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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

Para resposta, favor mencionar nimero do processo.

Autos n° 0166.14.000445-7 (0004457-40.2014)

Procedimento Ordinario

Autor(a): G.M.R.

Requerido(s): Fazenda Publica do Estado de Minas Gerais / Fazenda Publica
do Municipio de Claudio/MG

Prezado Senhor:

Conforme pecas em anexo, solicito a Vossa Senhoria que ofereca parecer
acerca dos medicamentos/suplementos em uso pelo autor quanto ao
fornecimento e substitutibilidade no prazo de 48 horas (quarenta e oito) horas,

a partir do recebimento deste.

Att,
Marly Gongalves Pinto - PJPI 3998-2 - Oficial de Apoio Judicial B - Escriva

Judicial da Comarca de Claudio/MG.

Segundo relatério médico trata-se de paciente com 3,6 anos de idade, portador
de diabetes tipo | ha dois meses. O médico assistente relata dificuldade de
controle da glicemia com a insulina NPH e que a crianca tem apresentado
crises de hipoglicemia principalmente de madrugada. Relata que a mesma vem
fazendo uso da insulina detemir (Levemir®), tendo alcancado estabilidade
glicémica com seu uso. Salienta que o medicamento néo tem indicacéo de bula
para menores de seis anos, no entanto alega que ha varios estudos com
pacientes pediatricos abaixo dessa idade, segundo o médico assistente, com

bons resultados. Relata ainda a necessidade de uma caneta com insulina



ultrarrapida (Aprida Solustar® ou Novorapid®) para eventual controle de

hiperglicemia.

1.1. CONCLUSAO

1.

O objetivo do tratamento do diabetes é estimular ou mimetizar a
secrecdo enddgena de insulina do pancreas, de forma a manter as
glicemias ao longo do dia dentro dos limites da normalidade,
evitando os episddios hipoglicémicos e a ampla variabilidade da

glicemia.

No SUS estdo disponiveis as insulinas NPH e regular. A insulina
detemir € um analogo da insulina NPH (acdo lenta) e as insulinas

glulisina e asparte sdo analogos de acgéo rapida.

Nenhum dos medicamentos solicitados tem indicacdo de bula para
uso em criangas menores de 6 anos. Isso significa que, segundo os
fabricantes, ndo foram estabelecidos critérios de seguranca para

0 USso nessa faixa etaria.

Até o momento, em estudos clinicos de boa qualidade metodolégica
(revisdo sistemética de ensaios clinicos controlados randomizados) a
insulina detemir ndo mostrou ser superior a insulina NPH no controle
glicémico a ndo ser por um leve beneficio clinico em diminuir
eventos de hipoglicemia noturna, apenas em individuos com
diabéticos tipo 1. Esses resultados, observados em ensaios
clinicos controlados, parecem nao se manter quando sao
avaliados resultados com o uso dos analogos fora do ambiente

de estudo, ou seja, na vida real.

A incorporacdo dos analogos de insulina pelo SUS foi avaliada em
consulta publica pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), que ndo recomendou sua
incorporagdo. A consulta terminou em 25/03/2014, mas a
deliberacéo final ainda n&o foi publicada.



6. A Secretaria de Saude de Minas Gerais incorporou 0os analogos de
insulina  como medicamentos de alto custo/excepcionais,
dispensados apods andlise da solicitacdo. O Anexo | apresenta o
formulario a ser preenchido e encaminhado para a SES MG para
liberacdo dos medicamentos. Estdo previstos tanto a insulina detemir

quanto a insulina ultrarrapida.

1.2. RECOMENDACAO
Apesar da liberacdo pela Secretaria Estadual de Saude, devido a incerteza
sobre efeitos clinicos e principalmente sobre a seguranca dos analogos de
insulina em criangas abaixo de seis anos de idade, ndo recomendamos seu

uso.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. CONTEXTO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também conhecido como diabetes mellitus
insulino-dependente, é uma forma menos frequente do diabetes, atingindo 5%
a 10% dos casos, em geral criancas e adolescentes, embora possa ocorrer em
gualquer fase da vida. O DM1 caracteriza-se pela hiperglicemia crbénica devido
a uma deficiéncia absoluta da producéo de insulina pelo pancreas (destruicdo
das células B deste 6rgao), necessitando assim da administracdo de insulina
exdgena ao longo da vida para a sobrevivéncia. Trata-se de uma doenca de
grande relevancia principalmente porque o n&o tratamento ou 0 seu
agravamento pode levar a desfechos graves com complicagbes macro e
microvasculares, oculares, renais e neurolégicas. A insulina € sempre
necessaria no tratamento do DM1. Atualmente estdo disponiveis no SUS para
o tratamento do DM1 as insulinas de acéo intermediaria (insulina NPH) e de
acao rapida (insulina regular). As insulinas analogas de longa acéao (detemir e
glargina) e de acdo rapida (lispro, aspart e glulisina) estdo disponiveis no

mercado farmacéutico e podem ser usadas como substitutas das insulinas



humanas regular e NPH no controle do diabetes. Passaremos a avaliar sua

eficacia e seguranca. ®

3. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente de 3,6 anos de idade, portador diabetes tipo 1 com
diagndstico ha 2 meses

Intervencdo: analogo de insulina de acdo prolongada detemir (levemir®)- e
analogo de insulina de acdo ultrarrapida - glulisina (Aprida Solostar®) ou
asparte (NovoRapid®)

Comparacéo: Insulina NPH e insulina regular

Desfecho: controle glicémico (menos episodios de hipoglicemia).

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: insulina detemir
Nome comercial: Levemir ®

Fabricante: Novo Nordisk
Registro na ANVISA e Indicacdes de Bula
Registro ANVISAP: 117660019 Vencimento:02/20152

Indicagé&o e alertas em bula:
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

Este medicamento € contraindicado para menores de 6 anos.

Nome quimico do medicamento: insulina glulisina

Nome comercial: Aprida Solostar®

a Brasil. Ministério da Salde. Relatério de Recomendagéo da Comissédo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS —CONITEC —114-
Insulinas analogas para diabetes tipo 1. Disponivel em http://u.saude.gov.br/images/pdf/2014/fevereiro/28/Relatorio-Insulinas-analogas-diabetes-
tipo-1-CP-114.pdf

b Registro ANVISA, disponivel em
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta _produto detalhe.asp; acesso em
15/06/2014



http://u.saude.gov.br/images/pdf/2014/fevereiro/28/Relatorio-Insulinas-analogas-diabetes-
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp

Fabricante: Sanofi-Aventis

Registro na ANVISA e Indicagbes de Bula

Registro ANVISA®: 113000969 Vencimento:02/2015%

Indicacao e alertas em bula:

CRIANCAS

A seguranca e a eficacia de Apidra® em pacientes pediatricos ainda nao

foram estabelecidas.

Nome quimico do medicamento: insulina asparte
Nome comercial: NovoRapid Flex Pen®

Fabricante: Novo Nordisk SA
Registro na ANVISA e Indicagbes de Bula
Registro ANVISA®: 117660016 Vencimento:12/20152

Indicacao e alertas em bula:
USO PEDIATRICO (A PARTIR DE 6 ANOS DE IDADE) E ADULTO

NovoRapid é indicado para criancas acima de 6 anos de idade.

4.1. DISPONIBILIDADE NO SUS
Sim, na Secretaria Estadual de Salde, como medicamento de alto
custo/excepcional. No anexo 1 encontra-se o formulario para solicitacdo dos

anélogos de insulina requisitados.
Existe diretriz de utilizagcdo no SUS?
A Comissao Nacional de Avaliacdo de Tecnologias no SUS elaborou uma

revisdo sobre o tema, com parecer contrario a incorporacdo dos analogos de

insulina para tratamento de pacientes com diabetes tipo 1. O parecer foi para

®Registro ANVISA, disponivel em
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp; acesso em
15/06/2014



http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp

consulta publica em 17/02/2014 e a consulta foi finalizada em 25/03/2014. O

parecer final ainda néo foi publicado.

4.2. PRECO DO MEDICAMENTO: ©
Levemir ®-100 Ul- 1 carp VDx 3 ml+1 sistema aplicador FlexPen — R$ 79,77
Aprida Solostar®- 100 Ul/ml; FA 10 ml - R$ 137,62
NovoRapid Flex Pen®-100 Ul/ml; FA 3 ml + 1 sistema aplicador— R$ 37,72

. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Houve reducdo da hipoglicemia grave pelos andlogos de acdo rapida
(especialmente o aspart). As estimativas agregadas também favoreceram as
insulinas andlogas (tanto as de acdo rapida quanto as de acdo lenta) nos
desfechos hipoglicemia noturna e HbA1c' no final do seguimento. No entanto, a
maioria dos ensaios é de baixa qualidade metodolégica e em todos os
desfechos houve heterogeneidade substancial ou grave. Assim as evidéncias
estudadas, ndo sdo suficientes para garantir que as insulinas anélogas, de
acdo rapida e de longa acao, sejam inferiores, equivalentes ou superiores a
terapia padréo utilizada atualmente.

Os estudos identificados na busca, bem como as metandlises realizadas
sugerem que nao é possivel atestar inferioridade, similaridade ou superioridade
entre as insulinas analogas de acdo longa e rapida em relacdo aos seus
comparadores convencionais (insulina NPH e regular), respectivamente.
Apesar de alguns desfechos parecerem favorecer as insulinas analogas (como
menor risco de hipoglicemia noturna), a baixa qualidade metodolégica e
potenciais vieses da maioria dos estudos comprometem os resultados

extraidos.?

e CMED. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/50652d004414f77aa679eeb19414950f/LISTA+CONFORMIDADE_2014-05-
20.pdf?MOD=AJPERES
f HbAlc= hemoglobina glicosilada: é uma medida da glicemia média nos dltimos trés meses. E mais confiavel, em termos de avaliag&o do controle

glicémico que a medida pontual da glicemia.

g Brasil. Ministério da Salde. Relatério de Recomendagdo da Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS —CONITEC —114-
Insulinas analogas para diabetes tipo 1. Disponivel em http://u.saude.gov.br/images/pdf/2014/fevereiro/28/Relatorio-Insulinas-analogas-diabetes-
tipo-1-CP-114.pdf


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/50652d004414f77aa679eeb19414950f/LISTA%2BCONFORMIDADE_2014-05-
http://u.saude.gov.br/images/pdf/2014/fevereiro/28/Relatorio-Insulinas-analogas-diabetes-

Outro fator relevante no caso em questéo € a idade do paciente. Nenhum dos
medicamentos solicitados tem indicacdo de bula para utilizagdo em pacientes
abaixo de seis anos. Isso significa que, segundo o fabricante, ndo foram
estabelecidos critérios de seguranca para o0 uso nessa faixa etaria.

Ha poucos estudos envolvendo criancas.

Um estudo avaliou que avaliou 1.032 pacientes com idade média de 12,5 anos
na Turquia encontrou que, apesar do uso de anélogos pela maior parte dos
pacientes analisados, o controle glicémico foi precario e muitas complicacdes
cronicas foram encontradas, tanto agudas (como cetoacidose e hipoglicemia
grave) quanto crbnicas (tireoidite, doenca celiaca, neuropatia, retinopatia e
outras)."

Outro estudo de base populacional avaliou 37.206 criancas em uso de
analogos de insulina para diabetes tipo 1 na Alemanha e Austria. As criangas
tinham entre 0 e 20 anos. Os autores mostraram que, nesse estudo realizado
fora do ambiente de ensaio clinico controlado, as criancas em uso de analogos
de insulina apresentavam ganho de peso e controle glicémico (representado
pela hemoglobina glicosilada) pior com os analogos.'

Um ensaio clinico avaliou durante um ano, o uso de insulina NPH ou insulina
detemir em 347 criancas (entre 2 e 16 anos), com diabetes tipo 1. O estudo
mostrou que a insulina detemir ndo foi inferior a insulina NPH, com significativa

diminuicdo dos episddios de hipoglicemia noturna.’

6. CONCLUSAO

v O objetivo do tratamento do diabetes é estimular ou mimetizar a secrecdo
endogena de insulina do pancreas, de forma a manter as glicemias ao
longo do dia dentro dos limites da normalidade, evitando os episodios

hipoglicémicos e a ampla variabilidade da glicemia.

h Simsek DG, Avcan Z, Ozen S ET al. Diabetes care, glycemic control, complications and concomitant autoimmune diseases in children with type
1 diabetes in Turkey: a multicenter study. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2013; 5(1):20-6.

i Kapellen TM, Wolf J, Rosenbauer J ET al. Changes in the use of analogue insulins in 37 206 children and adolescents with type 1 diabetes in 275

German and Austrian centers during the last twelve years. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2009; 117(7):329-35.

j Thalange N, Bereket A, Larsen J, Hiort LC, Peterkova V. Insulin analogues in children with type 1 diabetes: a 52-week randomized clinical Trial.
Diabet Med. 2013; 30(2):216-25.



v No SUS estao disponiveis as insulinas NPH e regular. A insulina detemir
€ um anélogo da insulina NPH (acdo lenta) e as insulinas glulisina e
asparte sdo analogos de acao rapida.

v Nenhum dos medicamentos solicitados tem indicacdo de bula para uso
em criancas menores de 6 anos. Isso significa que, segundo o0s
fabricantes, ndo foram estabelecidos critérios de seguranca para o

uso nessa faixa etaria.

v Até o momento, em estudos clinicos de boa qualidade metodologica
(revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados) a
insulina detemir ndo mostrou ser superior a insulina NPH no controle
glicémico a ndo ser por um leve beneficio clinico em diminuir eventos de
hipoglicemia noturna, apenas em individuos com diabéticos tipo 1. Esses
resultados, observados em ensaios clinicos controlados, parecem
ndo se manter quando sdo avaliados resultados com o uso dos

analogos fora do ambiente de estudo, ou seja, na vida real.

v A incorporacdo dos andalogos de insulina pelo SUS foi avaliada em
consulta publica pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC), que ndo recomendou sua incorporacdo. A consulta

terminou em 25/03/2014, mas a deliberacao final ainda néo foi publicada.

v A Secretaria de Saude de Minas Gerais incorporou os analogos de
insulina como medicamentos de alto custo/excepcionais, dispensados
apos andlise da solicitacdo. O Anexo | apresenta o formulario a ser
preenchido e encaminhado para a SES MG para liberacdo dos
medicamentos. Estdo previstos tanto a insulina detemir quanto a insulina

ultrarrapida.

6.1. RECOMENDACAO
Apesar da liberacdo pela Secretaria Estadual de Saude, devido a incerteza
sobre efeitos clinicos e principalmente sobre a seguranga dos analogos de
insulina em criangas abaixo de seis anos de idade, ndo recomendamos seu

uso.



/. .ANEXO 1 -FORMULARIO PARA REQUISICAO DE
ANALOGOS DE INSULINA.

SECRETARIA DE ESTADO DE SAU DE DE MINAS GERAIS

RELATORIO PARA INCWSAO/RENOVACAO DE FORNECIMENTO DE ANALOGO DE
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Assumo ntegrall responsabilidade pela veracidade dasInformacgdes prestadas.
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Disponivel em
http://saude.mg.gov.br/index.php?option=com gmg&controller=documenté&id

=11043-diebetes-mellitus-inclusao-de-analogo-de-insulina

10


http://saude.mg.gov.br/index.php?option=com_gmg&amp;controller=document&amp;id=11043-diabetes-mellitus-inclusao-de-analogo-de-insulina
http://saude.mg.gov.br/index.php?option=com_gmg&amp;controller=document&amp;id=11043-diabetes-mellitus-inclusao-de-analogo-de-insulina

