoimunidade) e

2) Instabilidade glicémica diaria, variando de <50mg/dL a >270mg/dL com o uso de
esquemas prévios de insulinoterapia (comprovado por exames de glicemias capilares,
glicemias de jejum e pds-prandiais, HbAlc ou laudo médico) ou;

3) Ocorréncia de hipoglicemia grave, caracterizada por glicemia <50mg/dl, necessitando de

auxilio de terceiros nos Gltimos 6 meses (comprovado por glicemia ou laudo médico) ou;



4) Hipoglicemias moderadas de repeticao, presenca de sinais adrenérgicos por mais de duas
vezes na semana (comprovado por glicemias capilares ou laudo médico) ou;

5) Hipoglicemia despercebida (comprovado por laudo médico) ou;

6) Inicio de complicacbes crénicas como microalbumindria, retinopatia ou doenca renal
avancada (comprovado por laudo médico ou exames laboratoriais e/ou imagem) ou;

7) Resisténcia imunoldgica as insulinas humanas (comprovado por laudo médico).

Para o inicio e manutencdo do tratamento com analogos de insulina de agdo prolongada e

ultrarrapida, faz-se necessario frequentar programa de educacdo em diabetes ministrado por
instituicGes cadastradas, fazer o seguimento do diabetes em instituicdo publica cadastrada,
com acompanhamento REGULAR, com monitoramento a cada semestre nas unidades de

saude de referéncia.
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