Em resposta ao solicitado nos autos do processo 0700268-26.2019.8.07.0018, sobre o
uso da Insulina ultrarrapida NOVORAPID, sua essencialidade a sobrevivéncia do
requerente - o qual € usuario de bomba de infusdo de insulina- e se ha no SUS opcbes
terapéuticas ao medicamento demandado, segue Nota Técnica deste NATJUS.

INTRODUCAO

Diabetes Mellitus tipo 1 € uma patologia que se apresenta em funcdo da
impossibilidade de manutencdo dos niveis de glicose do organismo de maneira
adequada, em funcado da insuficiéncia do pancreas (6rgao produtor de insulina). Desta
maneira, ha um distdrbio enddcrino-metabdlico causando hiperglicemias, que podem
acarretar em sintomas como mal-estar geral, nauseas, vémitos, desidratacéo e evoluir
até mesmo para o coma, com repercussdes graves e Obito do paciente.

Individuos com DM1 dependem da administracdo de insulinas exégenas para manter
os niveis de glicose no sangue na faixa da normalidade. Quando ndo devidamente
controlado, o DM1 pode provocar episddios graves de hipoglicemia e cetoacidose a
curto prazo, assim como alteragdes micro e macrovasculares a longo prazo.

O Ministério da Saude dispbe de Insulinas para o tratamento do Diabetes Mellitus.
Parte da estratégia inclui a prescricdo de insulinas em esquema intensivo. Estdo a
disposicao a insulina humana NPH, para a manutencdo basal da glicemia, e a insulina
humana regular, de acado rapida, a ser administrada cerca de 30 minutos antes das
refeicdes.

DISCUSSAO

No presente processo solicita-se o fornecimento da Insulina Anéloga Ultrarrapida
denominada comercialmente como NOVORAPID - Insulina Asparte-, a qual pode ser
administrada através de Bomba de Insulina.

No Ministério da Saude ha um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de
15/03/2018, o qual traz as seguintes ponderacdes:

INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA - Este grupo é formado
por trés representantes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem
farmacocinética semelhante, com inicio de acdo em 5-15 minutos, pico
de acdo em 1-2 horas e duracdo de 3-4 horas. Esta farmacocinética é
consequéncia da reducdo da capacidade dessas andlogas de se
agregarem ao tecido subcuténeo, resultando em comportamento de
insulina  monomérica. A asparte difere da insulina regular pela
substituicdo do &cido 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 posicdes 28 e 29 da cadeia beta de insulina.
A insulina anéloga glulisina difere da insulina regular pela substituicdo
do aminoécido lisina pela asparaginase na posicao 3 da cadeia beta e
do acido glutdmico pela lisina na posicéo 29 da cadeia beta de insulina .
Em relacdo ao uso dessas insulinas analogas de acdo rapida, quatro
meta-andlises as compararam a insulina regular no tratamento de
pessoas com DM1. Os estudos incluidos, mais uma vez, foram
majoritariamente de baixa qualidade metodoldgica, abertos,




patrocinados pela industria farmacéutica e heterogéneos, o que exige
cuidado na interpretacdo dos resultados. De forma semelhante as
insulinas analogas de longa duracao, as insulinas de a¢éo rapida foram
associados a melhora no controle glicémico que, apesar de
estatisticamente significativo, é clinicamente insignificante (reducao
média 0,1 a 0,15% na HbAlc). Em relacdo ao desfecho de
hipoglicemias graves e noturnas, os achados novamente se
assemelharam as analogas de longa duracdo quando comparadas ao
tratamento convencional, reducdo dos episddios de hipoglicemia grave
e noturna, mas para este o Uultimo desfecho observou-se alta
heterogeneidade nos resultados dos estudos. As meta-andlises que
avaliaram os desfechos HbAlc e hipoglicemias em criancas e
adolescentes ndo mostraram beneficio do uso de insulinas analogas de
acao rapida em relacdo a insulina regular, porém o numero de
individuos totalizado foi baixo e a heterogeneidade entre os estudos
alta. E importante ressaltar que embora a recuperacdo da funcéo
cerebral, em geral, seja completa apdés coma hipoglicémico, pode haver
sequela permanente, com déficit neuroldgico significativo nas criancas
em idade pré-escolar. Dados de coortes em individuos com DM 1 desde
a infancia mostram que estes tém declinio cognitivo mais acentuado e
dificuldades de aprendizado verbal e de linguagem em relacdo a
pessoas sem DM, o que é maximizado naqueles que tiveram
convulsdes por hipoglicemia. De maneira semelhante ao observado
com as insulinas analogas de longa duragéo, ndo foram encontrados na
literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos
ditos primordiais para insulinas analogas de acdo rapida
comparativamente a insulina regular, demonstrando escassez de
informagfes quanto a seguranca em longo prazo das primeiras. No
entanto, foi discutida a relevancia de alguns desfechos como o controle
glicémico pés-prandial e ao fato de que o resultado de HbA1c referir-se
a uma meédia, sem distincdo dos possiveis extremos pelos quais 0s
pacientes estdo sujeitos, pontos estes considerados importantes para
incorporacdo das insulinas analogas de acédo rapida no SUS. Discutiu-
se, ainda, que o beneficio observado com a insulina lispro em adultos
da-se em virtude do maior corpo de evidéncias disponivel com essa
intervencd@o e populacdo. Com as insulinas asparte e glulisina, assim
como no publico infantil, hd maior escassez de estudo primarios e
menor populacdo incluida nos estudos disponiveis, inviabilizando um
poder estatistico suficiente para a observacdo de beneficio. Parte
desses dados também sdo em decorréncia destas duas insulinas serem
mais recentes que a insulina lispro no mercado. Foi conduzida uma
busca na literatura para identificar evidéncias sobre a comparabilidade
das insulinas analogas de acdo rapida. Uma coorte retrospectiva
avaliando o uso das insulinas asparte e lispro identificou que ndo houve
diferencas estatisticamente significativas nas chances de ter um evento
hipoglicémico, complicagbes ou diminuicdo da hemoglobina glicada
entre qualquer das comparacdes. Uma revisdo sistematica visando a
avaliar a diferenca clinica na eficacia, tolerabilidade, seguranca ou
satisfacdo no tratamento da DM comparou as insulinas lispro, aspartee
glulisina. Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, as poucas
comparagbes diretas encontradas indicaram semelhanca entre as



insulinas no controle de glicemia e na frequéncia de hipoglicemia,
comparacfes aleatdrias também nao indicaram diferencas significativas
entre as insulinas. Um estudo multicéntrico que comparou a eficacia e a
seguranca da glulisina com a lispro em adultos com diagnéstico de DM
1, apontou a reducdo semelhante na HbAlc média em ambos os
grupos. Outro estudo que comparou a eficacia e seguranca das
insulinas analogas de agédo rapida glulisina e lispro como parte de um
regime de bolo basal em criancas e adolescentes com DM 1,apontou
que a glulisina é bem tolerada e tao eficaz quanto a lispro no tratamento
da DM 1. Apenas um estudo que comparou a glulisina com a asparte
em criancas com DM1 encontrou diferenca de eficacia entre elas. No
entanto, o estudo é de fraco poder estatistico, visto que apenas 13
criancas foram incluidas. Com relagdo a potencial imunogenicidade das
insulinas analogas de acao rapida, foi identificado um estudo que
avaliou a medida dos anticorpos com insulina(Al) quando foram
utilizadas as insulinas regular humana, insulina NPH e as insulinas
anadlogas de acdo répida (lispro ou asparte) de trés fabricantes
diferentes. Os resultados néo diferiram em relacdo a imunogenicidade.
As insulinas analogas de acdo rapida nao aumentaram os niveis de Al
em pacientes tratados anteriormente apenas com insulina humana. Os
pacientes que usaram preparacdes de insulina de diferentes marcas
nao diferiram em relacdo a dose diaria de insulina ou HbAlcl. Assim,
ndo ha evidéncias que impossibilitem a transicao do paciente pelo uso
de uma das insulinas analogas de acao rapida, visto a similaridade de
efeitos entre a lispro, asparte e glulisina identificada nos estudos
relatados. Deve-se optar pela prescricdo da insulina analoga de acéo
rapida com melhor resultado de custo-minimizacéo a ser disponibilizada
pelo Ministério da Saude (MS). Informacdes acerca da distribuicao,
dispensacdo da insulina analoga e orientagbes aos profissionais de
saude serao divulgadas pelo MS periodicamente conforme cada periodo
aquisitivo.

Todos os pacientes com DM 1 devem receber insulinoterapia em
esquema basal-bolus com mdultiplas doses de insulina e com
monitorizacdo frequente da glicemia capilar (no minimo antes das
refeicbes e quando suspeita de hipoglicemia). O esquema de
insulinizagdo deve incluir uma insulina de ag&o intermediéria ou lenta
(insulina NPH humana ou analogas de longa durag&o) e uma insulina de
liberacéo rapida ou ultrarrapida (regular humana ou insulina analoga de
acao rapida), com doses fracionadas em trés a quatro aplicacdes
diarias, as quais devem respeitar a faixa etéria, peso do paciente, gasto
energético diario incluindo atividade fisica e dieta, levando-se em
consideracdo possivel resisténcia a acdo da insulina e a
farmacocinética desses medicamentos

Das Consultas

Em consultas a listagem da ANVISA, observa-se que a Insulina Anéloga pleiteada
(NOVORAPID) consta registrada neste 6rgao.

Na listagem do RENAME 2018 nota-se que a Insulina Analoga Ultrarrdpida
NOVORAPID ndo consta como padronizada, encontrando-se como medicacao
alternativa a Insulina Regular.



Ao se consultar o relatério exarado pelo CONITEC - Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias, manifesta-se o Parecer numero 245 de fevereiro/2017
acerca da decisdo do plenario pela INCORPORACAO da Insulina Ultrarrapida
(NOVORAPID) juntamente ao SUS.

Ao se consultar o PCDT (Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica) do Ministério da
Saulde, consta a Insulina Ultrarrdpida NOVORAPID dentre as possiveis medicacdes a
serem utilizadas.

CONCLUSAO
CONSIDERANDO que o requerente utiliza Bomba de Infusdo de Insulina;

CONSIDERANDO que o requerente j4 fez uso de Insulina Regular, apresentando
dificuldades nos controles glicémicos;

CONSIDERANDO que a Insulina Analoga Ultrarrapida (ULTRARAPID) foi avaliada e
tem parecer favoravel a incorporacao pela CONITEC,;

CONSIDERANDO que h& descricdo do uso e dosagens da Insulina Analoga
Ultrarrdpida na PCDT (Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica) do Ministério da
Saude;

Este Nucleo conclui por considerar a demanda JUSTIFICADA.



