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COMITE EXECUTIVO DE GOIAS JUSTICA FEDERAL

NUCLEO DE APOIO TECNICO DO JUDICIARIO — NAT JUS GOIAS

NOTA TECNICA

Insulinas analogas

Lantus® (glargina), Apidra® (glulisina), Humalog®
(lispro) e Novorapid® (asparte)

Assunto: indicagdo de insulinas analogas de a¢do rapida e agdo lenta para o tratamento do diabetes

mellitus

1 Consideracoes Iniciais

Trata-se de pedido de esclarecimento a respeito do uso dos medicamentos insulinas andlogas no
tratamento do diabetes mellitus.
Com o objetivo de dar respostas as questdes formuladas, faz-se necessario esclarecer

preliminarmente algumas questdes de natureza conceitual, técnica e cientifica.
2 Da Doenca

O diabetes mellitus ¢ uma doencga cronica, caracterizada pelo comprometimento do
metabolismo da glicose, cujo controle glicémico inadequado resulta no aparecimento das graves
complicacdes que reduzem a expectativa de vida e comprometem a qualidade de vida do portador
desta doenca. O diabete mellitus Tipo 1, também conhecido como diabetes juvenil, ocorre
geralmente na infincia ou adolescéncia. E resultante da destrui¢do primaria das células betas do
pancreas, que sdo produtoras de insulina, levando ao aumento da glicose no sangue, por deficit

absoluto de producdo deste hormdnio e o individuo torna-se, assim, dependente de insulinoterapia
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por toda a vida. O diagndstico e a monitorizagdo do diabetes mellitus tipo 1 se faz mediante a
correlacdo clinica com resultados de exames complementares, como glicemia de jejum e verificagdo

dos niveis de HbA1C (hemoglobina glicada).

3 Do tratamento

Insulinoterapia - o principio da terapia baseia-se no controle glicémico, na protegdo contra o
inicio e a progressao das complicagdes micro e macroangiopaticas. O ideal na reposi¢ao insulinica ¢
proporcionar uma cobertura basal ao longo de 24 horas e, concomitante, a combinacdo de bolus de
insulina regular ou andlogos de acdo rapida, ou ultrarrapida e pré refeicdes para prevenir picos
hiperglicémicos pds-prandiais. As metas sdo o controle metabolico, o equilibrio da dindmica
emocional do paciente e de sua familia e a avaliacdo continua dos potenciais riscos de complicagdes

cronicas.

Constituem critérios para uso dos analogos de insulina, segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes:
e Diabetes mellitus tipo I;
e Diabetes mellitus tipo LADA;
e Diabetes mellitus gestacional ou gestante com diabetes tipo 1 ou tipo 2;
¢ Diabetes mellitus tipo 2 insulinizado;
e Diabetes mellitus instavel definido como uma alta variabilidade dos niveis glicEémicos,
com alternancia de glicemias <60 mg/dL com glicemias > 200 mg/dL, apesar do

tratamento adequado com insulinas humanas tradicionais;

e Persistente mau controle glicémico durante os ultimos 6 meses, caracterizado por: A1C
A1C > 8,5% (faixas etarias 0-6 anos e 20-64 anos); A1C >7,5% (faixa etaria 13-19

anos); e A1C >8,0% (faixas etarias 6-12 anos € >65 anos).

Nota Técnica Nucleo de Apoio Técnico do Judiciario — NAT JUS GO — Sala 704, Tribunal de Justica do Estado de
Goias, Telefone (62) 3216-4116, e-mail: camsaudejudiciario@tjgo.jus.br 2


mailto:camsaudejudiciario@tjgo.jus.br

Add
PODER JUDICIARIO ui WA o ,
@ Tribunal de Justhga do Eztado do Golas ﬁﬁtn Forum dOJUdlﬂa"o para a SaUde
e, AddiLL
= il

add

COMITE EXECUTIVO DE GOIAS JUSTICA FEDERAL

4 Dos Medicamentos

Insulina andloga de acdo prolongada ou lenta

Insulina Glargina, de nome comercial Lantus®, ¢ um antidiabético analogo de insulina
humana de longa duracdo ou basal, de agao prolongada, produzida a partir de biotecnologia de DNA
recombinante. Ela ¢ ligeiramente diferente da insulina humana, sendo absorvida mais lentamente e
de modo regular pelo organismo, ap6s a injecdo, tendo uma acdo de longa duragdo e possui
indicacdo para o tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 1 e 2, quando o tratamento com insulina for
requerido.

E indicada no tratamento de pacientes com diabetes mellitus para controle da hiperglicemia.

E encontrada na forma farmacéutica solu¢do injetavel, devendo ser armazenada sob
refrigeragio (2° a 8°C), em local com menor variagio de temperatura e protegida da luz. E
fabricada por varios laboratorios e ndo possui apresentagdo genérica.

Possui registro na ANVISA, e, neste momento, nio esta contemplada na Rela¢ao Nacional
de Medicamentos Essenciais do SUS (RENAME 2018). Todavia, o Relatério de Recomendacao
n° 440 - CONITEC', de marco de 2019, sobre insulinas andlogas de agio prolongada para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 1, traz como recomendacio final que foi deliberado por

unanimidade recomendar a incorporacio da insulina analoga de acido prolongada para o

tratamento de diabetes mellitus tipo I, condicionada ao custo de tratamento igual ou inferior ao
da insulina NPH na apresentagdo de tubete com sistema aplicador ¢ mediante protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude. Considerou-se que as insulinas analogas de ac¢do prolongada
apresentam eficacia e seguranga semelhantes a insulina humana NPH, mas apresentam custos
elevados a ponto de comprometer a sustentabilidade do SUS. Dessa forma, a incorporagdo das

insulinas andlogas de agdo prolongada ¢ mediante custo de tratamento igual ou inferior ao da

' http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/
Relatorio_InsulinasAnalogas AcaoProlongada DM1_CP81 2018.pdf
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insulina NPH (tubete com sistema aplicador) e vinculada ao protocolo clinico e diretrizes
terapéutica.

O Relatério de Recomendacio n°® 440 - CONITEC?, de marco de 2019 traz em seu item

decisio a PORTARIA N° 19, DE 27 DE MARCO DE 2019 que torna publica a decisio de
incorporar insulina anidloga de acio prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo I,

no Ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. Esta Portaria resolve:

e Art. 1° Fica incorporada insulina analoga de a¢do prolongada para o tratamento de diabetes
mellitus tipo I, condicionada ao custo de tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH na
apresentacao de tubete com sistema aplicador e mediante protocolo estabelecido pelo
Ministério da Satde, no Ambito do Sistema Unico de Saude — SUS;

e Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo méximo para efetivar a
oferta ao SUS ¢ de cento e oitenta dias;

e Art. 3 ° O relatorio de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov.br/

Insulina analoga de acio rapida

Insulina Glulisina, de nome comercial Apidra®, ¢ um andlogo recombinante da insulina
humana. A insulina glulisina tem um inicio de a¢do mais rapido e uma duracio de a¢do mais curta
do que a insulina humana. Esté indicada para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1.

E encontrada na forma farmacéutica solugdo injetavel, devendo ser armazenada sob
refrigeracio (2° a 8°C), em local com menor variagio de temperatura e protegida da luz. E
fabricada por um unico laboratério e nao possui apresentacdo genérica.

Possui registro na ANVISA e nido esta contemplada na Relacdo Nacional de Medicamentos

Essenciais do SUS (RENAME 2018). Sendo assim, ndo podemos afirmar qual o ente

2 http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/
Relatorio_InsulinasAnalogas AcaoProlongada DM1_CP81 2018.pdf
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federativo possui a atribuicdo pelo seu fornecimento. Todavia a CONITEC recomendou sua
incorporacio ao SUS, por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica para tratamento

do diabetes mellitus tipo 1, do Ministério da Saude.

Insulina Lispro, de nome comercial Humalog®, ¢ um analogo da insulina humana derivada de
DNA recombinante, uma droga de acdo rapida na reducdo da glicose no sangue. Estudos realizados
em voluntarios normais e em pacientes com diabetes mostraram que a insulina lispro possui um
inicio de a¢do e um pico mais rapidos, e uma duragao mais curta da atividade hipoglicemiante que a
insulina regular.

E indicada no tratamento de pacientes com diabetes mellitus para controle da hiperglicemia.

E encontrada na forma farmacéutica solu¢do injetavel, devendo ser armazenada sob
refrigeragdo (2° a 8°C), em local com menor variacao de temperatura e protegida da luz.

Possui registro na Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA e nio esta
contemplada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS (RENAME 2018).
Sendo assim, nio podemos informar a qual ente federativo pertence a atribuicdo de
fornecimento da mesma. Todavia a CONITEC recomendou sua incorporacio ao SUS, por
meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica para tratamento do diabetes mellitus tipo

1, do Ministério da Saude.

Insulina Asparte ou Aspart, de nome comercial Novorapid®, ¢ um antidiabético analogo da
insulina humana de curta durag¢do, de agdo rapida, sintetizado por biologia molecular, via DNA
recombinante. Em comparagdo com a insulina regular, demonstra absor¢cdo mais rapida e,
dependendo do esquema terapéutico, necessita de menor nimero de aplicagdes didrias. E fabricada
por um Unico laboratorio e ndo possui genérico.

Possui registro na ANVISA, e nio esta contemplada na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais do SUS (RENAME 2018). Sendo assim, ndo podemos indicar qual

ente federativo possui atribuicio pelo fornecimento da mesma. Todavia a CONITEC
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recomendou sua incorporaciao ao SUS, por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica

para tratamento do diabetes mellitus tipo 1, do Ministério da Saude.

5 Do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da Diabete Melito

Tipo 1, do Ministério da Saide’

A Portaria conjunta SAS/SCTIE n° 8, de 15 de marco de 2018, do Ministério da Saude, aprova
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da Diabete Melito Tipo 1. Este
protocolo clinico traz critérios especificos de inclusdo de pacientes para o tratamento de Diabetes

mellitus tipo 1.

Este protocolo clinico traz como tratamento medicamentoso, os seguintes farmacos:

e Insulina humana de durac¢ao intermediaria (NPH), suspensao injetavel 100 Ul/mL;

e Insulina humana de a¢ao curta (REGULAR), solugdo injetavel 100 Ul/mL;

e Insulinas analogas de acio rapida (Asparte, Lispro e Glulisina), solu¢do injetavel 100

Ul/mL.

Sobre as insulinas andlogas de acdo rapida, o Protocolo Clinico contém critérios

especificos para a inclusdo de pacientes com diabete melito tipo 1 para tratamento com
insulinas analogas de acio rapida, cujos representantes sao as insulinas Asparte, Lispro e

Glulisina.

Sobre as insulinas andlogas de longa duracio, ou acio prolongada, que possuem quatro

representantes (Glargina 100, glargina 300, Detemir e Degludeca), podemos informar que a

CONITEC fez abertura da Consulta Publica N° 51, publicada no DOU em 27/08/2019, sobre o

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Diabetes Mellitus Tipo 1, para avaliacdo de

incorporaciao ao SUS das insulinas de acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) para

3

Fonte: http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_DM_2018.pdf. Acessado em 01.10.2018.
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pacientes com diabetes mellitus tipo I (DMI). Participam deste processo, pacientes, profissionais

de satde, gestores e demais interessados. Esta Consulta Publica traz que as analogas de insulina de

acdo prolongada demonstram beneficio clinico modesto, sendo o seu efeito mais proeminente para o

controle da hipoglicemia grave e noturna; que seu uso como regime basal de insulina para DM1
parece beneficiar mais os pacientes que apresentam episodios recorrentes de hipoglicemia; que
deve-se optar pela prescricao da insulina analoga de acdo prolongada com melhor resultado de custo
minimizagao a ser disponibilizada pelo Ministério da Saude (MS); e que as informacdes acerca da
distribuicao, dispensa¢do da insulina andloga de acao prolongada e orientagdes aos profissionais de

saude serdo divulgadas pelo Ministério da Saude periodicamente conforme cada periodo®.

A recomendacdo da CONITEC para a incorporacdo de uma nova tecnologia no SUS significa
que ja esta decidido que os medicamentos deverdo ser incorporado para o tratamento das doencgas

em questao.

6 Da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS / RENAME

As tnicas insulinas que, neste momento, fazem parte da Assisténcia Farmacéutica do SUS
constantes da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS (RENAME 2018)° sdo as

insulinas humanas NPH e Regular.

7 Do Preco dos Medicamentos

A Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED da ANVISA, regulamentada
pelo Decreto n. 4.766 de 26 de Junho de 2003, tem por finalidade a adogdo, implementacao e
coordenacao de atividades relativas a regulagdo econdmica do mercado de medicamentos, voltados
a promover a assisténcia farmacéutica a populacdo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta

de medicamentos e a competitividade do setor. Tal fato tem como propoésito a diferenciagdo dos

5

Fonte http: //bvsms saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional _medicamentos rename 2017. pdf
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precos praticados entre os segmentos publico e privado. O Preco Maximo de Venda ao Governo

(PMVG) ¢ o teto de prego para compra dos medicamentos inseridos na lista de produtos sujeitos ao

CAP (Comunicado n°® 6, de 5 de setembro de 2013) ou ainda de qualquer medicamento adquirido

por forga de decisdo judicial. Consoante as informagdes obtidas na pagina eletronica da ANVISA,

tabela da CMED atualizada em 01/10/2019, os medicamentos possuem precos maximos de venda

ao governo (PMVG), registrados sob ICMS 17%, no valor de:

Lantus® R$ 51,75 (cinquenta € um reais € setenta e cinco centavos) para a apresentagdo 100
Ul/mL, solu¢do injetavel, 01 cartucho incluso 3 mL;

Apidra® R$ 20,02 (vinte reais e dois centavos) para a apresentagdo 100 UI/mL, solug¢do
injetavel, 01 cartucho incluso 3 mL;

Humalog® R$ 33,51 (trinta e trés reais € cinquenta e um centavos), para a apresentagdo 100
UI/mL suspensao injetavel, 01 cartucho contendo 3 ml + 1 sistema aplicador;

Novorapid® RS 27,44 (vinte e sete reais e quarenta e quatro centavos) para a apresentagao

100 Ul/ml, solugdo injetavel contendo 3 ml + 1 sistema aplicador plastico.

Regular RS 14,38 (quatorze reais e trinta e oito centavos) para a apresentagao Novolin® R

100 Ul/ml solugao injetavel, 01 cartucho contendo 3 ml + 1 sistema aplicador pléstico;

NPH R$ 14,38 (quatorze reais e trinta e 0ito centavos) para a apresentagao Novolin® N 100

Ul/mL suspensdo injetavel, 01 cartucho com 3 ml + 1 sistema aplicador pléstico.

Vale ressaltar que existem outras apresentagdes farmacéuticas, além destas que foram descritas,

presentes na tabela da CMED.

8 Consideracoes Finais

O uso das insulinas em tela, de acordo com as indica¢des clinicas registradas na Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estd indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

Nestes casos, trata-se de uso on label.
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Normalmente os andlogos de insulina sdo utilizados pelos pacientes que tentaram controle

glicémico com as insulinas NPH e Regular e ndo obtiveram resultado terapéutico satisfatorio.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018°:

e Informa que anadlogos de insulina de agao ultrarrapida tem perfil mais fisiolégico na melhora
do controle glicémico;

e Recomenda e conclui que o uso de andlogos de insulina de acdo ultrarrapida ¢ superior no
controle metabodlico e na diminui¢do dos episddios hipoglicémicos (Grau de recomendacao
A);

e Recomenda e conclui que o uso de andlogos de agdo prolongada apresenta menor
variabilidade glicémica em comparag¢dao com a insulina NPH (Grau de recomendacao B);

e Informa que diversos outros estudos tém favorecido as insulinas de agdo ultrarrapida em
relacdo a insulina regular, mostrando nivel de evidéncia 1, com grau de recomendacao;

e Define que analogos de insulina de acdo ultrarrapida sdo indicados a pacientes que
apresentam tendéncia a ter hipoglicemia nos periodos pos-prandiais tardios e noturnos;

e Aponta que um aspecto que deve ser considerado ao utilizar a insulina regular ¢ a demora,
em torno de 30 minutos, de seu inicio de a¢do, sendo necessario proceder a sua aplicacao
pelo menos 30 minutos antes das refei¢des, €, no entanto, alguns pacientes tendem a aplica-
la na hora da refeicao, e isso contribui para hiperglicemias pos-prandiais e hipoglicemias no
periodo entre as refei¢des, pois a insulina regular atingird seu pico no horario em que a

alimentagdo ja foi metabolizada.

A Comissao Nacional de Incorporaciao de Tecnologias no SUS (CONITEC), por meio da
Portaria n. 10, de 21/02/2017, recomendou a incorporacio de insulinas analogas de acéo
rapida (Asparte, Lispro e Glulisina) para o tratamento da diabetes mellitus tipo 1, mediante
negociagdao de preco e conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Satde, no ambito do

Sistema Unico de Satde—SUS.

6

http://www.diabetes.org.br/profissionais/images/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-2017-2018.pdf
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O Relatério de Recomendacio n° 440 - CONITEC’, de marc¢o de 2019, sobre insulinas

analogas de acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) para o tratamento de diabetes
mellitus tipo 1, traz como recomendac¢do final que foi deliberado por unanimidade

recomendar a incorporacio da insulina aniloga de acdo prolongada para o tratamento de

diabetes mellitus tipo 1.

A recomendacdo da CONITEC para a incorporacdo de uma nova tecnologia no SUS significa
que ja esta decidido que os medicamentos deverao ser incorporados para o tratamento das doencas
em questdo. Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no SUS, a norma

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.

No caso de pacientes que necessitam de medicamentos de uso continuo, ¢ importante
considerar o que orienta o Parecer CFM n. 12/2006 do comparecimento as consultas médicas em
intervalos de, no maximo, 90 (noventa dias) e, que as prescri¢des sejam feitas quando do momento

destas consultas.

A modificagao da prescri¢do de quaisquer medicamentos depende de reavaliagdo médica.

Considerando que se trata de medicamento de uso continuo, caso Vossa Exceléncia entenda por
bem deferir os pedidos, sugerimos que seja determinada a dispensagdo periddica, com revisao de
tempos em tempos, determinados, evitando-se desperdicio de medicamentos em caso de suspensdao
da medicagdo ou falecimento do paciente.

este ¢ o parecer.

Goiania, 14 de outubro de 2019.

NAT JUS GOIAS

7 http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/
Relatorio_InsulinasAnalogas AcaoProlongada DM1_CP81 2018.pdf
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