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TEMA: Uso de Insulina Humalog mix® em crianca com diabetes mellitus

tipo 1
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Informacdes encaminhadas

“Tendo em vista Termo de Cooperacao celebrado entre o TIMG e a
SES, solicito, no prazo de 48 horas, subsidios técnicos que possam
orientar decisdo para concessédo ou nao de liminar/antecipagéo de tutela,
em acdao judicial que busca a condenacédo do Estado de Minas Gerais no
fornecimento do farmaco INSULINA HUMALOG MIX 25mg para tratamento
de doenca de diabetes mellitus tipo 1, conforme receituario e relatério em

anexo.”

1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTUALIZAGCAO

O controle metabdlico adequado no diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
produz, no longo prazo, a prevencdo e a reducdo de suas complicagbes
cronicas. Diferentes esquemas terapéuticos com insulina tém sido utilizados
ao longo dos anos no manejo dos individuos com DM1. O tratamento insulinico
e as metas glicémicas devem ser sempre individualizados. Uma das principais
complicacBes desse tratamento € a hipoglicemia, que é a reducdo acentuada
dos niveis de glicose no sangue. A hipoglicemia € um grave e constante fato na
vida de pessoas com DM1. Reduzir a incidéncia de hipoglicemia € um grande

foco dos profissionais que cuidam de pacientes com essa doenca.

1.2. CONCLUSAO

e Segundo a bula da medicacdo, o Humalog Mix 25® esta
contraindicado em criancgas.

¢ Nao ha evidéncias consistentes de que o emprego de analogos
de insulina, como o Humalog Mix 25®, sejam superiores aos tipos
de insulina disponiveis no SUS no tratamento do DM1, tanto em
eficacia, quanto na reducdo de eventos adversos, apesar da

opinido favoravel de especialistas.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA
Intervencéo: Insulina Humalog Mix 25 no tratamento do diabetes mellitus tipo 1
Comparacéo: outras formas de insulina disponiveis no SUS
Desfecho: controle de sintomas, seguranca (reducdo da incidéncia de

hipoglicemia) e reducéo de lesdo em 6rgaos-alvo a longo prazo.

2.2. CONTEXTUALIZACAO

N&o ha davida de que o tratamento mais rigoroso do diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), com um controle metabdlico adequado, produz, no longo prazo, a
prevencdo e a reducdo das complicacdes cronicas®. O objetivo do tratamento
do DM1 é mimetizar a secrecdo enddgena de insulina do pancreas e manter as
glicemias ao longo do dia dentre os limites da normalidade, evitando os
episédios hipoglicémicos e a ampla variabilidade da glicemia.

Diferentes esquemas terapéuticos tém sido utilizados ao longo dos anos
no manejo dos individuos com DM1. No entanto, o tratamento insulinico e as
metas glicémicas devem ser sempre individualizados, considerando a idade do
paciente, histéria de hipoglicemias, principalmente noturnas e despercebidas,
nivel sécio-econébmico e/ou intelectual, habitos e estilo de vida, préatica de
atividade fisica e presenca de comorbidades?.

A hipoglicemia iatrogénica, isto €, aquela que ocorre em vigéncia de uso
de insulina prescrita por um médico, € um grave e constante fato na vida de
pessoas com DM13. Estima-se que um episddio sintomético ocorra duas vezes
por semana em um diabético, milhares de vezes ao longo de sua vida e, pelo
menos uma vez por ano, haja um evento grave, capaz de causar coma ou
convulsdes. Ha relatos recentes apontando que 6 a 10% das mortes em
diabéticos pode estar vinculada a episédios de hipoglicemia®. Reduzir a
incidéncia de hipoglicemia é um grande foco dos profissionais que cuidam de

pacientes com diabetes.



2.3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

2.3.1. HUMALOG MIx 25 *

Nome comercial: Humalog Mix 25®

Principio Ativo: 25% de insulina lispro e 75% de insulina lispro protamina
Fabricante: Lilly

Apresentacdo: E apresentado em refil de vidro tipo 1 de 3 ml, em caixas
contendo 5 refis, para uso em caneta compativel para a administracdo de
insulinas.

Este medicamento é fornecido pelo SUS: Néo

2.3.2. INDICACAO DE BULA

Indicada no tratamento de pacientes com diabetes melito que necessitam de

insulina para o controle das taxas de glicose no sangue.
2.3.3. MECANISMO DE ACAO

HumaLOG Mix 25® contém dois tipos de analogos sintéticos de insulina,
produzidos por técnicas de bioengenharia com uso de DNA recombinante. Os
tipos de insulina sao a lispro (de acdo rapida) e lispro protaminada (acdo
intermediaria), em proporcdes de 25% e 75%, respectivamente. Isso permite
uma acgdo ultrarrgpida, em 5 a 15 minutos, associada a uma acdo mais

duradoura (10 a 16h) no controle da taxa de glicose no sangue.
2.3.4. POSOLOGIA

S6 o0 médico pode determinar qual a dose de HUMALOG Mix 25® a ser usada,

pois isso varia de acordo com as necessidades de cada paciente. A dose



habitual de HumALOG Mix 25® pode ser afetada por mudancas na alimentacao,

atividade ou esquema de trabalho.

2.3.5. ADVERTENCIAS

e Pacientes que utilizam HUMALOG Mix 25® poderéo requerer mudanca da
dose em relacdo as doses de outras insulinas usadas anteriormente. O
consumo de bebidas alcoodlicas pode causar uma baixa quantidade de

glicose (agucar) no sangue (hipoglicemia) em usuarios de insulina.

e O tempo de acdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente
em diferentes individuos ou em diferentes tempos no mesmo individuo.
Como todas as preparacfes de insulinas, a duracdo de acao da
HuMALOG Mix 25® depende da dose, local de aplicacdo, disponibilidade

sanguinea, temperatura e atividade fisica.

e Este medicamento é contraindicado em pacientes menores de 18

anaos.

e Deve ser informado ao médico se ocorrer gravidez durante o tratamento
com HuMALOG Mix 25®. As pacientes diabéticas que estejam gravidas,
ou amamentando podem necessitar de um ajuste de dose de insulina ou

na dieta.

e A dose habitual de HumALOG Mix 25® pode ser afetada por alteracdes na
alimentagcdo, atividade ou esquema de trabalho. Devem-se seguir
cuidadosamente as instrucdbes meédicas para se adequar a essas
mudancas. Os fatores a seguir também podem afetar a dose de
HumALOG Mix 25®: a) doenca: qualquer doenca, principalmente na
presenca de nausea e vomito, pode causar alteragdo na necessidade de
insulina. O paciente e seu médico devem estabelecer um plano para os
dias em que estiver doente; b) uso em idosos: para a escolha da dose

para pacientes idosos, deve-se levar em consideracdo a grande



frequéncia de diminuicdo da funcdo hepatica, renal ou cardiaca,
doencgas conjuntas e/ou de outro tipo de terapia medicamentosa nestes
pacientes; c) uso em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
(mau funcionamento dos rins e/ou figado): na presenca de insuficiéncia
renal e/ou hepatica, as necessidades de insulina podem diminuir; d)
mudanca nas atividades e/ou na dieta: ajustes na dose podem ser
necessarios se 0s pacientes aumentarem sua atividade fisica e/ou

mudarem a dieta usual.

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

O tratamento do DM1 tem trés componentes principais: o uso de insulina
em multiplas doses por dia; ajustes frequentes da insulina de acordo com a
ingesta de carboidratos, glicemia medida antes das refeicbes e atividade fisica
prevista; em caso de ocorréncia de hipoglicemia grave, a avaliagdo quanto ao
uso de anélogos de insulina, como a Humalog®.?

N&o existe evidéncia que haja um regime de insulinoterapia superior a
outro, nem em eficacia, nem em reducdo de risco de hipoglicemias®’. S&o
necessarios mais estudos, por tempo mais prolongado de acompanhamento,
para que se comprove a superioridade dos analogos de insulina frente aos
tipos de insulina disponiveis de forma corrigueira. Dessa forma, a
individualizacdo do tratamento, no que concerne a escolha do tipo de insulina e
frequéncia de doses, é a regra.>>®’ Importantes fatores devem ser levados em
consideracdo, como frequéncia de medidas da glicemia capilar, nUmero de
injecbes que a familia consegue administrar, flexibilidade quanto a refeicGes e
horarios de atividades, como escola e esportes.

Apesar da mencgao da bula da Humalog Mix 25® de que ndo deve ser
empregada em pacientes com menos de 18 anos*, ha literatura comprovando a
sua seguranca em criancas e adolescentes.® Varios consensos de
especialistas respaldam sua utilizacdo nessa faixa etaria.>°

Recente posicionamento da Sociedade Brasileira de Diabetes salienta
que qualquer intervencdo farmacologica isolada, nos esforgos de controle do

diabetes, estara certamente destinada ao fracasso'’. E fundamental que seja



acompanhada de intervencdes de monitorizacdo glicémica adequadas e de

intervencdes educacionais efetivas e de natureza continuada.

Os critérios sugeridos para indicacdo de analogos de insulina, como o

Humalog Mix 25® sdo0™°:

Pelo menos dois episodios nos ultimos 6 meses de hipoglicemia
grave, definida como glicemia <50 mg/dL, necessitando ajuda de
terceiros ou atendimento hospitalar.

Presenca de hipoglicemia despercebida, definida como auséncia
de sintomas neuroadrenérgicos a hipoglicemia.

Diabetes instavel, definido como uma alta variabilidade dos niveis
glicémicos, com alternancia de glicemias <60 mg/dL com
glicemias 2200 mg/dL, apesar do tratamento adequado com
insulinas humanas tradicionais.

Persistente mau controle glicémico durante os ultimos 6 meses,
caracterizado pela dosagem de hemoglobina glicosilada (A1C),
gue avalia os valores médios de glicemia nos ultimos trés meses:
niveis alterados de A1C =8,5% (faixas etarias 0-6 anos e 20-64
anos); A1C 27,5% (faixa etaria 13-19 anos); e A1C 28,0% (faixas
etarias 6-12 anos e >65 anos).

Resisténcia imunoldgica as insulinas humanas, clinicamente

caracterizadas.

3.1- CONSIDERACOES

N&o h& evidéncias consistentes de que o emprego de analogos de insulina,

como o Humalog Mix 25®, sejam superiores aos tipos de insulina disponiveis

no SUS no tratamento do DM1. Apesar da opinido de especialistas indicando

esse tipo de insulina nessa condicdo, sd0 necessarios mais estudos para

embasar essa conduta. E fundamental, para qualquer paciente com essa

doenca, que a prescricdo de insulinoterapia seja acompanhada de intervencdes

de monitorizagao glicémica adequadas e de intervengdes educacionais efetivas

e de natureza continuada, para seu sucesso e reducao de eventos adversos.



3.2- CONCLUSAO

Segundo a bula da medicacdo, o Humalog Mix 25® esta contraindicado
em criangas.

N&do ha evidéncias consistentes de que o emprego de analogos de
insulina, como o Humalog Mix 25®, sejam superiores aos tipos de
insulina disponiveis no SUS no tratamento do DM1, tanto em eficacia,
guanto na reducédo de eventos adversos, apesar da opinido favoravel de

especialistas.
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