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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Diagnostico (CID10): E10 - Diabete Melito Tipo 1.
Prescric¢ao:

e Insulina degludeca (Tresiba®)

e Insulina asparte com nicotinamida (Fiasp®).

Observa-se que o FreeStyle Libre e as agulhas ultrafinas constam da solicitagao
administrativa, porém ndo serdo objeto deste parecer, pois sdo considerados
insumos/produtos para satide e ndo medicamentos. A presente andlise fica restrita a
insulina degludeca e a insulina asparte com nicotinamida.

Historico: Relatério médico informa uso prévio de insulina NPH, glargina, regular,
glulisina, lispro e insulina asparte em formulagdo de acdo répida, com relato de controle
glicémico insatisfatorio com esquemas anteriores ¢ melhor resposta clinica ao esquema

atualmente prescrito.

1. DEGLUDECA (insulina analoga de acio prolongada)
1.1 Indicac¢ao em bula

A insulina degludeca, Tresiba®, ¢ uma insulina basal de ac¢do ultralonga, de uso
subcutaneo, indicada para o tratamento do diabete melito em adultos, adolescentes e
criangas acima de 1 ano de idade. Em pacientes com Diabete Melito Tipo 1 (DM1), deve
ser administrada em combina¢do com insulina de a¢do rapida ou ultrarrapida, destinada
a cobertura prandial. Conforme bula profissional, apds administracdo subcutanea, a
insulina degludeca forma multihexdmeros soluveis, resultando em um depdsito
subcutaneo a partir do qual é continua e lentamente absorvida. Esse perfil confere efeito
hipoglicemiante prolongado, linear e estavel (1).
1.2 Padronizaciio no Sistema Unico de Saude (SUS)

A classe dos analogos de insulina de a¢do prolongada foi incorporada ao SUS para
o tratamento do Diabete Melito Tipo 1 (DM1), mediante protocolo estabelecido pelo
Ministério da Satde. A incorporacdo foi recomendada pela Comissdo Nacional de
Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) no Relatério de
Recomendagdo n° 440/2019 e formalizada pela Portaria SCTIE/MS n° 19, de 27 de margo

de 2019, condicionada ao custo de tratamento igual ou inferior ao da insulina NPH na
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apresentacdo de tubete com sistema aplicador (2). Em 2022, a CONITEC reavaliou a
incorporagdo das insulinas andlogas de agdo prolongada para DM1. No Relatorio de
Recomendagao n® 783/2022, o Plenario deliberou, por unanimidade, pela nao alteragao
da recomendagdo de incorporagdo, mantendo os termos da Portaria SCTIE/MS n°
19/2019. Essa decisao foi formalizada pela Portaria SCTIE/MS n° 167, de 5 de dezembro
de 2022 (3).

O PCDT de DM1 contempla os analogos de ag¢do prolongada como op¢ao
terapéutica para pacientes com DM1 que preencham critérios especificos de inclusdo e
manuten¢do. Para o uso de anilogo de acdo prolongada, o PCDT exige, além do
diagnoéstico de DM1, uso prévio de insulina NPH associada a insulina andloga de acao
rdpida por pelo menos trés meses, acompanhamento regular, automonitorizacido
glicémica e comprovacao de hipoglicemias ou controle deficiente persistente, conforme
os parametros definidos no protocolo. O PCDT também orienta que a escolha do analogo
de acdo prolongada disponibilizado no SUS deve considerar o melhor resultado de analise
de custo minimizagdo e o processo aquisitivo do Ministério da Satde. Assim, embora a
degludeca pertenga a classe terapéutica incorporada para DM1, a dispensagao pelo SUS
pode nao corresponder necessariamente a marca comercial prescrita, devendo observar o
analogo efetivamente disponibilizado pelo gestor competente e os critérios clinicos

definidos no PCDT (4).

2. ASPARTE COM NICOTINAMIDA (insulina analoga de a¢ido ultrarrapida)
2.1 Indica¢ao em bula

Fiasp® ¢ uma formulacao de insulina asparte 100 U/mL que contém nicotinamida
entre seus excipientes, apresentada como solucdo injetdvel para uso subcutineo e
intravenoso. Conforme bula profissional, ¢ indicado para melhorar o controle glicémico
em adultos e criancas acima de 1 ano de idade com diabetes mellitus (5).
2.2 Padronizac¢ao no SUS

No ambito do SUS, o PCDT de DM1 contempla, para o tratamento do DM, o
uso de insulina humana NPH associada a insulina regular, insulina NPH associada a
insulina analoga de agdo rapida e insulina andloga de acdo rapida associada a insulina

analoga de acdo prolongada, conforme critérios clinicos definidos no protocolo (4).
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Para o uso de analogo de insulina de agdo rapida, o PCDT exige, além do
diagnostico de DM1, uso prévio de insulina NPH e insulina regular por pelo menos trés
meses, automonitorizagao glicémica, acompanhamento regular € comprovagdo de
hipoglicemias ou controle deficiente persistente, conforme os critérios estabelecidos no
protocolo (4).

O PCDT contempla os analogos de insulina de acdo rapida lispro, asparte e
glulisina. O documento também registra que, nas evidéncias avaliadas, ndo foram
identificados elementos que impegam a transi¢ao entre os analogos de acgao rapida lispro,
asparte e glulisina, devendo ser selecionada a op¢ao com melhor resultado de analise de
custo minimizag¢ao disponibilizada pelo Ministério da Saude (4).

A insulina asparte com nicotinamida, Fiasp®, tem como principio ativo a insulina
asparte, mas corresponde a uma formulagdo especifica de agdo ultrarrapida, com
nicotinamida entre os excipientes, associada a absor¢do inicial mais rapida e maior
exposicao inicial a insulina em comparagdo a insulina asparte em formulacao de agao
rapida. Assim, embora se relacione a classe dos andlogos de insulina prandial, ndo se
confunde automaticamente com os analogos de agdo rapida contemplados no PCDT.
Eventual substitui¢do por andlogo disponivel no SUS deve ser avaliada pelo médico

assistente, considerando resposta clinica, seguranga e controle glicémico individual.

3. SINTESE DA PADRONIZACAO NO SUS E DELIMITACAO DA
CONTROVERSIA TECNICA

No ambito do SUS, a RENAME contempla insulinas analogas de agdo rapida e
insulinas analogas de agdo prolongada no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), Grupo 1A (6). A Relacdo de Medicamentos do CEAF/R]J,
atualizada em 12.05.2026, informa a disponibiliza¢do de insulina anéloga de agdo répida
100 UI/mL, em tubetes com sistema de aplicagdo reutilizavel, e de insulina analoga de
acdo prolongada 100 UI/mL, ambas vinculadas ao tratamento de DM1 (7).

O PCDT de DM1 contempla o uso de insulinas analogas de acdo rapida e de acao
prolongada mediante critérios clinicos especificos, incluindo histdrico terapéutico prévio,
automonitorizag¢ao glicémica, acompanhamento regular e comprovacao de hipoglicemias

ou controle deficiente persistente, conforme parametros definidos no protocolo (4).
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Assim, a controvérsia técnica nao se refere a auséncia absoluta de alternativas
terapéuticas no SUS, mas a eventual necessidade individualizada das apresentagdes
prescritas. A insulina degludeca integra a classe dos andlogos de acdao prolongada
contemplados para DM 1, embora a dispensacao pelo SUS dependa da apresentagdo e do
analogo efetivamente adquirido e disponibilizado pelo gestor competente. De modo
semelhante, a insulina asparte com nicotinamida, Fiasp®, pertence a classe dos analogos
de insulina prandial, mas corresponde a uma formulagdo especifica, com perfil
farmacocinético proprio, ndo sendo possivel presumir que a disponibilizagdo da classe

terapéutica corresponda necessariamente a formulacdo comercial prescrita.

4. EVIDENCIA CIENTIFICA
4.1 Analogos de insulina de acio prolongada e insulina degludeca

Para a insulina degludeca, esta analise priorizou o PCDT de Diabete Melito Tipo
1 e os Relatérios de Recomendacdo da CONITEC, uma vez que esses documentos ja
sintetizam revisdes sistematicas e metandlises sobre andlogos de insulina de acdo
prolongada em DM1.

O tratamento do DM1 exige reposi¢do insulinica em esquema intensivo, com
componente basal e componente prandial, de modo a mimetizar a secre¢do fisiologica de
insulina. A Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda tratamento
intensivo com insulina basal e prandial, por multiplas aplicagdes ou sistema de infusdo
continua, e destaca que a escolha do esquema deve considerar disponibilidade de
insulinas, idade, peso, rotina, fase da doenca, atividade fisica, habitos alimentares,
automonitorizag¢ao glicémica e demais caracteristicas individuais do paciente (8).

No ambito da avaliagdo de tecnologias em saude (ATS), a CONITEC analisou as
insulinas analogas de agdo prolongada para DMI, incluindo glargina, detemir e
degludeca. Na reavaliagdo de 2022, a Comissao registrou que esses analogos demonstram
beneficio clinico modesto, com efeito mais evidente no controle de hipoglicemia grave e
noturna, especialmente em pacientes com episodios recorrentes de hipoglicemia. A
mesma analise destacou limitagdes relevantes, incluindo divergéncias na definicdo de
hipoglicemia, auséncia de consenso quanto a superioridade entre os diferentes analogos
de agdo prolongada e falta de dados robustos para alguns desfechos importantes, como

complicacdes diabéticas, eventos adversos e variabilidade glicémica (2,3).
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Especificamente quanto a degludeca, o Relatorio CONITEC n° 440/2019
registrou que, nas comparagdes entre glargina e degludeca, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na reducdo da HbAlc, nem diferengas clinicamente
relevantes em hipoglicemia grave, embora estudos tenham apontado menor taxa de
hipoglicemia noturna com degludeca. Na comparagdo entre detemir e degludeca, a
evidéncia disponivel ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa na redugao
da HbAlc ou nas taxas de hipoglicemia grave (2).

A Diretriz da SBD também reconhece os analogos de acdo ultralonga, como
degludeca, como opg¢do a ser considerada para insulinizagdo basal em pessoas com maior
risco de hipoglicemia, por associagdo com menor incidéncia de hipoglicemia e maior
flexibilidade de horario. A diretriz cita o estudo BEGIN Basal Bolus Type 1, no qual
degludeca e glargina U100 apresentaram eficacia semelhante na reducdo da HbAlc e
incidéncia semelhante de hipoglicemias confirmadas, mas com menor incidéncia de
hipoglicemias noturnas confirmadas no grupo degludeca. Também cita o estudo
SWITCH 1, em pessoas com DM1 e alto risco para hipoglicemia, no qual a degludeca
reduziu hipoglicemias sintomaticas, noturnas e graves em comparagao a glargina U100
(8).

Assim, a evidéncia cientifica sustenta o uso de andlogos de acdo prolongada em
DM1, sobretudo quando hé hipoglicemias graves, hipoglicemias noturnas, variabilidade
glicémica ou dificuldade de controle com insulina NPH. Contudo, os documentos de ATS
e as diretrizes clinicas ndo sustentam superioridade universal da degludeca frente a todos
os demais andlogos basais. Desse modo, a sustentagdo técnico-cientifica da necessidade
especifica de degludeca depende da demonstracdo, no caso concreto, de resposta
inadequada, falha terapéutica, hipoglicemias relevantes ou outra justificativa clinica
individualizada frente as alternativas disponibilizadas no SUS.

4.2 Insulina asparte com nicotinamida (asparte ultrarrapida), Fiasp®

A Diretriz da SBD classifica a insulina asparte com nicotinamida, Fiasp®, como
andlogo de acdo ultrarrdpida, com inicio de ac¢do estimado entre 2 e 5 minutos, enquanto
os analogos asparte, lispro e glulisina sdo classificados como andlogos de acdo réapida,
com inicio de agdo entre 5 e 15 minutos. A mesma diretriz recomenda, para a maioria dos

individuos com DM1, o uso de andlogos de acdo rapida ou ultrarrapida no esquema basal-
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bolus, com objetivo de reduzir o risco de hipoglicemia (8).

Nos estudos descritos em bula, Fiasp® foi avaliado em pacientes adultos com
diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2. Em pacientes com DM1, a formulagdo administrada no
momento da refei¢do demonstrou maior redu¢do de HbAlc em comparagdo a insulina
asparte, NovoRapid®, além de melhor controle glicémico apos as refei¢des, sem aumento
global do risco de hipoglicemia grave ou confirmada (5).

Quanto a flexibilidade posoldgica, a Diretriz da SBD destaca que as insulinas
ultrarrapidas podem ser consideradas para aplicagdo apos a refei¢do quando houver
incerteza quanto a ingestdo alimentar e necessidade de flexibilizagdo de horéario, por
apresentarem vantagens em relagdo aos analogos de agao rapida. O documento descreve
que a asparte ultrarrapida demonstrou superioridade no controle da glicemia pds-prandial
quando aplicada antes da refeicdo e ndo inferioridade quando aplicada até 20 minutos
apods o inicio da refei¢do, em comparacdo ao analogo de acdo rapida aplicado antes da
refeicdo. Em pessoas com DM1 usuarias de sistema de infusdo subcutanea continua de
insulina, o comportamento farmacocinético foi ainda mais pronunciado, com pico de acao
25 minutos mais precoce e reducdo da glicemia pds-prandial aos 30 minutos, 1 hora e 2
horas ap0s o teste de refeicao (8).

Pal et al. (2021) realizaram revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos
randomizados, registrada no PROSPERO e conduzida conforme PRISMA, para comparar
a insulina asparte com nicotinamida, correspondente a formulacdo de agdo ultrarrapida,
administrada por inje¢do no momento da refeicdo, com a insulina asparte em formulacao
de acdo rapida em pessoas com diabete melito tipo 1 e tipo 2. Foram incluidos cinco
ECRs, com baixo risco de viés, sendo trés em DM, e os estudos com bomba de insulina,
analises farmacocinéticas, estudos observacionais e analises post hoc foram excluidos. A
insulina asparte com nicotinamida associou-se a pequena reducdo de HbAlc,
estatisticamente significativa apenas no subgrupo com DM1, além de menor incremento
glicémico poés-prandial em 1 e 2 horas, sem diferenca em hipoglicemias gerais ou
noturnas, embora com aumento de hipoglicemias no periodo precoce apos a refei¢do. O
estudo ndo recebeu financiamento, mas seus achados sustentam beneficio comparativo
modesto frente a insulina asparte em formulacdo de acdo rapida, sem demonstrar,

isoladamente, imprescindibilidade da formulagdo Fiasp® frente aos demais analogos de
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acao rapida disponiveis no SUS (9).

Apesar desse racional farmacologico e clinico, o PCDT de DM1 contempla os
analogos de acdo rapida lispro, asparte e glulisina e registra que ndo foram identificadas
evidéncias que impossibilitem a transi¢do entre esses analogos, devendo ser selecionada
a op¢do com melhor resultado de andlise de custo minimiza¢do disponibilizada pelo
Ministério da Saude. Portanto, a evidéncia disponivel sustenta que Fiasp® tem perfil
farmacocinético proprio e beneficios em pardmetros de controle glicémico apds as
refei¢cdes, mas ndao comprova, isoladamente, a impossibilidade de uso dos demais
analogos de a¢do rapida disponibilizados no SUS.

Assim, a sustentacao técnico-cientifica da insulina asparte ultrarrapida deve se
apoiar menos em superioridade geral da formulacdo e mais na individualizacdo do caso
concreto. Para que essa sustentagdo seja robusta, ¢ necessario correlacionar o relato
médico de falha ou resposta inadequada as insulinas previamente utilizadas com dados
objetivos, como HbAlc recente, registros de automonitorizagdo, relatdrios de sensor,
tempo no alvo, variabilidade glicémica, hiperglicemias apds as refei¢des e episodios

documentados de hipoglicemia.

5. ANALISE TECNICA DO CASO CONCRETO

A documentacao médica informa diagnostico de DM 1, CID E10, com prescrigao
de insulina degludeca (Tresiba®) e insulina asparte com nicotinamida (Fiasp®). O laudo
médico relata uso prévio de insulina NPH, glargina, regular, glulisina, lispro e insulina
asparte em formulacdo de acdo rapida, com controle glicémico insatisfatério com os
esquemas anteriores € melhor resposta clinica ao esquema atualmente prescrito.

O historico terapéutico descrito no laudo confere pertinéncia clinica a analise
individualizada da prescricdo, especialmente porque envolve paciente com DMI1 em
insulinoterapia intensiva e relato de resposta inadequada a multiplas insulinas
previamente utilizadas. No entanto, conforme discutido nas se¢des anteriores, o SUS
contempla insulinas analogas de acdo rapida e de acdo prolongada para DM1, mediante
critérios definidos no PCDT, de modo que a controvérsia técnica ndo se refere a auséncia
absoluta de alternativas terap€uticas, mas a eventual necessidade individualizada das
apresentacoes especificamente prescritas.

Em relacdo a insulina degludeca, observa-se que ela integra a classe dos andlogos



) DEFENSORIA PUBLICA o IS
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO Sopmi

de agdo prolongada contemplados para DM1 no SUS, embora a dispensacao dependa da
apresentacdo ¢ do analogo efetivamente adquirido e disponibilizado pelo gestor
competente. Assim, a analise técnica deve considerar o enquadramento da paciente nos
critérios do PCDT e a existéncia de fluxo administrativo pelo CEAF, sem presumir
automaticamente que a marca comercial prescrita corresponda a op¢ao necessariamente
disponibilizada pelo SUS.

Em relagdo a insulina asparte com nicotinamida, Fiasp®, o laudo médico relata
uso prévio de insulina regular, glulisina, lispro e insulina asparte em formulagao de acao
rapida, com melhor resposta clinica a formulacdo atualmente prescrita. Esse dado ¢
relevante para a individualizacdo terapéutica, pois a Fiasp® corresponde a uma
formulacao de insulina asparte com nicotinamida, de acgdo ultrarrapida, com perfil
farmacocinético distinto da insulina asparte em formulagdo de agdo rapida. Contudo,
como o PCDT contempla andlogos de acgao rapida, incluindo lispro, asparte e glulisina, e
registra auséncia de evidéncias que impegam a transi¢do entre esses analogos, a
sustentacdo técnica da necessidade especifica de Fiasp® depende de demonstracdo
individualizada de resposta inadequada, falha terapéutica ou eventos clinicamente
relevantes com as alternativas disponiveis no SUS.

No conjunto documental analisado, ha justificativa médica para a manutengdo do
esquema prescrito, com relato de multiplas tentativas terapéuticas prévias. Entretanto,
ndo foram identificados, nos documentos apresentados, registros objetivos de controle
glicémico, como HbAlc recente, relatorio de sensor, tempo no alvo, variabilidade
glicémica, episodios documentados de hipoglicemia ou hiperglicemia, ou comparagao
evolutiva entre os esquemas previamente utilizados e o esquema atual. Além disso, o
laudo médico ndo detalha dose, tempo de uso, motivo de interrupgao, resposta clinica ou
eventos adversos individualizados para cada insulina previamente utilizada. Esses
elementos seriam relevantes para fortalecer a demonstracio da inadequacdao das
alternativas padronizadas no SUS e da necessidade especifica das apresentacdes

prescritas.

6. CONCLUSAO
A prescricdo de insulina degludeca, Tresiba®, e insulina asparte com

nicotinamida, Fiasp®, possui indica¢do em bula para o tratamento do diabete melito e
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estd relacionada ao manejo do DMI1, CID E10, diagnoéstico documentado no caso
concreto.

No ambito do SUS, ha previsao de uso de insulinas analogas de a¢ao rapida e de
acao prolongada para DM1, conforme critérios do PCDT de DM1. Assim, nao se trata de
auséncia absoluta de alternativas terapéuticas no SUS, mas de analise quanto a eventual
necessidade individualizada das apresentagdes especificamente prescritas.

Quanto a insulina degludeca, observa-se que a tecnologia integra a classe dos
analogos de insulina de acdo prolongada incorporados ao SUS para DM1. Seu perfil
farmacolodgico, caracterizado por formacao de depdsito subcutaneo, absor¢do lenta e
continua, auséncia de pico pronunciado e duracdo de acdo prolongada, confere racional
clinico para uso como insulina basal. Contudo, a dispensa¢do no SUS depende do analogo
efetivamente adquirido e disponibilizado pelo gestor competente, bem como do
preenchimento dos critérios clinicos definidos no PCDT.

Quanto a insulina asparte com nicotinamida, Fiasp®, trata-se de formulacdo
especifica de insulina asparte de acdo ultrarrapida, com perfil farmacocinético proprio e
evidéncia de beneficio modesto em pardmetros de controle glicémico pos-prandial
quando comparada a insulina asparte em formulacao de acao rapida. Contudo, a evidéncia
disponivel ndo demonstra, de forma isolada, impossibilidade de uso dos demais analogos
de acdo rapida disponibilizados no SUS, como lispro, asparte e glulisina.

No caso concreto, o laudo médico informa uso prévio de insulina NPH, glargina,
regular, glulisina, lispro e insulina asparte em formula¢do de a¢do rapida, com relato de
controle glicémico insatisfatorio com esquemas anteriores € melhor resposta clinica ao
uso de Tresiba® e Fiasp®. Esse histérico confere pertinéncia clinica a analise
individualizada da prescricdo, especialmente diante do relato de multiplas tentativas
terap€uticas prévias. Entretanto, nos documentos analisados, ndo foram identificados
registros objetivos de controle glicémico, como HbAlc recente, relatorio de sensor,
tempo no alvo, variabilidade glicémica, episdédios documentados de hipoglicemia ou
hiperglicemia, ou comparagdo evolutiva entre os esquemas previamente utilizados e o
esquema atual. Tais elementos seriam relevantes para robustecer a demonstragdo de
imprescindibilidade das apresentacdes prescritas frente as alternativas disponibilizadas

no SUS.



) DEFENSORIA PUBLICA CosAU | memmamse
N’ DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO Y

Dessa forma, a documentagcdo apresentada sustenta a pertinéncia clinica da

insulinoterapia intensiva e da andlise individualizada do esquema prescrito, mas a

caracterizacdo da imprescindibilidade especifica de Tresiba® e de Fiasp®, frente as

alternativas disponiveis no SUS, depende de complementagdo documental com dados

objetivos de controle glicémico e justificativa médica circunstanciada quanto a

inadequacao ou falha das opg¢des padronizadas.
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