I - Informacées sobre a enfermidade ou problema de saiide, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saide (SUS) para patologia
correspondente a Classificacio Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, o requerente ¢ portador de Diabetes Mellitus tipo 1 (CID10: E10 —
Diabetes mellitus insulino-dependente). Nao foram apresentados resultados de exames laboratoriais
complementares. Solicita os medicamentos Insulina Degludeca 100UI/mL (Tresiba), Insulina
Asparte 100UI/mL (Novorapid), além de agulhas 4mm para o seu tratamento.

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga enddcrino-metabolica de etiologia heterogénea,
caracterizada por hiperglicemia cronica, resultante de defeitos da secre¢do ou da a¢do da insulina. A
doenga pode cursar com complicacdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar
hiperglicémica nao cetdtica) e cronicas, micro (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e
macrovasculares (doenga arterial coronariana, arterial periférica e cerebrovascular). O DM do tipo 1
(DM 1) caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreaticas, determinando deficiéncia
absoluta de insulina, o que torna essencial o uso de insulina como tratamento, para prevenir
cetoacidose, coma, eventos micro ¢ macrovasculares ¢ morte. A destrui¢do das células beta ¢é
geralmente causada por processo autoimune, o qual pode ser detectado pela presenca de auto
anticorpos circulantes no sangue periférico (antidescarboxilase do acido glutdmico ou anti-GAD,
anti-ilhotas e anti-insulina). Em menor propor¢ao, a causa ¢ desconhecida (idiopatico). A destruicao
das células beta geralmente é rapidamente progressiva. O pico de incidéncia do DM 1 ocorre em
criangas ¢ adolescentes, entre 10 e 14 anos, mas pode ocorrer também, menos comumente, em
adultos de qualquer idade. Nos adultos, o DM 1 pode ter desenvolvimento lento e progressivo de
acordo com a deficiéncia de insulina. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabete
Melito Tipo 1, Portaria Conjunta n° 8, de 15/03/2018)

II - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

O tratamento da pessoa com DM 1 possui cinco componentes principais: educagdo em
diabetes, insulinoterapia, automonitoriza¢ao glicémica, orientagcdo nutricional e pratica de exercicio
fisico. E um tratamento complexo em sua prescrigdo e execugdo e exige a participagdo intensiva do
paciente que precisa ser capacitado para tal. A educacdo dos pacientes e familiares para o
autocuidado envolve processos de educagdo sobre: alimentacdo sauddvel, contagem de carboidratos,
pratica de exercicios fisicos, identificacao e tratamento da hipoglicemia, administragao de insulina,
insulinoterapia intensiva e AMG.

A insulinoterapia ¢ obrigatoria devido a deficiéncia absoluta de insulina enddgena e
medicamentos hipoglicemiantes orais ndo sdo recomendados no tratamento do DM 1. No Brasil,
estudo de abrangéncia nacional com 1.698 pacientes com DM 1 mostrou que adesdo muito baixa
aos esquemas insulinicos propostos a estes pacientes ocorre em 48% dos casos. Além disso,
pacientes com muito baixa adesdo aos esquemas insulinicos tinham pior controle glicémico.
Individuos mais velhos, com maior aderéncia a dieta, e que tiveram menos episodios de
hipoglicemias aderiam melhor aos esquemas de insulina.

A partir de 1993, o tratamento intensivo, através de esquema basal-bolus com multiplas
doses de insulina NPH humana e insulina regular humana ou bomba de infusdo subcutinea de
insulina (BISI) tornou-se o tratamento preconizado para pacientes com DM 1 pois, além do controle
dos sintomas de hiperglicemia, este manejo mais intensivo mostrou-se capaz de reduzir o
desenvolvimento e a progressdo das complica¢des cronicas micro e macrovasculares da doenga em
comparagdo com o tratamento convencional. No entanto, o tratamento intensivo determina maior
risco de hipoglicemias, incluindo hipoglicemias graves (definidas como episoddio de hipoglicemia
onde ha a necessidade da intervencdo de uma terceira pessoa para resolucdo do quadro e
recuperagdo do paciente). O risco de hipoglicemias graves pode ser trés vezes maior quando em
tratamento intensivo em comparacdo ao tratamento ndo intensivo, sendo um importante fator
limitante a eficdcia da terapia insulinica intensiva. O ganho de peso também ¢ complicacdo



decorrente do tratamento intensivo.

Todos os pacientes com DM 1 devem receber insulinoterapia em esquema basal-bolus com
multiplas doses de insulina e com monitorizac¢ao frequente da glicemia capilar (no minimo antes das
refei¢des e quando suspeita de hipoglicemia). O esquema de insulinizagdo deve incluir uma insulina
de agdo intermedidria ou lenta (insulina NPH humana ou analogas de longa duragdo) e uma insulina
de liberacdo rapida ou ultrarrdpida (regular humana ou insulina andloga de agdo répida), com doses
fracionadas em trés a quatro aplicacdes diarias, as quais devem respeitar a faixa etaria, peso do
paciente, gasto energético didrio incluindo atividade fisica e dieta, levando-se em consideragdo
possivel resisténcia a acdo da insulina e a farmacocinética desses medicamentos.

INSULINA HUMANA DE DURACAO INTERMEDIARIA (NPH): Insulinas de origens
suina, bovina ou mista tiveram sua produc¢do descontinuada na maioria dos paises frente a producao
em larga escala de insulina idéntica a humana por engenharia genética. Comparada as insulinas
animais, a insulina humana tem inicio de acdo mais rapido, maior pico e menor duragdo de efeito.
Com objetivo de produzir insulinas de acdo mais prolongada do que a da insulina regular, sua
molécula foi manipulada, seja pela adi¢do de substancias ou pela modificagdo da sequéncia original
de aminoacidos. Assim, as modificacdes deram origem a insulinas com perfil diferenciado. A
insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) caracteriza-se pela adicdo de uma molécula de
protamina, prolongando seu efeito. A comparacdo da insulina NPH com as insulinas analogas de
longa duragdo no tratamento de pacientes com DM 1 ja foi alvo de cinco metanalises. Nao foram
encontrados na literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos ditos
primordiais (mortalidade, eventos cardiovasculares) de insulinas andlogas de longa duragdo
comparativamente a insulina NPH, embora em estudo recente em pacientes com DM 2 e alto risco
para doenga cardiovascular, o uso da analoga degludeca foi ndo-inferior ao uso da andloga glargina
em termos de seguranca cardiovascular.

INSULINAS ANALOGAS DE LONGA DURACAO: As insulinas analogas sdo compostos
sintéticos, produzidos através da modificagao da estrutura quimica da insulina humana a partir de
engenharia genética pela técnica de DNA recombinante. Esta tecnologia permite a modificacdo da
sequéncia de aminoacidos do modelo da insulina humana, resultando em diferentes propriedades
farmacocinéticas das analogas. De acordo com o perfil farmacocinético, as insulinas e as analogas
podem ser classificadas segundo sua duracdo de efeito. As insulinas andlogas de longa duragdo
possuem quatro representantes: glargina 100, glargina 300, detemir e degludeca. A glargina ¢
formada por sequéncia de aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela troca
do aminoacido asparagina por glicina. A insulina andloga detemir ¢ formada por uma sequéncia de
aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela retirada do aminoécido treonina e
pelo acréscimo de uma cadeia de acido graxo, acido miristico, ao aminoacido lisina. A analoga
degludeca ¢ formado pela modificacdo da insulina humana por acetilar DesB30 no grupo e-amino
de LysB29 com é&cido hexadecadioico via um ligante g-L-glutamato. As modificagdes nas
sequencias de aminoacidos proporcionam diferentes padrdes de solubilidade aos farmacos e
consequentemente perfis de absor¢do diferenciados. A glargina apresenta duragdo de agdo de
aproximadamente 24h e, mais recentemente, surgiu a glargina 300, que ¢ mais estavel e tem efeito
mais prolongado (até 36h) em relacdo a glargina 100. A detemir liga-se de forma reversivel a
albumina, resultando em absor¢do lenta, sem picos e duracdo de acdo entre 12 e 24h. A degludeca
permanece em deposito soluvel no tecido subcutdneo sendo lenta e continuamente absorvido na
circulacao, resultando em auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos ¢ duragao
de acdo de até 42h, permitindo aplicacdo didria sem horario especifico, desde que com mais de 8h
de intervalo apos a ultima aplicacdo. Este PCDT ndo recomenda o uso de insulinas analogas de
longa duragdo ao invés da insulina NPH para pacientes com DM 1 com o objetivo de atingir melhor
controle glicémico ou prevencdo de hipoglicemias, visto que ndo ha evidéncia qualificada de
seguranga ou efetividade que justifique sua recomendagdo mesmo em subgrupos especificos de
pacientes com DM 1, conforme recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdao de
Tecnologias.

INSULINA HUMANA DE ACAO RAPIDA (REGULAR): Essa insulina contém como



principio ativo a insulina humana monocomponente, hormonio idéntico aquele produzido pelo
pancreas humano. Diferentemente da insulina NPH, a insulina regular ndo tem modifica¢des em sua
molécula. Também conhecida como insulina cristalina, possui pH neutro (7,4), o que lhe confere
maior estabilidade em temperatura ambiente (2-3 semanas). Deve ser aplicada aproximadamente 30
minutos antes das refei¢des, levando em torno de 30 a 60 minutos para comegar a agir. Seu pico de
acdo se da em torno de 2 a 4 horas apos a aplicagdo e seu efeito dura de 6 a 8 horas. A insulina
regular ¢ uma insulina de agdo curta que serve para cobrir ou corrigir oscilagdes da glicose do
periodo pds-prandial e também hiperglicemias aleatdrias. Por ser uma insulina com perfil de
seguranga conhecido, foi utilizada como comparador em muitos estudos que avaliaram insulinas
analogas de acdo rapida com eficacia semelhante no controle glicémico.

INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA: Este grupo ¢ formado por trés
representantes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem farmacocinética semelhante, com inicio
de acdo em 5-15 minutos, pico de a¢do em 1-2 horas e duracdo de 3-4 horas. Esta farmacocinética ¢
consequéncia da redug¢do da capacidade dessas andlogas de se agregarem ao tecido subcutineo,
resultando em comportamento de insulina monomérica. A asparte difere da insulina regular pela
substituicdo do acido aspartico pela prolina na posi¢do 28 da cadeia beta de insulina. J& no caso da
lispro, a diferenga ocorre pela troca entre os aminoacidos das posi¢des 28 e 29 da cadeia beta de
insulina. A insulina andloga glulisina difere da insulina regular pela substitui¢do do aminoacido
lisina pela asparaginase na posi¢ao 3 da cadeia beta e do 4cido glutamico pela lisina na posi¢do 29
da cadeia beta de insulina. Em relacdo ao uso dessas insulinas andlogas de agdo rdpida, quatro
metanalises os compararam a insulina regular no tratamento de pessoas com DM 1. Os estudos
incluidos, mais uma vez, foram majoritariamente de baixa qualidade metodoldgica, abertos,
patrocinados pela industria farmacéutica e heterogéneos, o que exige cuidado na interpretagdo dos
resultados.

CRITERIOS DE INCLUSAO DE PACIENTES COM DM | PARA TRATAMENTO COM
INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA

Para o uso das insulinas andlogas de ac¢do rdpida, os pacientes também devem apresentar
todas as seguintes condig¢des descritas em laudo médico, além dos critérios de inclusdo descritos
acima:

e Uso prévio de insulina regular por pelo menos trés meses;

e Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com endocrinologista sempre que
possivel; na auséncia de endocrinologista, ter acompanhamento regular com médico clinico
com experiéncia no tratamento de DM 1;

e Realizacdo de automonitorizacdo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao dia;

e Apresentagdo, nos ultimos trés meses, de pelo menos um dos critérios abaixo apos terem
sido excluidos fatores causais para as hipoglicemias (redu¢do de alimentagdo sem redugdo
da dose de insulina, exercicio fisico sem redu¢do da dose de insulina, revisao dos locais de
aplicacdo de insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo de alcool):

e Uma hipoglicemia grave (definida pela necessidade de auxilio de um terceiro para sua
resolugdo);

e Hipoglicemias ndo graves repetidas (definidas como dois episédios ou mais por
semana) caracterizadas por episodios de glicemia capilar < 54 mg/dL com ou sem
sintomas ou <70 mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, sudorese fria, palpitacdes
e sensagao de desmaio);

e Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episddio por semana).

Para a manutencao da terapia com as insulinas analogas de acdo rapida, o paciente devera
cumprir todos os critérios abaixo:

e Manuten¢do do acompanhamento regular;

e Manuteng¢do da automonitorizacao;

e Melhora dos episddios de hipoglicemia (espera-se reducdo de aproximadamente 30% no
numero de episodios, considerando dados do periodo em que o paciente utilizava a insulina



regular).

As Bombas de Infusdo Subcutanea de Insulina (BISI) sdo dispositivos mecanicos com
comando eletronico que injetam insulina de forma continua, a partir de um reservatorio, para um
cateter inserido no subcutaneo, geralmente na parede abdominal (regido periumbilical), nadegas
e/ou coxas (ocasionalmente). Estes aparelhos simulam a fisiologia normal, com liberagdo continua
de insulina (basal) e por meio de pulsos (bolus) nos horarios de refeicdes ou para correcdes de
hiperglicemia.

Estudos comparando o uso de BISI e o esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina
at¢ o momento ndo conseguiram identificar evidéncia de superioridade da BISI, considerando as
diversas limita¢des dos estudos conduzidos até o momento. Um estudo de metanalise da Cochrane
67 entre pacientes com DM 1 de idades variadas, dos quais sete destes estudos incluiram pacientes
abaixo de 18 anos, mostrou que o uso de BISI se associou com redu¢do em torno de 0,3% na
HbAlc. Outra revisdo sistematica mostrou melhor controle glicémico (média de redu¢do de 0,3%)
em favor do uso da BISI vs. esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina em adultos com
DM 1. Entretanto, este resultado foi fortemente influenciado por um estudo em que os pacientes
apresentavam médias mais elevadas de HbAlc basal em relacdo aos demais estudos.

Em relacdo a frequéncia de hipoglicemias, os resultados dos ensaios clinicos incluidos na
metanalise da Cochrane s3o variados (alguns estudos mostram reducdo da frequéncia de
hipoglicemias graves, enquanto outros ndo mostram qualquer redu¢do) e a metandlise nao
demonstrou beneficio em termos de reducdo de hipoglicemias graves. Outra metanalise que também
avaliou pacientes adultos com DM 1, em tratamento com BISI vs. esquema basal-bolus com
multiplas doses de insulina mostrou melhor controle glicémico (-0,2% IC 95% -0,3 — 0,1) a favor
do uso da BISI e ndo observou beneficio em termos de reducdo de hipoglicemias.

Em relagdo a qualidade de vida, uma metanalise sugere que os pacientes em uso de BISI
sentiam-se mais satisfeitos, com alguns estudos relatando melhora na qualidade de vida dos
pacientes. Entretanto, estes dados devem ser vistos com cautela, uma vez que apenas trés estudos
eram ensaios clinicos randomizados, as analises tenham usado diferentes instrumentos e nenhum
dos estudos tenha reportado diferenca clinicamente significativa. Outra revisdo sistematica de
ensaios clinicos que utilizaram BISI vs. esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina em
criangas mostrou melhora da satisfagao/qualidade de vida dos pais ou cuidadores na maioria dos
estudos que avaliaram este desfecho, embora também o tenham feito com diferentes instrumentos.

Em gestantes, a comparacdo de BISI vs. esquema basal-bolus com multiplas doses de
insulina ndo se associou com melhor controle glicémico ou qualquer outra vantagem, de forma que
ndo se justifica seu uso nesta populagdo também.

Uma vez que criancas com DM 1 sdo mais suscetiveis a episoddios de hipoglicemia, BISI
com sistema preditor de hipoglicemias ¢ uma tecnologia de interesse. Entretanto, os estudos em
criangas sdo poucos, e restritos a faixas etarias especificas. Estes estudos sdo em geral com pequeno
numero de pacientes e observacionais ou do tipo antes e depois, delineamentos reconhecidamente
sujeitos a multiplos vieses. Recentemente dois ensaios clinicos abertos mostraram reducdo de
hipoglicemias em criangas que utilizaram BISI com sistema preditor de hipoglicemias vs. BISI sem
o sistema, incluindo avaliacdo de efic4cia e seguranca no periodo de 6 meses apenas num deles. O
controle glicémico e a qualidade de vida ndo foram melhores no grupo que usou BISI com sistema
preditor de hipoglicemias. Mais estudos devem ser realizados para avaliagdo de eficicia e seguranga
por periodos maiores de tempo, especialmente em criangas pequenas. O uso de BISI ndo substitui o
cuidado do paciente no controle da alimentacdo e monitorizagdo da glicemia, além de requerer
outros dispositivos para manutengdo do tratamento e cuidado do paciente como o uso de cateteres.
As BISI nao estdo incorporadas no SUS. (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Diabete
Melito Tipo 1, Portaria Conjunta n° 8, de 15/03/2018)

Segundo laudo médico o requerente fez uso de Insulinas NPH e Regular sem refletir em um
controle satisfatdrio e associado a vdrias crises de hiperglicemia e hipoglicemia.



III — Informacées sobre o(s) medicamento (s), exame(s), ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, eficidcia, se tem carater experimental, efeitos
adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a iinica opcio.

A Insulina Tresiba (nome comercial) Insulina Degludeca (principio ativo) liga-se
especificamente ao receptor de insulina humana resultando nos mesmos efeitos farmacologicos da
insulina humana. O efeito de diminui¢do da glicemia pela insulina degludeca ¢ causado pela
absorcao facilitada da glicose ap6s a ligagdo da insulina aos receptores nos musculos e nas células
adiposas ¢ pela inibicdo simultanea da liberacdo de glicose pelo figado. Degludeca ¢ uma insulina
basal de acdo ultralonga que forma multi-hexdmeros soliiveis apds a aplicagdo subcutinea,
resultando em um depdsito do qual a insulina degludeca é continua e lentamente absorvida na
circulagcdo levando a um efeito hipoglicemiante linear e estdvel. Durante um periodo de 24 horas
com uma dose didria de tratamento, o efeito hipoglicemiante de Degludeca, em contraste com as
atuais insulinas basais, foi uniformemente distribuido entre o primeiro e o segundo periodo de 12
horas. Insulina Degludeca ¢ indicada para o tratamento de diabetes mellitus. Como os demais
medicamentos, Degludeca pode causar efeitos colaterais, embora nem todos pacientes apresentem
estes efeitos. Os seguintes efeitos colaterais podem ocorrer com o uso deste medicamento: Reagao
muito comum (ocorre em mais de 1 em 10 pacientes): Nivel muito baixo de agiicar no sangue
(hipoglicemia) que pode ser muito grave. Reagdo comum (ocorre entre 1 e 10 pacientes em 100):
Reagdes locais: pode ocorrer reacdo no local de aplicagdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhiddo, urticaria, inchago e coceira. As reagdes geralmente desaparecem depois de alguns
dias. Reacdo incomum (ocorre entre 1 ¢ 10 pacientes em 1.000): Alteracdes de pele no local de
aplicagdo (lipodistrofia): se vocé aplicar a injecdo frequentemente no mesmo lugar, a gordura sob a
pele pode atrofiar (lipoatrofia) ou tornar-se mais espessa (lipohipertrofia). A mudanca do local da
injecdo a cada aplicagdo pode ajudar a evitar estas alteragdes na pele. Inchaco ao redor das suas
articulagdes: quando vocé comeca a utilizar o medicamento, seu corpo pode reter mais agua do que
deveria. Isso pode causar inchaco ao redor dos tornozelos e outras articulagdes. Isto geralmente ¢ de
curta duragdao. Reagdo rara (ocorre entre 1 e 10 pacientes em 10.000): Este medicamento pode
causar reagdes alérgicas tais como urticaria, inchago da lingua e dos labios, diarreia, cansaco,
nauseas e prurido. Reacdo alérgica grave: se vocé tiver uma reacao alérgica grave ao Degludeca ou
a qualquer um dos componentes, pare de usar Degludeca e consulte um médico imediatamente. Os
sinais de uma reacdo alérgica grave sdo: * as reagoes locais espalham para outras partes do seu
corpo; * vocé de repente se sente mal e transpira; * vocé comega a apresentar vomitos; * vocé sente
dificuldade em respirar; * voc€ apresenta batimento cardiaco rapido ou sensagdo de tontura.

O FDA aprovou a nova insulina Degludeca, de acdao lenta para tratamento do diabetes
mellitus. Em 25 de setembro de 2015, o FDA aprovou Degludeca como uma das opgdes de
tratamento para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes mellitus. Retomando a
2013, quando o FDA americano havia rejeitado a insulina Degludeca da Novo Nordisk devido a
falta de dados de resultados cardiovasculares. Portanto, para solicitar uma nova autorizagao, a Novo
Nordisk conduziu estudos sobre o efeito colateral cardiovascular para a insulina Degludeca
chamados DEVOTA e apresentou resultados temporarios ao FDA no inicio de 2015. O julgamento
DEVOTA comecou em outubro de 2013 e ¢ um estudo randomizado de fase 3 duplo-cego para
testar a seguranga e eficacia da insulina Degludeca em comparacdo com a insulina Glargina para
desfechos cardiovasculares em pacientes com DM?2. Participaram deste estudo 7637 participantes
com idade superior a 50 anos com problemas cardiovasculares ou doenga renal pré-definidos foram
incluidos neste julgamento. O resultado primario medido € o tempo para a primeira ocorréncia de
evento cardiovascular adverso, tais como a morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo-fatal, ou
derrame ndo-fatal. Os desfechos secundarios incluem o niimero de episddios de hipoglicemia grave
e mudanca de hemoglobina glicosilada (HbAlc). Este julgamento em curso esta previsto para ser
concluido em setembro de 2016. De acordo com o FDA, Tresiba ¢ um analogo de insulina de a¢do
lenta e a dosagem deve ser individualizada com base nas necessidades da paciente. Tresiba ¢
administrada por via subcutidnea (SC), uma vez por dia a qualquer hora do sia, devido a sua



cobertura prolongada. Ensaios clinicos demonstraram que o tratamento com Tresiba proporcionou
reducdo na HbAlc de forma semelhante com outras insulinas de acdo longa previamente aprova

Segundo o estudo Basal Insulin Regimens for Adults with Type 1 Diabetes Mellitus: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis (DAWOUD D. et. al. Value Health. 2018
Feb;21(2):176-184. doi: 10.1016/j.jval.2017.04.024):

OBJETIVO:Avaliar a eficicia relativa e seguranca de regimes basais de insulina em adultos com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

METODOS: Uma revisdo sistematica e meta-analise de rede Bayesiana (NMA) de ensaios clinicos
randomizados comparando dois ou mais regimes de insulina basal foram realizados. Foram
incluidos os seguintes regimes basais de insulina: Protamina Hagedorn Neutra (INPH) (uma vez,
duas vezes e quatro vezes ao dia), insulina detemir (iDet) (od e bid), insulina glargina 100 UI (
iGlarg) (od) e insulina degludec (iDegl) (od). Pesquisamos os seguintes bancos de dados:
MEDLINE via OVID, Embase via OVID e a Biblioteca Cochrane (Wiley). A qualidade do estudo
foi avaliada usando o checklist de risco de viés da Cochrane para ensaios controlados
randomizados. Dois desfechos (mudanca na hemoglobina Alc [HbAlc] e taxa de hipoglicemia
grave / maior [SH]) foram analisados. A inconsisténcia da rede foi avaliada por meio dos testes de
Bucher e qui-quadrado.

CONCLUSOES: Dos regimes de frequéncia especificados, o iDet (bid) apresentou a maior
probabilidade de ser o melhor regime de insulina basal em termos de redugcdo da HbAlc. A
classificagdo dos regimes em termos da taxa de SH era altamente incerta ¢ nenhuma conclusao
clara poderia ser feita.

O estudo Comparative safety and efficacy of insulin degludec with insulin glargine in
type 2 and type 1 diabetes: a meta-analysis of randomized controlled trial (ZHANG XW. et. al.
Send to Acta Diabetol. 2018 May;55(5):429-441. doi: 10.1007/s00592-018-1107-1)

OBJETIVOS: Determinar a seguranca ¢ eficacia da insulina degludeca versus glargina em pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM?2).

METODOS: Bancos de dados foram pesquisados até 5 de julho de 2017. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados comparando degludec com glargina em pacientes diabéticos, cada um com
um minimo de 16 semanas de follow-up.

CONCLUSOES: A insulina degludeca parece ter melhor seguranga na redugdo de eventos
hipoglicémicos com eficacia semelhante em comparagao a insulina glargina.

A Insulina Novorapid (nome comercial) Insulina Asparte (principio ativo) a substitui¢ao
do aminodcido prolina pelo 4cido aspartico na posi¢ao B28 da cadeia de insulina reduz a tendéncia
a formacao de hexameros, conforme observado com a insulina humana soluvel. A insulina asparte €,
portanto, mais rapidamente absorvida da camada subcutinea em comparagdo a insulina humana
soluvel. A insulina asparte produz um inicio de acdo mais rapido comparativamente a insulina
humana, juntamente com uma concentracao de glicose mais baixa dentro das primeiras quatro horas
apos a refeicdo. A insulina asparte apresenta menor duracao de agdo em comparagao a insulina
humana soluvel, apds inje¢do subcutanea. O tempo para atingir a concentracdo maxima de insulina
¢, em média, metade daquele necessario para a insulina humana solivel. A concentragdo maxima
plasmatica ¢ atingida em 40 minutos apds inje¢do subcutanea em pacientes com diabetes Tipo 1. As
concentracdes de insulina retornam ao nivel basal em aproximadamente 4 a 6 horas apos a dose. A
insulina asparte ¢ rapidamente absorvida, entretanto a concentracdo maxima plasmatica de insulina
pode variar dependendo da idade, enfatizando a importincia da titulagdo individual. A hipoglicemia
¢ o efeito indesejado que ocorre com maior frequéncia na insulinoterapia.

IV — Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);
As Insulinas Degludeca, Asparte (antidiabético) estdo registradas na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.



VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saide local ou se a procurou
anteriormente;
O paciente esta sendo atendido por médico particular.

VII - Se o pedido do autor é disponibilizado pelo Sistema Unico de Satide (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Satde (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficicia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

As Insulinas Degludeca e Asparte ndo estdo padronizadas na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) e nao constam no rol de medicamentos da Portaria GM/MS
n°® 2982 de 26/11/2009.

A CONITEC emitiu recente Relatério de Recomendagdo insulinas analogas de agdo
prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo I, Dezembro/2018:

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 73* reunido ordinaria, no dia 6 de dezembro de 2018,
recomendou a ndo incorporagdo no SUS de insulinas andlogas de acdo prolongada (glargina,
detemir e degludeca) para diabetes mellitus tipo 1. Considerou-se que nao ha diferencga clinicamente
significativas no controle glicémico entre tais tecnologias e a ja disponibilizada no SUS, que a
avaliagdo da seguranga (incluindo eventos de hipoglicemia) restou prejudicada devido a
heterogeneidade de critérios entre os estudos e que desfechos importantes ndo foram avaliados em
longo periodo. Além disso, ponderou-se o elevado impacto econdmico em uma potencial
incorporagdo destes medicamentos, o que sugere ineficiéncia no tratamento e pode prejudicar a
sustentabilidade do SUS. Enfatiza-se que, no tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1,
o investimento em promocao e educacdo em saide, em conjunto com a terapia medicamentosa ja
disponibilizada no SUS, mostram-se mais efetivos para melhorar a qualidade de vida da populacao.

Apo6s a Consulta Publica:

Os membros da CONITEC presentes na 75" reunido ordinéria do plendrio do dia 13/03/2019
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporag¢do da insulina andloga de acdo prolongada
para o tratamento de diabetes mellitus tipo I, condicionada ao custo de tratamento igual ou inferior
ao da insulina NPH na apresentacdo de tubete com sistema aplicador e mediante protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude. Considerou-se que as insulinas analogas de acdo prolongada
apresentam eficdcia e seguranca semelhantes a insulina humana NPH, mas apresentam custos
elevados a ponto de comprometer a sustentabilidade do SUS. Dessa forma, a incorporaciao das
insulinas analogas de acio prolongada é mediante custo de tratamento igual ou inferior ao da
insulina NPH (tubete com sistema aplicador) e vinculada ao protocolo clinico e diretrizes
terapéutica.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Diabete Melito Tipo 1, regido pela
Portaria Conjunta n° 8 de 15/03/2018, disponibiliza Insulina NPH (suspensdo injetavel 100UI/mL),
Insulina regular (solucdo injetdvel 100UI/mL), Insulina aniloga de agdo rapida (solugdo injetavel
100UI/mL). Deve-se optar pela prescri¢do da insulina andloga de acdo rapida com melhor resultado
de custo-minimizagdo a ser disponibilizada pelo Ministério da Saude (MS). Informagdes acerca da
distribuicdo, dispensacdo da insulina analoga e orientagdes aos profissionais de saude serdo
divulgadas pelo MS periodicamente conforme cada periodo aquisitivo.

Os insumos necessdrios para insulinoterapia (seringas, canetas, agulhas) e
automonitoramento glicémico (glicosimetro, fitas, lancetas) sdo padronizados e disponibilizados
pelo SUS.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saude (SUS);

As Insulina sdo compradas pelo Ministério da Satde, repassadas ao Estados que as distribui
para os municipios. Como o Ministério da Satide define os Protocolos Clinicos e compra todas as
Insulinas do SUS, a responsabilidade ¢ da Unido. Aos municipios cabe a estruturagdo de um servico



de atendimento e dispensacdo conforme programa de Diabetes e Hipertensao.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Satide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

O PCDT da Diabete Melito Tipo 1, regido pela Portaria Conjunta n°® 8 de 15/03/2018,
disponibiliza Insulina NPH (suspensdo injetavel 100UI/mL), Insulina regular (solu¢do injetavel
100UI/mL), Insulina analoga de acdo rapida (solugdo injetavel 100UI/mL). Deve-se optar pela
prescri¢ao da insulina analoga de acdo rapida com melhor resultado de custo-minimizacao a ser
disponibilizada pelo Ministério da Satde (MS). Informagdes acerca da distribui¢do, dispensagao da
insulina analoga e orientagdes aos profissionais de satide serdo divulgadas pelo MS periodicamente
conforme cada periodo aquisitivo.

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislaciio vigente e se existe possibilidade de substituicio;
As Insulinas Degludeca e Asparte ndo tém genérico. Precos conforme tabela da
CMED/ANVISA (PF: prego fabrica, PMC: prego maximo ao consumidor).
e TRESIBA (NOVO NORDISK) 100 U/ML SOLUCAO INJETAVEL X 3 ML + 1 SISTEMA
APLICACAO (FLEXTOUCH). PF: R$ 120,76, PMC: R$ 160,96.
e NOVORAPID (NOVO NORDISK) 100 UML SOLUCAO INJETAVEL X 3 ML X 1
SISTEMA APLICACAO. PF: R$ 34,37, PMC: R$ 47,51.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que o paciente esta sendo atendido por médico particular;

Considerando que as Insulinas Degludeca e Asparte ndo estdo padronizadas na RENAME;

Considerando o PCDT da Diabete Melito Tipo 1, regido pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE
n°® 8 de 15/03/2018, disponibiliza Insulina NPH (suspensdo injetdvel 100Ul/mL), Insulina regular
(solugdo injetdvel 100UI/mL), Insulina andloga de agdo rapida (solugdo injetavel 100UI/mL) e os
critérios para o fornecimento de insulina andloga de acdo rapida (conforme item II), sendo que o
paciente ndo estd cadastrado, bem como ndo apresentou resultados de exames complementares de
glicemia e hemoglobina glicosilada;

Considerando a recomendag¢do da CONITEC: “...a incorporacdo das insulinas analogas de
acdo prolongada ¢ mediante custo de tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH (tubete com
sistema aplicador) e vinculada ao protocolo clinico e diretrizes terapéutica”;

Considerando as evidéncias cientificas indicadas no item III;

Considerando que a Unido, através do Ministério da Saude ¢ responsavel pela aquisicao
centralizada das insulinas, distribuiu Insulina Asparte (insulina analoga de acao rapida), ja previstas
no PCDT, mas ainda ndo distribuiu as insulinas andlogas de a¢do prolongada (serd fornecida apenas
uma das opg¢des, conforme negociagdo de precos no Ministério da Satude, os pacientes ndo irdo
escolher a insulina) ou mesmo revisou o PCDT, conforme recomendac¢ao da CONITEC;

Considerando que para o controle do DM também ¢ necessario realizar mudangas no estilo
de vida (por meio de educagdo em saude, alimentagdo saudavel, pratica de atividade fisica e
cessagdo do tabagismo);

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢é favoravel ao fornecimento de insulina
analoga de agdo rapida através do PCDT (desde que o paciente atenda aos critérios de inclusdo,
conforme Portaria vigente), agulhas compativeis para insulinoterapia, e desfavoravel ao pedido de
Insulina Degludeca.



