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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Insulinas Analogas de Longa Ag¢do (Insulinas Detemir E Glargina)
Indicagdo: Diabetes Mellitus Tipo Il
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

Contexto: Diabetes Mellitus (DM), de acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), é o
termo que descreve uma desordem metabdlica de etiologia multipla, caracterizada por
hiperglicemia cronica e disturbios no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas
resultantes de defeitos na secre¢do de insulina, na acdo da insulina ou em ambos. O diabetes
tipo 2 (DM2) é a forma mais presente destas manifestagdes, atingindo mais de 90% dos casos
e caracteriza-se por defeitos na a¢do e secre¢ao de insulina. Desenvolve-se geralmente em
adultos e tem sido relacionada a obesidade, falta de atividade fisica e habitos alimentares ndo
sauddveis. No Brasil, em 2012, a Sociedade Brasileira de Diabetes estimou mais de 12 milhdes
de diabéticos no pais, atualizando os dados de acordo com o senso IBGE 2010. No tratamento
do diabetes tipo 2, é recomendado um plano terapéutico que vise o controle glicémico e a
prevencao de complicagdes crénicas decorrentes da doenga. Este plano deve englobar ndo
apenas o tratamento farmacoldgico, mas também orientacdo nutricional e atividade fisica.
Para o tratamento farmacoldgico, atualmente estad disponivel no SUS as insulinas de acdo
intermediaria (insulina NPH) e de acdo rapida (insulina regular), além de medicamentos
hipoglicemiantes (biguanidas, derivados da uréia, sulfonamidas). Além das insulinas
disponibilizadas pelo SUS, atualmente também se encontram disponiveis para o cuidado em
diabetes as insulinas andlogas de acdo ultra-rapida (asparte, lispro e glulisina), longa acdo
(detemir e glargina), além de pré-misturas que contenham associagdes entre estas diversas
opgoes. O presente relatério objetiva a avaliagdo de eficacia e custo das insulinas analogas de
longa agdo disponiveis no mercado brasileiro (insulina detemir e insulina glargina) frente a

insulina NPH, para portadores de diabetes mellitus tipo 2.
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Pergunta: As insulinas andlogas de longa acdo (insulina detemir e insulina glargina) sdo mais

eficazes no controle do diabetes em relagdo a insulina NPH?

Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca das
insulinas andlogas de longa acao (glargina e detemir) no tratamento do diabetes mellitus tipo 2
ndo se mostrou superior a insulina NPH em relacdo ao controle glicEmico, medido pela
hemoglobina glicosilada (HbAlc), glicemia em jejum, reducdo da hipoglicemia severa e
presenca de efeitos adversos. No que diz respeito a menor ocorréncia de hipoglicemia
noturna, os resultados favorecem as insulinas analogas, mas deve-se avaliar o real beneficio
clinico frente a diferenca aferida nos estudos. Deve-se, também, considerar as limitacdes
metodoldgicas dos estudos, como a avaliacdo subjetiva e as diferentes definicdes para o
episddio de hipoglicemia, o desenho aberto dos estudos, o potencial conflito de interesse de
alguns autores e estudos patrocinados pelo produtor farmacéutico. Além disso, o curto
periodo de seguimento impede a mensuracdo de efeitos primordiais (morbidade, mortalidade,
complicagdes em longo prazo), impossibilitando a medida da real relevancia clinica das
insulinas andlogas de longa acdo em relacdo ao tratamento convencional (insulina NPH).

Avaliacdo de Impacto Orgamentdrio: Considerou-se na analise de impacto orcamentario a
populacdo estimada de diabéticos tipo 2, o percentual estimado deste grupo que faz uso de
insulina, os precos médios de cada insulina obtido do Banco de Precos em salde e o nimero
frascos utilizados por paciente/ano. Considerando a prevaléncia da doenga e a estimativa de
crescimento populacional do IBGE para os proximos 5 anos, tem-se que o custo-incremental
com a incorporagdo das insulinas andlogas de longa duragdo para estes pacientes seria de mais

de RS 13,5 bilhdes ao longo de 5 anos.

Discussao: Observa-se que a literatura cientifica internacional aponta na dire¢do de que ndo
ha evidéncias de que as insulinas andlogas trazem melhoras significativas nas condi¢Ges de
saude dos pacientes em relagdo ao tratamento convencional, e que o beneficio clinico
associado ao uso das insulinas analogas é discreto frente aos custos relacionados ao
tratamento. As insulinas andlogas (detemir e glargina) parecem ndo ser inferiores a insulina
humana NPH, mas ndo esta claro se apresentariam alguma superioridade em beneficio clinico.
Em um sistema de saude com restrigdes orcamentdrias, é de essencial importancia a alocagao

de recursos de forma a maximizar o tratamento da populagdo que recorre ao sistema. Mais
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estudos sdo necessdrios para elucidar se, em algum grupo especifico, como para pacientes que
estdo em alto risco de hipoglicemia, a disponibilizacdo dos analogos de insulina poderia ser
custo-efetiva. Contudo, é certo que qualquer intervengao farmacéutica isolada para o controle
do diabetes ndo sera bem sucedida caso ndo seja acompanhada de interven¢ées educacionais
continuas, adesdo a estilo de vida sauddvel e monitoramento glicémico adequado.

Decisao: A CONITEC, em sua 202 reunido ordinaria, recomendou inicialmente pela ndo
incorporacdo no SUS das insulinas andlogas de longa acdo (glargina e detemir) para o
tratamento do diabetes mellitus tipo Il. A consulta publica sobre este tema recebeu 137
contribui¢des, contando com a participacdo de pacientes/usudrios, profissionais de saude,
familiares/amigos de pacientes, empresas produtoras das tecnologias avaliadas, secretarias
municipais e estaduais de salde, instituicbes de saude/hospitais, sociedades médicas,
associagOes de pacientes, Instituicdes de ensino e Ministério da Saude. Todas as contribui¢cdes
foram discutidas pela Plenaria da CONITEC, no entanto, ndo foram apresentados estudos
cientificos adicionais que comprovassem a superioridade das insulinas andlogas de longa ac¢do
em desfechos de eficacia, em especial o controle glicémico, para esta populagdo. Os membros
da CONITEC, por unanimidade, deliberaram como recomendacdo final a ndo incorporacdo das
insulinas andlogas de longa acdo (detemir e glargina) para o tratamento do Diabetes Mellitus

tipo Il.
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2. A DOENCA
Diabetes Mellitus (DM), de acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), é o

termo que descreve uma desordem metabdlica de etiologia multipla, caracterizada por
hiperglicemia cronica e distlrbios no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas

resultantes de defeitos na secregdo de insulina, na acdo da insulina ou em ambos™.

Para a Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB), a classificacdo atual do DM deve levar
em conta a sua etiologia. Assim, convergente com associacdes internacionais e com a prépria
OMS, a Diabetes Mellitus é classificada em quatro classes clinicas: DM tipo 1, DM tipo 2, outros

tipos especificos de DM e DM gestacional’.

O diabetes tipo 2 (DM2) é a forma mais presente destas manifestagGes, atingindo mais
de 90% dos casos e caracteriza-se por defeitos na a¢do e secreg¢ao de insulina. Desenvolve-se
geralmente em adultos e tem sido relacionada a obesidade, falta de atividade fisica e habitos
alimentares n3o saudaveis’. No DM2, os pacientes ndo dependem de insulina exdgena para
sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para obter controle

metabdlico adequado’.

Trata-se de uma doenca de grande relevancia em todo o mundo, principalmente
porque o ndo tratamento ou o seu agravamento pode levar a desfechos graves como doenca
cardiovascular e cerebrovascular, cegueira, dano renal e morte, ja sendo atualmente a
principal causa de cegueira, amputacdes e insuficiéncia renal®. Estima-se que, em 2004, 3,4
milhdes de pessoas morreram em consequéncia da elevacdo de glicose no sangue®. Doencas
cardiovasculares correspondem de 50-80% das mortes em pessoas com diabetes®. As
complicagdes do DM2 geram também altos custos aos sistemas de saude, além dos custos
intangiveis (dor, ansiedade, perda na qualidade de vida) que afetam diretamente a qualidade
de vida dos afetados pela doencga e suas familias, a perda de produtividade com limitagdes no

seu desempenho profissional e social*’.

Para a Organizagdo Mundial de Saude é 347 milhGes o nimero de pessoas com
diabetes no mundo, sendo que 80% delas vivem em paises em desenvolvimento, sendo a

prevaléncia bastante divergente entre as diversas regides®. No Brasil, em 2012, a SDB estimou
5
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mais de 12 milhGes de diabétic n |'s, atualizando o dos de acordo com o senso IBGE
2010’. De acordo com os nimeros do VIGITEL 20112, no conjunto da populagdo adulta das 27
cidades estudadas no Brasil, a frequéncia do diagnéstico médico prévio de diabetes foi de
5,6%, sendo de 5,2% entre homens e de 6,0% entre mulheres. Em ambos os sexos, o
diagndstico da doenca se tornou mais comum com a idade, a partir dos 45 anos para homens e
a partir de 35 anos para as mulheres. Mais de um quinto dos homens e das mulheres com 65
anos ou mais de idade referiram diagndstico médico de diabetes. O envelhecimento da
populagdo, a urbanizagdo crescente e a adogao de estilos de vida pouco sauddveis como
sedentarismo, dieta inadequada e obesidade tém sido apontados como os grandes
responsaveis pelo aumento da incidéncia e prevaléncia do diabetes tipo 2 em todo o mundo’.
No caso do diabetes tipo 2, vale lembrar que ha muitos casos nao diagnosticados, seja pelo
carater silencioso da doenga em sua fase inicial ou mesmo pela falta de assisténcia médica

periddica de muitos grupos populacionais.
Tratamento

No tratamento do diabetes tipo 2, é recomendado um plano terapéutico que vise o
controle glicémico e a prevengao de complicagdes cronicas decorrentes da doenga. Para isso,
este plano deve englobar ndo apenas o tratamento farmacoldgico, mas medidas que
conduzam a mudanga de estilo vida, com orientagdo nutricional e atividade fisica, pois existem
comprovadas evidéncias do impacto do tratamento nao farmacoldgico na melhoria de
parametros importantes para a doenca, como redugao da hemoglobina glicada, sensibilidade a
insulina, diminui¢cdo do colesterol, perda de peso e gordura visceral, diminui¢cdo do risco de

doenca cardiovascular e melhora da qualidade de vida'®**'*.

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, atualmente estd disponivel no SUS para o
tratamento da DM2 as insulinas de acdo intermediaria (insulina NPH) e de acdo rapida (insulina
regular), além de medicamentos hipoglicemiantes (biguanidas, derivados da uréia,
sulfonamidas). Embora ndo existam regras rigidas para a escolha da terapia antidiabética,
algumas recomendagbes podem auxiliar o médico a definir qual o tratamento mais apropriado
e as mudangas progressivas com o avang¢o da doenga. A Sociedade Brasileira de Diabetes, em

2011, divulgou um novo algoritmo™ para o tratamento da diabetes tipo 2, considerando as
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diversas condutas iniciais de acordo com as manifestacbes do pacientes e parametros
laboratoriais. Os manejos iniciais geralmente envolvem mudanca de habitos de vida e
antidiabéticos orais, iniciando insulinoterapia somente quando ha manifestacdes severas ja ao
diagndstico ou em situagbes especiais. Segundo este mesmo documento, na maior parte das
vezes a introdugao da insulinoterapia sé é indicada no DM2 quando nao se atingem as metas
laboratoriais adequadas com os agentes orais e também, com quando ocorre hiperglicemia
sintomética, fundamentalmente, emagrecimento®. O processo de insulinizagio no DM2 tem
diversas etapas, desde aquelas em que a insulina é associada aos antidiabéticos orais a fim de
melhorar a glicemia, até a insulinizacdao plena, em que uma ou duas doses de insulina
intermediaria ou de longa agdo (insulina basal) é associada a trés doses de insulina ou de

analogo de curta duragdo (para cobertura prandial)®.

Além das insulinas disponibilizadas pelo SUS, atualmente também se encontram
disponiveis no mercado, as insulinas andlogas de acdo ultra-rapida (asparte, lispro e glusilina),
longa acdo (detemir e glargina), além de pré-misturas que contenham associacdes entre estas
diversas opg¢des. Em relagdo a forma de administracdo, além da administracdo periddica das
insulinas por injecdo subcutdnea (utilizando-se seringas), existem as canetas aplicadoras
(sistemas multidoses) e também o sistema de infusdo continua de insulina, que é feito através
do uso de bombas de infusdo. Cada um destes sistemas apresenta suas particularidades,

vantagens, desvantagens e limitagGes.

O presente relatdrio objetiva a avaliagdo de eficacia das insulinas analogas de longa
acdo disponiveis no mercado brasileiro (insulina detemir e insulina glargina) frente a insulina

NPH, para portadores de diabetes mellitus tipo 2.

3. ATECNOLOGIA

Insulinas analogas de longa agdo

As insulinas analogas de longa a¢do sdo resultantes de mudangas estruturais na
molécula de insulina humana, obtida a partir da tecnologia do DNA-recombinante, com o

objetivo de estender a duracdo do efeito e diminuir a variacdo intra-individual®. Sdo
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consideradas alternativas terapéuticas para o controle glicémico basal, possuindo o mesmo

objetivo da insulina NPH.

A insulina glargina, registrada no Brasil sob o nome comercial Lantus®, é produzida
pelo laboratério farmacéutico Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda, na forma farmacéutica
solucdo injetavel de concentracdo 100 Ul/ mL. E menos soltvel em pH fisiolégico (neutro) do
que a insulina humana nativa e se torna completamente solivel em pH 4 (correspondente ao
pH 4cido da solugdo injetavel da insulina glargina). Apds ser injetada no tecido subcutaneo, a
solugdo dacida é neutralizada, levando a formag¢do de micro-precipitados, dos quais pequenas
quantidades de insulina glargina sdo liberadas continuamente, resultando em absorcdo

retardada, sem picos de a¢do pronunciados e permitindo administrago Unica ao dia™.

A insulina detemir, registrada no Brasil sob o nome comercial Levemir®, é produzida
pelo laboratério farmacéutico Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda, na forma
farmacéutica solucdo injetavel de concentracdo 100 Ul/mL. E um derivado acetilado da
insulina humana recombinante que, ao ser injetado, liga-se a albumina, prolongando sua

duragdo™.

Revisio Cochrane de Swinnen et al., em 2011", demonstrou n3o haver diferenca
clinicamente relevante na eficacia e seguranca entre as insulinas detemir e glargina. Ndo foram
encontradas diferencas no controle glicémico (Hb1Ac), ocorréncia de hipoglicemia e
variabilidade da glicemia de jejum. Ndo houve dados para avaliagdo de desfechos em

qualidade de vida, custos ou mortalidade.

As evidéncias clinicas apresentadas a seguir tém como objetivo responder se as
insulinas analogas de acdo prolongada, glargina e detemir, sdo mais eficazes que a insulina

NPH no controle da DM2, em pessoas acometidas pelo diabetes mellitus tipo 2.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar a melhor evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi

considerada a estratégia de busca descrita na Tabela 1. Considerando o grande numero de

8
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publicacbes sobre o tema, restringiram-se os resultados apenas as revisGes sistematicas
disponiveis, entendendo que esta é a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de uma

tecnologia para tratamento.

A busca por evidéncias sobre a eficacia das insulinas glargina e detemir em
comparacdo a insulina NPH no controle do DM2 foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via
Pubmed), Cochrane Library (via Bireme) e Centre for Reviews and Dissemination, conforme

estratégias de busca descritas abaixo:

Tabela 1. Busca por revisoes sistematicas

Base Estratégia Localizados Selecionados
((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND "Insulin, 75 3
Medline Long-Acting"[Mesh]) OR
(via "glargine"[Supplementary Concept]) OR "insulin

PubMed) detemir"[Supplementary Concept]) OR "isophane
insulin, human"[Supplementary Concept]

Cochrane ((glargine or lantus or detemir or levemir or (long and 23 1
(via acting and insulin)): i)
Bireme)
detemir OR levemir OR 3 0
CRD glargine OR lantus OR

(long acting insulin)

Critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisdes narrativas, estudos sobre outros
medicamentos que ndo os de interesse, estudos que incluam outras indicagdes do
medicamento, estudos sem grupo comparador, duplicidade de estudos (ja selecionados em
outra base) e estudos escritos em outro idioma que ndo o inglés, portugués ou espanhol.
Foram também excluidas as revisGes onde nao foi possivel resgatar o seu contetddo na integra.
N3o houve restricdes com relacdo a data de publicacdo, sendo resgatados estudos até a data

de 14/10/2013.

Frier et al., 2013

Os critérios de inclusdo da revisdo foram: ensaios clinicos randomizados, controlados,
com duracdo acima de 12 semanas, comparando insulina detemir com insulina NPH em
pacientes adultos, ndo-hospitalizados com DM1 ou DM2. A maioria dos estudos se referiam ao
diabetes tipo 1, com apenas 5 deles se referindo a pacientes DM2''81%%%?  Assim, apesar de

mais recente, esta revisdo incluiu apenas artigos ja citados em revisdes anteriores. Os

9



Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatdrio n° 103

resultados foram exibidos e fo qualitativa, atr e escores que traduziam a
superioridade ou ndo em relagdo ao comparador. Na andlise conjunta dos estudos envolvendo
pacientes com DM2 os autores concluiram que o controle glicémico e glicemia em jejum ndo
diferiram entre os grupos, sendo um melhor resultado para a insulina detemir observado no
menor ganho de peso, frequéncia de hipoglicemia total e variabilidade glicémica intra-
individuo. Houve suporte editorial da empresa produtora da insulina detemir (Novo Nordisk)

nesta revisdo, além da declaracdo de vinculos de consultoria com a empresa, pelos autores.

Waught et al., 2010 *

Conduziram um informe de avaliagdo tecnoldgica sobre o manejo do DM tipo 2 com o
intuito de atualizar o informe do NICE (The National Institute for Health and Clinical
Excellence), publicado em maio de 2008. Esse documento contemplou 14 ECR sobre insulina
glargina e apenas 2 ECR sobre insulina detemir, abrangendo os estudos ja identificados nas
revisdes sistematicas de Wang et al.(2003)>, Warren et al.(2004)**, Horvath et al.(2007)**, Tran
et al.(2007)*, e Duckwort et al.(2007)*’. Os desfechos analisados foram: controle glicémico,
por meio da medida da hemoglobina glicada (HbA1c), episédios de hipoglicemia, alteragdes no
peso, eventos adversos, a qualidade de vida e custos. Em relacdo ao controle glicémico, ndo
houve diferenca no nivel de HbA1lc entre as insulina andlogas e NPH, assim como em relagdo a
frequéncia de hipoglicemia severa. No entanto, a hipoglicemia noturna foi menos frequente
com as insulinas analogas de longa duragdo. As meta-andlises mostraram que aqueles que
utilizaram a insulina detemir tiveram ganho de peso menor do que aqueles em uso da insulina
NPH (1,2 kg; 95% IC -1,6 a -0,8). J& em relagdo a insulina glargina, essa diferenga nao foi

estatisticamente significativa.

Tabela 2. Desfechos da revisdao de Waught et al.”?, 2010.

Desfechos Resultados Significancia
analisadados estatistica
Controle Diferenca (ponderada) entre as médias de HBA1c

glicémico Insulina Glargina x NPH=-0,00 (1C95% -0,11 a 0,10) NS

(HbA1c) Insulina Detemir x NPH= 0,07 (IC95% -0,03 a 0,18) NS
Hipoglicemia Risco Relativo

10
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Severa Insulina Glargina x NPH= 0,82 (IC95% 0,45 a 1,49) NS

Insulina Detemir x NPH= 0,59 (1C95% 0,15 a 2,24) NS

Hipoglicemia Risco Relativo

sintomatica Insulina Glargina x NPH= 0,80 (IC95% 0,68 a 0,93) NR
Insulina Detemir x NPH- ndo ha dados

Hipoglicemia Risco Relativo

noturna Insulina Glargina x NPH= 0,54 (IC95% 0,43 a 0,69) p<0,00001
Insulina Detemir x NPH =0,54 (IC95% 0,24 a 0,68) p<0,00001

Hipoglicemia Risco Relativo

total Insulina Glargina x NPH= 0,89 (IC95% 0,83 a 0,96) p< 0,002
Insulina Detemir x NPH =0,68 (1C95% 0,54 a 0,86) p< 0,001

NS= nao significante. NR= nao relatado.

Monami et al., 2008%

Esta revisdo comparou os efeitos das insulinas analogas (glargina e detemir) com a
insulina NPH, em estudos com mais de 12 semanas de seguimento com pacientes em uso
destas insulinas associadas a medicamentos orais ou insulinas pré-prandiais. O principal
desfecho avaliado foi a hemoglobina glicada, e secundariamente, a variagdao no indice de
massa corporea, e os diversos tipos de hipoglicemia (sintomatica, noturna, severa). Foram
incluidos 14 estudos, 11 deles comparando insulina glargina e NPH e 03 comparando insulina
detemir e NPH. Os analogos de longa a¢do ndo demonstraram melhoras significativas na
hemoglobina glicada em relagdo a insulina NPH. Quando analisados o efeito das insulinas
andlogas em relagao ao ganho de peso, a insulina detemir foi associada a um menor ganho de
peso, em relacdo a NPH e glargina. Ambas as insulinas analogas foram associadas a um risco
reduzido de hipoglicemia sintomatica e hipoglicemia noturna (OR: 0,46[0,38—0,55] e 0,69

[0,60-0,80]; com p<0,01), mas em relacdo a hipoglicemia total ndo houve diferenca estatistica

11
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entre os tratamentos. Os estudos da revisdo foram, em sua maioria, patrocinados pelos

produtores dos medicamentos.

s g . , .~ . 2
Tabela 3. Resumos das caracteristicas dos estudos incluidos na revisao de Monami et al 8., 2008.

Estudo Insulina Tempo Idade Duragdao Definicdao de Financiamento
do estudo média do hipoglicemia do estudo
(semanas) diabetes (m/mol)
em anos

Haak'’ Detemir 26 60 13,0 <28 Novo-Nordisk
Fritche” Glargina 24 61 7,1 <4,2 Sanofi-Aventis
Hermansen” Detemir 26 61 9,7 <3,0 N3o reportado
Riddle® Glargina 24 55 8,7 <4,0 Sanofi-Aventis
Rosenstock®®  Glargina 28 59 13,7 <2,8 N3o reportado
Eliaschewitz®* Glargina 24 56 10,0 2,8/4,2 Sanofi-Aventis
Massi*? Glargina 52 60 10,0 <2,8 Sanofi-Aventis
Yki- Glargina 36 56 9,0 <4,0 Sanofi-Aventis
Yarvinen®

Fonseca® Glargina 28 58 12,5 <2,8 Sanofi-Aventis
Pan® Glargina 24 56 10,1 <2,8 Sanofi-Aventis
Philis- Detemir 20 59 10,3 <3,1 Novo-Nordisk
Tsimikas™

Wang*’ Glargina 12 56 10,1 <3,0 Ndo reportado
Yki- Glargina 52 59 10,0 <2,8 Sanofi-Aventis
Yarvinen®

Yokoyama® Glargina 26 61 13,0 Nao Ndo reportado

reportado

Tabela 4. Desfechos da revisio de Monami et al*®.,2008.

Desfechos Resultados Significancia
analisados estatistica
Controle Sem diferencas de HbA1lc no final do seguimento entre

glicémico analogas e NPH. NS

(HbA1c)

Hipoglicemia Odds Ratio

noturna Insulinas Andlogas x NPH= 0,46 (1C95% 0,38 a 0,55) p<0,01

NS= nao significante.

Busca Cochrane
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Horvath et al., 20074°

Esta revisdo Cochrane comparou os efeitos das insulinas analogas de longa duragdo em relagdo
a insulina NPH nos portadores de DM2. Os estudos foram obtidos das bases de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library e publicagdes indicadas por especialistas e empresas produtoras das
insulinas. Foram incluidos estudos randomizados controlados de no minimo 24 semanas em adultos
com DM2. Seis estudos compararam insulina glargina com NPH e dois estudos compararam insulina
detemir e NPH. Um total de 1715 pacientes foram randomizados para uso de insulina glargina e 578
para insulina detemir. A duragdo dos estudos variou de 24 a 52 semanas. Controle metabdlico, medido
pela hemoglobina glicada como um desfecho substituto, e efeitos adversos nado diferiram de forma
clinicamente relevante entre os grupos em tratamento. Apesar de ndo haver diferencga estatisticamente
significante para hipoglicemia grave nos estudos avaliados, observou-se menor ocorréncia de
hipoglicemia noturna, sintomatica e total nos pacientes em uso da insulina glargina ou detemir, porém,
o beneficio clinico da diferenca observada é incerto. Nenhuma evidéncia de efeito benéfico em

desfechos como mortalidade, morbidade e qualidade de vida foi obtida. A qualidade metodoldgica

dos estudos foi classificada como baixa.

Tabela 5. Resumos dos desfechos dos estudos incluidos na revisio de Horvath et al., 2007*°
Hipoglicemia

Desfecho N° de N° de Medida Resultado
estudos Participantes estatistica
Hipoglicemia severa 4 2207 Odds Ratio, 0,70[0,40; 1,23]
Glargina x NPH IC 95% p=0,18
Hipoglicemia severa 5 980 Odds Ratio, 0,50 [0,18; 1,38]
Detemir x NPH IC 95% p=0,005
Hipoglicemia sintomatica 3 1458 Risco Relativo, 0,84 [0,75; 0,95]
Glargina x NPH IC 95% p<0,001
Hipoglicemia total 5 980 Risco Relativo, 0,82 [0,74; 0,90]
Detemir x NPH IC 95% p < 0,0001
Hipoglicemia Noturna 3 1458 Risco Relativo, 0,66 [0,55; 0,80]
Glargina x NPH IC 95% p<0,00001
H'p‘l’)ge';:‘:n"i‘r'i':'\l‘::'“a , 050 Risco Relativo, 0,63 [0,52; 0,76]
IC 95% p<0,00001
Hemoglobina glicada
Desfecho N° de N° de Medida Resultado
estudos Participantes estatistica
Mudanga na HbAlc 4 1568 Diferenga Média 0,05 [-0,08; 0,17]
Glargina x NPH IC 95%
Mudanga in HbAlc 6 2902 Diferenca Média  -0,00 [-0,10; 0,09]
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(Desvio padrdao combinado) IC 95%
Glargina x NPH

Mudanga na HbAlc 2 967 Diferenca Média 0,12 [0,01; 0,23]
Detemir x NPH IC 95%
Mudanga na HbA1c 2 967 Diferenga Média 0,15 [-0,02; 0,32]
(Desvio Padrdao combinado) IC 95%

Detemir x NPH

Consideragoes sobre a evidéncia cientifica disponivel

Foram identificadas também as revisdes de Pontiroli**, Avendonk®, Tran®. Os
resultados dos parametros clinicos nestes estudos foram semelhantes aos relatados nas
revisbes acima e por isso ndo serdo descritos, principalmente por contemplarem
essencialmente os mesmos estudos ja contemplados nas revisdes constantes deste relatdrio. A
busca de uma forma geral evidenciou pequena quantidade de estudos comparando
diretamente a insulina detemir e NPH em pacientes com diabetes tipo 2, com maior nimero
de publicagdes se relacionando a insulina glargina, ou analisando os analogos de longa duragdo
de forma geral. Foi destacado também em todas as revisGes, a heterogeneidade e baixa
qualidade dos estudos, a falha de cegamento, as diferentes populagdes ou associagdes de
tratamento no mesmo brago do estudo (ex: pacientes que ja haviam feito uso prévio de
insulina ou ndo, insulina analoga de longa a¢do + antidiabéticos orais, insulina andloga de
longa ag¢do + insulina rapida), as diferentes definicdes para o episddio de hipoglicemia, o
patrocinio dos estudos e revisdes pelo produtor dos medicamentos e a declaragdo de conflito

de interesse de autores.

Assim, a literatura cientifica internacional aponta na dire¢ao de que nao ha evidéncias
robustas que as insulinas analogas trazem melhoras significativas nas condi¢gdes de saude dos
pacientes. Além disso, existe divergéncia na literatura médico-cientifica quanto a maior
efetividade do tratamento com insulinas andlogas. Alguns deles defendem que a maior
conveniéncia das insulinas andlogas, levaria a uma maior comodidade ao paciente e
consequentemente a maior adesdo, diminuindo a incidéncia de hipoglicemia e poupando

4% Frente a

recursos do sistema de saude com eventos adversos relacionados ao diabetes
tantas incertezas em relagdo ao real acréscimo de beneficio clinico das insulinas andlogas de

longa-acdo em relagdo a insulina NPH, e considerando que as insulinas andlogas de longa
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duracdo sdao muito mais custosas que a insulina humana NPH, deve-se analisar criteriosamente

a relevancia de sua incorporag¢do num sistema publico de recursos limitados.

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerando um possivel cendrio de incorporagdo de insulinas analogas no SUS em
substituicdo a insulina NPH, teriamos:

e Populacdo Brasileira de 2013, segundo o IBGE: 201.032.714

e Portadores de diabetes no Brasil: 12.054.827%

e Percentual de diabéticos com o tipo 2 da doenca: 90% ' : 10.849.344

e Proporc¢do estimada de pacientes com DM2 que fazem uso de insulinas®,*,*:

30% = 3.254.803 pacientes.
e Taxa de crescimento da populagdo: 0,8143%'.

e Populagdo com DM2 elegivel ao tratamento no 12 ano da analise: 3.254.803.

Para chegar ao nimero de novos pacientes elegiveis em cada ano, multiplicou-se a
populacao do periodo anterior pela taxa de crescimento. Assim, se no primeiro ano tem-se
3.254.803 pacientes elegiveis, nos anos seguintes seriam somados a essa populagdo 26.503,
26.719, 26.937 e 27.156 pacientes.

Tabela 6. Populagdao em tratamento nos préximos 5 anos.

12 ano de 22 ano de 32 ano de 42 ano de 52 ano de Total de
tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento pacientes

12 ano do 3.254.803 0 0 0 0 3.254.803
modelo

22 ano do 26.503 3.254.803 0 0 0 3.281.306
modelo

32 ano do 26.719 26.503 3.254.803 0 0 3.308.025
modelo

42 ano do 26.937 26.719 26.503 3.254.803 0 3.334.962
modelo

52 ano do 27.156 26.937 26.719 26.503 3.254.803 3.362.118
modelo

A estimativa do gasto anual com o uso de frascos/refis de insulinas no paciente
diabético, em especial do DM2, é dificultada principalmente pelo fato dos diferentes regimes

de insulinoterapia em um paciente DM2: enquanto uma parte dos pacientes utiliza a insulina

"Na falta de dados sobre a incidéncia de DM2, assumiu-se que a populagdo com diabetes crescerd na
mesma taxa que a populacgdo brasileira nos proximos cinco anos. Taxa calculada a partir de IBGE (2013).
15
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como uma complementacdo seregime terapéutico 7 poglicemiantes orais, outros a
utilizam em um regime de insulinizacdo plena (estagios mais avancados do diabetes mellitus
tipo 2). Além disso, sabe-se que grande parte dos pacientes DM2 é obesa, e, portanto, utilizam
doses maiores de insulina para um bom controle metabdlico. Assim, para estimar o impacto
orcamentdrio com a introducdo das insulinas andlogas de longa acdo foi considerado o melhor
cenario, onde um paciente adulto (70 kg) utiliza uma dose padrdo de 0,2U1/Kg ao dia >**, ou
seja 14 Ul/dia, tanto para a insulinas analogas (detemir e glargina), quanto para a insulina NPH.
Assim, considerando essa dose, cada paciente de insulina andloga utilizaria 1,4 refis/més
(apresentagdo de 3 mL - 100 Ul/mL), ao passo que 1 frasco de insulina NPH (apresentacdo de
10 mL- 100 Ul/mL) seria suficiente para um periodo maximo de 30 dias, ja considerando as
perdas na aplicacao e a estabilidade da formulagdo depois de aberta a embalagem, visto que,
por orientagdo da maioria dos fabricantes, é necessario se desprezar o conteudo

remanescente dos frascos apds 30 dias de utilizacao.

Assim, teriamos anualmente uso de 12 frascos de insulina NPH para cada 17 refis de
insulina andloga (glargina ou detemir). Considerando os precos médios obtidos no Banco de

Precos em Satde (BPS)>® para as insulinas, conforme se segue:

e Preco médio da insulina glargina pelo BPS: RS 64,08
e Preco médio da insulina detemir pelo BPS: RS 56,54
e Preco médio da insulina NPH pelo BPS: RS 12,03Erro! Indicador ndo definido.

E assumindo-se a incorporagdo da insulina andloga de menor valor em relagdo a

insulina NPH, obtém-se os seguintes valores para o custo de tratamento.

Tabela 7. Custo de tratamento por anos de seguimento

Ano de tratamento Custo anual: Custo anual:
Insulinas analogas Insulina NPH
1 RS 3.128.451.547,54 RS 469.988.345,52
2 RS$ 3.153.925.701,08 RS 473.815.336,32
3 RS 3.179.607.469,50 RS 477.673.517,16
4 RS 3.205.498.775,16 RS 481.563.176,86
5 RS 3.231.600.579,24 RS 485.484.459,82
TOTAL RS 15.899.084.072,52 RS 2.388.524.835,68
Custo incremental RS 13.510.559.236,84 e
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A projecao ilustrada representa um custo adicional de mais de 13,5 bilhdes de reais
com a incorporacdo das insulinas andlogas de longa acdo, em relacdo ao tratamento
convencional ja disponibilizado.

Consideram-se como principais limitagGes nesta avaliacdo de impacto orcamentario a
imprecisdo de dados de prevaléncia e incidéncia da doenca no pais e a falta de uma estimativa
nacional do numero de pacientes DM2 que utilizam insulina em seu tratamento. A estimativa
utilizada para o cdlculo referente ao nimero de pacientes DM2 que utilizam insulina no seu
tratamento (30%) pode estar superestimada, pois provém de dados de paises desenvolvidos,
onde o acesso ao diagndstico, ao tratamento e ao acompanhamento da doenga pode ser

diferenciado.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranga das insulinas andlogas de
longa acdo (glargina e detemir) no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 ndo mostrou que
esta fosse superior a insulina NPH em relacdo ao controle glicémico medido pela hemoglobina
glicosilada (HbA1c), glicemia em jejum, reducdo da hipoglicemia severa e presenca de efeitos
adversos (seguranca). No que diz respeito a menor ocorréncia de hipoglicemia noturna, os
resultados tendem a favorecer as insulinas andlogas, mas deve-se avaliar o real beneficio
clinico frente a diferenca aferida nos estudos. Deve-se, também, considerar as limitagdes
metodolégicas dos estudos, como a avaliacdo subjetiva e as diferentes definicGes para o
episodio de hipoglicemia, o desenho aberto dos estudos, o potencial conflito de interesse de
alguns autores e estudos patrocinados pelo produtor farmacéutico. Além disso, o curto
periodo de seguimento dos estudos impede a mensuragdo de efeitos primordiais (morbidade,
mortalidade, complicagdes em longo prazo), impossibilitando a medida da real relevancia
clinica das insulinas andlogas de longa acdo em relagdo ao tratamento convencional (insulina
NPH). Assim, observa-se que a literatura cientifica internacional aponta na dire¢do de que ndo
ha evidéncias de que as insulinas andlogas trazem melhoras significativas nas condi¢des de
saude dos pacientes e que o beneficio clinico associado ao uso das insulinas andlogas é ainda

discreto frente aos custos relacionados ao tratamento. As insulinas andlogas de longa acdo
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(detemir e glargina) parecem n sr iferiores a insulina hana NPH, mas também ndo esta
claro se apresentariam alguma superioridade em beneficio clinico.

O impacto orgamentario também se apresentou como um obstaculo na incorporagdo
destas insulinas analogas, quando consideramos o grande aporte de recursos necessarios para
a sua introducdo e o seu beneficio clinico incerto frente a insulina NPH. Em um sistema de
saude com restricdes orcamentdrias, é de essencial importancia a alocacdo de recursos de
forma a maximizar o tratamento da populacdo que recorre ao sistema. Considerando o
aumento crescente na prevaléncia do diabetes tipo 2 e dos crescentes custos envolvidos na
possivel aquisicdo de analogos de insulina de longa agao, deve-se considerar as consequéncias
econdmicas em longo prazo de fornecer estes medicamentos de forma eficiente a uma
populagdo crescente em um sistema de recursos finitos. Mais estudos s3o necessdrios para
elucidar se, em algum grupo especifico, como para pacientes que estdo em alto risco de
hipoglicemia, a disponibilizacdo destes analogos de insulina poderia ser custo-efetiva, ou seja,
os beneficios advindos da sua inclusdo superariam os custos. Hoje ndo existe no pais nenhuma
estimativa de quantos pacientes com DM2 fazem parte deste subgrupo com hipoglicemia
recorrente ou mal controlada. Contudo, é certo que qualquer intervencao farmacéutica isolada
para o controle do diabetes ndo serd bem sucedida caso ndo seja acompanhada de
intervengdes educacionais continuas, adocdo de estilo de vida saudavel e monitoramento
glicémico adequado. Essa relacdo entre acompanhamento do tratamento, educacdo
continuada e melhores resultados clinicos tem sido mais bem estudada com resultados

53,54,55

importantes publicados , mostrando uma melhora sustentada do controle glicémico e

reducdo do risco de hipoglicemia nos grupos submetidos a essas intervengdes e seguimento.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 202 reunido ordinaria, realizada nos dias 06 e
07/11/2013, recomendou inicialmente pela ndo incorporagdo no SUS das insulinas anédlogas de
longa agdo (glargina e detemir) para o diabetes mellitus tipo 2. Considerou-se que os estudos
ndo comprovaram a superioridade do tratamento com estes agentes em relagdo ao
tratamento com insulina NPH, usando para isso as medidas principais de controle da doenga.

Além do alto custo destas insulinas andlogas, as diferengas observadas mostraram-se incertas
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quanto a sua relevancia clinica, assim como a falta de estudos de melhor qualidade

metodoldgica que corroborem para a recomendacdo supracitada.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica do relatério CONITEC n2 103, que avaliou a solicitacdo de incorporacdo
das insulinas analogas de longa a¢do para o Diabetes Tipo Il foi realizada entre os dias
17/02/2014 e 25/03/2014. Foram recebidas 137 contribuicdes durante a consulta publica.
Somente foram consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que foram
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢des enviadas (Grafico 1), 56,2% (n= 77) se referiram a contribui¢cdes
de profissionais de salde, e as demais representaram contribui¢cées de pacientes/usuarios,
familiares ou amigos de pacientes, empresas produtoras, secretarias de saude, instituicbes de
salde/hospitais, sociedades médicas, associagdes de pacientes, Instituicdes de ensino,
Ministério da Saude e outras, conforme grafico abaixo:

Grafico 1. Contribui¢des de consulta publica

B Empresa

B Ministério da Saude

B Secretaria Estadual de Saude
M Secretaria Municipal de Saude
M Instituicdo de saude / hospital
B Sociedade médica

B Associagdo de pacientes

M Institui¢do de ensino
1 Paciente/usudrio
B Familiar ou amigo de

paciente/usuario
H Profissional de Satide
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Observou-se participa¢do de todas as regides do pais, com ampla predominancia da regido

sudeste, conforme Grafico 2

Grafico 2. ContribuigGes por regiao geografica brasileira

Contribuicdes por Regiao

H Norte

M Nordeste

m Centro-Oeste
B Sudeste

m Sul

A fim de facilitar a sintese das contribui¢des neste relatério, apresentaremos os

principais temas levantados, de acordo com cada categoria de contribuigGes.

e Pacientes:

O foco das contribuicdes dos pacientes/usuarios foram relatos sobre a melhora do
tratamento com o uso das insulinas andlogas de longa agdo, identificado principalmente pela
menor ocorréncia de hipoglicemias. Ressaltou-se também a importancia de ter outras opgdes
terapéuticas de tratamento.

e Profissionais de saude:

Pontos importantes da contribui¢ao desta categoria:
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-Reforga-se que na pratica clinica ha grupos de pacientes que ndo se adaptam ao uso da
insulina NPH.

-Observa-se na pratica clinica beneficio para determinados pacientes (subgrupos) em uso de
insulinas andlogas, principalmente aqueles em insulinizacdo plena, com presenca de
coronariopatias, hipoglicemias severas e insuficiéncia renal.

- Defesa da dispensacdo de insulinas andlogas mediante controle rigoroso, sendo a triagem
realizada por especialistas.

- Aumento na adesdo do tratamento.

-Mais opgdes terapéuticas de tratamento aos profissionais de saude.

- Redugdo do nimero de hipoglicemias e aumento de qualidade de vida.

-O uso das insulinas andlogas diminuiriam custos indiretos do sistema de saude com
internagdes e complicagdes da doenga.

-Criacdo de critérios rigidos para prescricdo e dispensac¢do no SUS.

e Empresas produtoras de insulinas
Uma empresa produtora de insulinas andlogas se manifestou nesta consulta publica

sugerindo a incorporacgdo de seus produtos em subgrupos de pacientes com DM1.

A empresa Eli Lilly, sugeriu a incorporacdo de dois tipos de insulinas analogas pré-misturas
(Humalog Mix), representando um custo incremental de aproximadamente 5 bilhdes de reais

numa populagdo estimada 3,3 milhGes de pessoas.

e Secretarias municipais de saude

A maioria das Secretarias se manifestou favoravel a incorporagao, exceto a Secretaria de
Salde de um municipio do Parana que relatou que de acordo com pesquisas realizadas neste
municipio, pessoas que fazem uso de insulinas de alto custo andlogas ndo tiveram melhora
significativa, em relacdo a Insulina NPH, portanto posicionou-se contra a incorporacdo destas
insulinas no SUS, principalmente pelo impacto financeiro que causariam ao sistema. Outro
municipio apontou a falta de educagdo em diabetes tanto dos pacientes quanto dos
profissionais de saude, uma questdo a ser melhorada e associada ao fornecimento de

medicamentos.
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e Outros grupos

Nesta categoria estdo as contribuicdes em menor nimero, mas ndo menos importantes,
feitas por Secretarias Estaduais de Salde, associacdo de pacientes, familiares/amigos de
pacientes, Instituicdes de salde e de ensino, sociedades médicas e qualquer contribuicdo que
ndo se encaixe nos grupos citados. Estas contribuicdes, de um modo geral, reforcam a opinido
sobre a incorporacdo das insulinas analogas lentas para um grupo especifico de pacientes, com

vistas a diminuir nimero de complica¢bes agudas e crénicas da doencga.

Foi solicitado por alguns participantes, bem como por area técnica do Ministério da Saude
a correcdo do impacto orcamentario em relagdo ao numero de frascos de insulina NPH a
serem utilizados por paciente/ano, considerando as recomendag¢des da maioria dos
fabricantes de se desprezar o conteddo excedente apds 30 dias do inicio de utilizagdo do
produto devido ao comprometimento de estabilidade da formulagdo pds-aberta. A corregdo

foi feita e publicada na versao final deste relatério.

Consideracoes sobre a Consulta Publica

Ao todo foram anexados 28 documentos a esta consulta, todos estes avaliados para a
anadlise final das contribui¢des. Nestes documentos constam artigos cientificos, revisdes sobre
o tema, andlises econGmicas realizadas em outros paises além de diretrizes de sociedades
cientificas e protocolos de outros estados e municipios.

Todas as contribuicGes foram discutidas pela Plenaria da CONITEC e os membros foram
sensiveis a todos as dificuldades levantadas. No entanto, os estudos cientificos apresentados
na consulta publica ndo trouxeram informacgGes adicionais em relacdo as evidéncias ja
estudadas, ou seja, ndo houve fato novo ou estudo cientifico que comprovasse a superioridade
das insulinas analogas de longa e curta acdo em desfechos de eficacia, em especial quanto ao
controle glicémico. A proposta de incorporagdao enviada por empresa farmacéutica para
grupos especificos de portadores de diabetes ndo pode ser considerada. No entanto podera

ser pautada por aquela instituicdo como uma nova demanda a CONITEC para analise, seguindo
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para isso o rito comum das prost incorporacado. An, o0 assunto podera ser reavaliado
a qualquer tempo, desde que um proponente dé entrada a novo pedido de avaliagdo a
CONITEC, acompanhando o seu pedido das evidéncias cientificas e estudo econémico e de
impacto orgamentario especificos para a populagdo-alvo definida.

Quanto a proposta de uso das insulinas analogas sob protocolos que restrinjam a
tecnologia apenas aos pacientes instaveis e de dificil controle, o plenario considerou a
dificuldade em se estabelecer objetivamente esse critério na pratica clinica. Ha varias
referéncias na literatura que demonstram o insucesso dessa estratégia, seja pela dificuldade
de se estabelecer essa defini¢cdo, seja pelo ndo cumprimento dos critérios estabelecidos nos
protocolos de restricdo para a utilizagdo dos andlogos, fazendo com que o custo do programa
ao longo dos anos seja muito além do estimado com base naquela populagdo restrita. E o que
foi descrito, por exemplo, no artigo “Evaluation of the incremental cost to the National Health

Service of prescribing analogue insulin”

, com a experiéncia do Reino Unido em dez anos do
programa de acesso as insulinas analogas. A ampliacdo de uso fora dos critérios previamente
estabelecidos também ja vem acontecendo em estados brasileiros que incorporaram as

insulinas anélogas’’.

No caso especifico das insulinas analogas detemir e glargina, a avaliacdo técnica feita
por instituicbes brasileiras estd em conformidade com avaliacGes semelhantes feitas por

960 Escdcia e outros, bem como, é concordante com

outros paises como Alemanha®®, Canada
a recomendacéo explicita da OMS®" por n3o incorporar tais tecnologias pelo motivo de n3o
serem custo-efetivas, por reduzirem o acesso a tratamento eficazes ja existentes e ainda por
apresentarem incertezas quanto a ocorréncia de eventos adversos graves como aumento do

risco de tumores oncoldgicos no uso de longo prazo®.

Do exposto, verifica-se que existe na politica publica estabelecida em legislagao, todo
um rigor técnico de analise prévia a incorpora¢do de medicamentos no SUS, e que, caso tal rito
nado seja observado, poder-se-a incorrer em auséncia de beneficio ou riscos para a saude da

populagdo, aliado ao mau uso das verbas orgamentarias alocadas para a atengdo a saude.
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9. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 242 reunido ordinaria do plenario do dia
09/04/2014, por unanimidade, ratificaram a delibera¢do de ndo recomendar a incorporacio
das insulinas analogas de longa acdo (detemir e glargina) para o tratamento do Diabetes
Mellitus tipo II.

O Conselho Nacional de Saude se absteve de votar conforme posi¢ao acordada pelo
Plenario do CNS. Segundo decisdo do CNS, os seus representantes na CONITEC participam das
discussGes em pauta, entretanto ndo podem votar nas matérias que sdo deliberadas pela
Comissao.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 82/2014.

10. DECISAO

PORTARIA N2 30, DE 4 DE SETEMBRO DE 2014

Torna publica a decisdo de ndo incorporar as
insulinas andlogas para diabetes mellitus tipo I

no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
24



Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatdrio n° 103

Art. 12 Ficam nado incorporadas as insulinas andlogas para diabetes mellitus tipo Il no ambito

do Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacgao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 171, de 05 de setembro de 2014, pag. 62.
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