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PREFACIO

A deficiéncia funcional das células beta € o motivo fundamental que determina o aparecimento
do diabetes nas suas diferentes formas. Pode ser provocada por uma ag¢ado imunomediada como
no diabetes tipo 1 (DM1) ou metabolicamente mediada como no diabetes tipo 2 (DM2), mas esta
universalmente presente nas diversas formas de diabetes. A depender da intensidade da deficiéncia
de secrecao de insulina, a terapia com insulina sera necessaria desde o diagndstico (DM1) ou se
torna necessaria ao longo da evolugdo da doenga (DM2). Assim, a terapia insulinica continua sendo
objeto de grande interesse, tanto na pesquisa basica quanto na clinica.

A ciéncia continua a buscar insulinas de agdo basal cada vez mais longa e de acdo prandial de
efeito cada vez mais rapido, de modo a permitir um tratamento cada vez mais proximo de mimetizar a
secrecao fisiologica da insulina endégena.

A tarefa de conseguir atingir as metas de controle de uma glicemia de jejum proximo do normal e
um controle da glicemia pos-prandial que permita o paciente passar pelo menos 70% do tempo com
a glicemia entre 70 e 180 mg%, com Alc <7% e sem hipoglicemia é facilitada com o uso das novas
insulinas. No entanto, continua sendo necessario que tanto o médico quanto o paciente tenham
conhecimento do perfil de agdo da(s) insulina(s) e clareza dos objetivos terapéuticos, dos algoritmos
de titulacdo e das técnicas de monitorizacao da glicemia, para que a terapia insulinica atinja os seus
objetivos.

Dr. Freddy Goldberg Eliaschewitz

Pesquisador Principal do Centro de Pesquisas Clinicas (CPclin)

Presidente da Comissdo de Pesquisa da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
Membro Titular do Comité Intersetorial de Ciéncia e Tecnologia do Conselho Nacional de Salde
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0 racional da utilizacao da rota pulmonar para novas drogas

A via de administragdo pulmonar de medicamentos ¢ amplamente utilizada para o tratamento da asma e outras
doencas pulmonares. E fato que a grande éarea de superficie altamente absorvente do pulmao pode ser usada
para entrega sistémica de proteinas como ainsulina e outras drogas, de forma rapida, previsivel e ndo invasiva."®

Novos sistemas de entrega dotados de eficiéncia e reprodutibilidade estdo constantemente sendo desenvolvi-
dos e aperfeicoados e sdo testados em ensaios clinicos exigidos pelas agéncias regulatorias.*®

Drogas de diversos pesos moleculares que eram previamente administradas por injecdo estdo sendo testadas
pela via de inalagdo para proporcionar um inicio de acao mais rapido e ndo invasivo ou para melhorar a acéo
terapéutica das drogas que atuam no pulmao.?

Desde o inicio do uso clinico da insulina, houve tentativas de utiliza-la de outras formas que nao a injetavel. De fato,
ja em 1925 foi conduzido o primeiro estudo com insulina administrada por inalag&o. Esse ensaio e todos os que o su-
cederam até os anos 1990 foram malsucedidos.®A razdo principal para esse insucesso é que foram utilizados inala-
dores desenvolvidos para o tratamento de doencas bronquicas (asma, por exemplo), os quais, portanto, conseguiam
impulsionar as particulas de insulina apenas até os bronquiolos, e ndo até os alvéolos, onde a insulina é absorvida.*

Na realidade, a biodisponibilidade da insulina administrada por via inalatdria depende de que a insulina seja
dispersa em particulas que tenham um tamanho tal que o fluxo de ar obtido com o uso do inalador seja capaz
de deposita-las nos alvéolos. Particulas maiores se depositardo nos bronquios e as menores ficarao flutuando
nos alvéolos e serdo eliminadas com o ar expirado.*s (Figura 1)

Figura 1. O local de deposicao das particulas de insulina
depende do fluxo de ar imposto pelo inalador e do tamanho das
particulas de insulina
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A deposigdo eficiente da insulina no alvéolo depende do(a):
Velocidade do fluxo
Tamanho das particulas
Se a particula for grande, deposita-se no trato respiratorio
Se for pequena demais, é exalada novamente
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Adaptada de: Byron PR. J Pharm Sci. 1986,75(5):433-8.%




Desse modo, o sucesso da terapia com a insulina inalatoria necessitou do desenvolvimento tanto de uma pre-
paracao da insulina em particulas de tamanho e solubilidade adequados quanto de um inalador apropriado.®

Nesse contexto, foi desenvolvida a insulina Afrezza® (IT — Insulina Technosphere®), com a tecnologia denomi-
nada Technosphere®. A plataforma tecnoldgica da Technosphere® é baseada em particulas (Figura 2) forma-
das pela automontagem de cristais de fumaril dicetopiperazina (FDKP), um novo excipiente inerte.®” O didmetro
mediano das particulas primarias é de aproximadamente 2 a 2,5 ym, e o didmetro aerodindmico medido com
um impactador em cascata de Andersen também é de 2 a 2,5 ym.’ As particulas da Technosphere® tém alta
porosidade interna e alta area superficial para a adsorgdo de proteinas ou de outras substancias medicamen-
tosas.” Em uma reacgdo controlada, as particulas de Technosphere® se agregam a insulina em p6.” 0 resultado
dessa reacdo consiste em adsorgdo da insulina nas particulas da Technosphere® com uma faixa de tamanho
apropriada para a administracdo de medicamentos nas areas mais profundas do pulmao e o consequente
atingimento dos alvéolos.’

Ao chegar aos alvéolos, em contato com o PH de 7,4, a Technosphere®se desagrega instantaneamente, liberan-
do a insulina. Para que a Insulina Technosphere®fosse eficazmente levada ao alvéolo pulmonar, foi necessario,
portanto, desenvolver um inalador especifico para o produto. Desse modo, a inovagao tecnolégica consiste no
conjunto Technosphere®e inalador, e é esse conjunto que deve ser submetido a aprovacgao regulatéria.’

Figura 2. Formula do excepiente fumaril dicetopiperazina
(FDKP) e a particula do cristal de Technosphere®
A
B
Adaptada de: Angelo R, et al. J Diabetes Sci Technol. 2009 May 1,3(3):545-54.7
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Efeitos da insulina no pulmao

Do ponto de vista anatdmico, a membrana alveolocapilar € um local ideal para trocas entre o ambiente externo
e 0 compartimento sanguineo, pois possui uma grande superficie (100 a 120 m? no lado alveolar e 70 a 80 m? no
lado capilar), € muito fina (<2 ym) e tem ventilagdo abundante de um lado (6 a 7 L/min) e vascularizagao abun-
dante do outro (aproximadamente 5 L/min).% (Figura 3)

Figura 3. Membrana alveolocapilar
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0 tecido pulmonar possui um baixo componente enzimatico (em particular poucas peptidases) com pratica-
mente nenhuma depuragdo mucociliar.>*Do ponto de vista estrutural, as varias camadas a serem cruzadas s@o
sucessivamente:

a) Surfactante: camada fosfolipidica monomolecular com propriedades de superficie ativa que tendem a blo-
quear a dissolugao de particulas sdlidas devido a sua capacidade de agregacgao;?

b) Camada fluida: imediatamente abaixo do surfactante, cuja composi¢do (rica em potassio, pobre em
proteinas) é muito diferente do muco bronquico, mas cujo papel no destino das moléculas inaladas esta
apenas se tornando conhecido;?




Epitélio alveolar: composto por uma Gnica camada de células grandes e finas do tipo 1 e células pequenas
e compactas do tipo 2; aproximadamente cem células revestem cada alvéolo. Esse epitélio alveolar cons-
titui 90% da barreira ao transporte alveolar;?

Membrana basal: composta por uma fina matriz extracelular fibrosa na camada intersticial, atua como um
filtro rigido, mas ndo parece ser uma barreira significativa ao transporte e absor¢é@o de moléculas;?

Endotélio vascular: composto por uma Gnica camada de células na origem dos capilares pulmonares. Essa
estrutura é considerada muito mais permedavel as proteinas do que o epitélio alveolar.?

A espessura total dessas camadas sobrepostas normalmente ndo excede 2 ym.? (Figura 3)

A'insulina é dotada de efeito vasodilatador e sua presenca no espaco alveolocapilar pode, em virtude desse
efeito no capilar pulmonar, aumentar a quantidade de liquido intersticial nesse espaco, causando uma pe-
quena alteragcdo das provas de fungdo pulmonar, principalmente do volume expiratério forgcado no primeiro
segundo (VEF,), que se observa logo no inicio do uso da insulina inalavel.? (Figura 4)

Figura 4. Alteracao da VEF, pelo uso da insulina inalavel
ao longo de dois anos
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* Nos estudos clinicos (com duragdo de até 2 anos), os paciente tratados com Afrezza®apresentaram
uma reducdo adicional de 40 mL no VEF,, a partir do inicio do tratamento, em comparagdo com 0s
pacientes que receberam os tratamentos com agentes de comparagao.

* Os efeitos de Afrezza®sobre a fungdo pulmonar para um tratamento com duragdo maior que 2 anos
ndo foram estabelecidos.

Adaptada de: Mikhail N. Curr Drug Saf. 2017;12(1):27-31.° Oldham PD. Decline of FEV'1. Thorax. 1987,42(3):161-4."° Davis WA, et al. Diabetes Care. 2004,27(3):752-7."

Essa alteragdo é discreta, em torno de 40 mL (diminui¢cdo de aproximadamente 1%), e ndo progressiva ao longo
de dois anos de observagao.”

Sabe-se que, a partir dos 25 anos de idade, individuos saudaveis tém um declinio anual em torno de 35 mL no
VEF,. As pessoas com diabetes mellitus (DM) tém em média um declinio anual do VEF, em torno de 71 mL, pro-
vavelmente devido a um certo grau de microangiopatia pulmonar.”
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Por néo ser progressiva, essa diminui¢do da VEF, com o uso da insulina inalavel é considerada sem importén-
cia clinica. No entanto, € indicada a realizagao da espirometria no inicio do tratamento para afastar a existén-
cia de patologia pulmonar, bem como sua realizagdo peridédica para acompanhamento.™

Diferencas entre a IT Afrezza® e outras insulinas inalaveis

Diversas insulinas inalatérias foram desenvolvidas no passado, entre as quais uma chegou ao mercado — a Exu-
bera®. A principal diferenca entre a Afrezza® e as demais insulinas é o menor tamanho da particula inalada.™

Durante o desenvolvimento da Exubera®, ja se notava que a glicemia de jejum das pessoas que haviam utiliza-
do ainsulina inalavel antes do jantar na noite anterior era consistentemente menor do que a das pessoas que
haviam utilizado a insulina prandial injetavel. Esse fato chamou a atencao das autoridades regulatérias, que
solicitaram estudos para verificar se a Exubera® ndo se acumulava nos brénquios e se era lentamente absor-
vida durante a noite, levando a uma menor glicemia de jejum no dia seguinte.'

Esses estudos demonstraram que, de fato, as particulas de Exubera®, em virtude do seu tamanho, se acu-
mulavam no trato respiratdrio, de tal modo que a concentracao de insulina no lavado brénquico realizado 12
horas apo6s a dltima inalagdo era centenas de vezes maior que nas pessoas que haviam recebido a insulina
injetavel.”

Com a Afrezza®, estudos semelhantes comprovaram cabalmente que ndo ocorria esse actumulo, minimi-
zando o potencial risco de um eventual efeito mitogénico no pulm&o. A captacdo de insulina na corrente
sanguinea com a IT é mais rapida do que a de qualquer outra insulina aprovada. O FDKP absorvido nédo é
metabolizado e é excretado de forma inerte principalmente pelos rins. A Afrezza® fica rapidamente dis-
ponivel na corrente sanguinea, e isso ficou amplamente demonstrado nos estudos de farmacocinética e
farmacodinamica.™

Além disso, o inalador da Exubera®, com quase 10 polegadas de altura, era simplesmente grande demais para
os pacientes o transportarem confortavelmente.’® Em comparacao, o inalador da Afrezza® cabe facilmente na
palma da mao do paciente e pode ser usado com muito mais discri¢cdo.'>' (Figura 5)

Figura 5. Comparativo dos inaladores

Afrezza®

Exubera®

Adaptada de: NDA 022472 Afrezza®. Disponivel em: https.//bit.ly/2Zhzkk5https.’? Al-Tabakha MM. J Control Release. 2015,;215:25-38.7°




Outra desvantagem da Exubera® foi que a correspondéncia de dosagem com a insulina injetavel nao era line-
ar, o que tornou a dosagem confusa para o paciente. A Exubera® foi langcada em duas dosagens: 1 mg e 3 mg.
0 blisterde 1 mg era equivalente a cerca de trés unidades de insulina, mas o blister de 3 mg era equivalente
a oito unidades."”

Farmacocinética (PK) e farmacodinamica (PD) da Afrezza®

As propriedades farmacocinéticas da IT sdo excepcionalmente rapidas em relagao a todas as outras insulinas
aprovadas. O tempo médio para a concentragdo maxima na maioria dos sujeitos é de 12 a 15 minutos.™

A farmacocinética da IT em pessoas com DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2) e até em fumantes ou pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) nao é diferente da dos controles ndo afetados. Em individuos
asmaticos, a absorcdo de insulina pode ser reduzida.®

Em relacao a farmacodinamica, Afrezza® tem um inicio de agao mais rapido e uma duragdo de agado mais curta
em comparacgao aos analogos de insulina de agdo rapida. Em estudos com c/lamp de glicose, a taxa maxima de
infusdo de glicose (pico de atividade de reducao da glicose) foi de 53 minutos para Afrezza®, 108 minutos para
insulina analoga e 3 a 4 horas para insulina humana regular. A duracao da a¢ao de Afrezza® é de 2,5 a 3 horas."

Um estudo comparativo analisou o perfil farmacodinamico de oito unidades de Afrezza® inaladas por via oral
em relacdo as oito unidades de insulina lispro administradas por via subcutanea em 12 pessoas com DM1."
(Figura 6A)

0 tempo médio até o efeito maximo de Afrezza® (medido pela taxa de pico da infusdo de glicose) foi de apro-
ximadamente 53 minutos (desvio-padrdo de 74 minutos), e o efeito declinou para perto dos niveis basais em
cerca de 160 minutos.™

Em um estudo com 32 individuos saudaveis, o efeito farmacodindmico da Afrezza®, medido como éarea sob a
curva da taxa de infusdo de glicose —tempo (AUC-GIR) de um c/amp euglicémico, aumentou de maneira menos
proporcional a dose.™

A'insulina contida na Afrezza® é insulina humana regular. Apds a absorgdo pulmonar, na circulagao sistémica
o metabolismo e a eliminagdo sdo comparaveis aos da insulina humana comum.™®

Os perfis farmacocinéticos das oito unidades de Afrezza® inaladas por via oral em relagdo as oito unidades
de insulina listro administradas por via subcutdnea de um estudo em 12 pessoas com DM1 sdo mostrados na
figura 6B. A concentracdo maxima de insulina no soro foi atingida 12 a 15 minutos ap6s a inalagao das oito
unidades de Afrezza®, e as concentracgdes séricas de insulina cairam para o valor basal em aproximadamente
180 minutos.™"® No entanto, a absor¢do mais rapida de Afrezza® (Figura 6B) ndo resultou em um inicio mais
rapido da atividade em comparagdo com a insulina lispro.”®(Figura 6A)

Disposigdo: a disposicdo sistémica de insulina (meia-vida terminal média) apés a inalagdo oral de 4 e 32 uni-
dades de Afrezza® foi de 28 a 39 minutos e de 145 minutos para 15 unidades de insulina humana normal sub-
cutanea.”

A figura 7 mostra, para efeito de comparacao, os perfis de farmacocinética e farmacodindmica da recém-
-langada insulina Fiasp®.'
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Figura 6. A e B — Farmacocinética e farmacodindmica da
insulina Afrezza® em comparacgao com a insulina lispro
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Adaptada de: Afrezza®. FDA Source. Disponivel em: https.//www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/022472Ibl.pdf.’®

Os inaladores e os estudos de Afrezza®

0 primeiro sistema desenvolvido para a administracdo de Afrezza®, ainda no ano 2000, consistia em dois ele-
mentos: um inalador de bolso reutilizadvel, o0 MedTone, e o cartucho descartavel contendo doses predetermi-
nadas de po de inalagdo de IT. Esse inalador foi utilizado desde os estudos iniciais até os de fase 3, que foram
submetidos ao FDA (Food and Drug Administration).”

Assim como os inaladores, os cartuchos também sofreram modificacdes durante o programa clinico. Nos es-
tudos de fase 3, foram utilizados cartuchos com 15 e 30 unidades da Insulina Technosphere®."

0 inalador MedTone foi substituido pelo dispositivo Gen2 por seu melhor desempenho. Esse ltimo, de tama-
nho menor, permitia um fluxo de ar mais efetivo sem necessidade de duas inalagdes seguidas para garantir a
dispensacao da dose completa de insulina.

0 inalador Gen2, por ser mais eficiente, necessita de 33% menos de IT para a mesma exposi¢do. Nos estudos de
fase 3, nos quais foi utilizado, o0 Gen2 demonstrou a equivaléncia das doses de 30 U com o MedTone para 20 U no
Gen2 e de 15 U para 10 U, respectivamente.™

Durante o processo de submiss@o, como ndo havia estudos que garantissem a eficacia e a segurancga do novo
inalador, o FDA solicitou novos estudos que comparassem a eficacia e a seguranca dos dois dispositivos. Os
estudos foram de comparacado com os analogos rapidos em pessoas com DM1 e DM2, além dos estudos em
voluntarios sem patologia que receberam apenas a Technosphere® (FDKP sem insulina) para averiguar o seu
possivel efeito na func@o pulmonar.

A sequir, descrevemos alguns desses estudos que foram importantes para a aprovagao dessa nova insulina.'
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Figura 7. Fiasp®: farmacocinética e farmacodinamica
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Adaptada de: Heise T, et al. Clin Pharmacokinet. 2017;56(6):649-60."

Estudos de fase 1

Estudo 176: Estudo de fase 1 aberto, randomizado, desenho cruzado, com voluntarios saudaveis sem DM para
avaliar a exposicao e o efeito da IT nas diferentes doses utilizando o inalador Gen 2.

Estudo 177: Estudo de fase 1, (nico centro, aberto, randomizado, cruzado, que incluiu pessoas com DM1 com-
parando a exposi¢ado e a resposta a IT usando o inalador Gen2 versus o analogo rapido.'

13
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Estudos pivotais de fase 3

Estudo 171 (AFFINITY 1): Multicéntrico, aberto, randomizado com titulagdo forgada, avaliou a eficécia e a se-
guranca da IT em combinagdo com insulina basal versus insulina asparte em pessoas com DM1 por periodo
de tratamento de 24 semanas.™

Esse estudo incluiu um brago comparador entre os inaladores MedTone e Gen2 para avaliar os dados de se-
gurancga da IT com o novo inalador e compara-los com os dados de seguranga obtidos nos ensaios anteriores
realizados com o inalador MedTone.™

Estudo 175 (AFFINITY 2): Multicéntrico, duplo-cego, randomizado, avaliou a eficacia e a seguranca da IT ver-
susplacebo (pd inalavel) em pessoas sem insulina com DM2 nao controlado com agentes antidiabéticos orais,
virgens de insulina durante um periodo de tratamento de 24 semanas.'

Além desses estudos, foram incluidos, para submissao ao FDA, dados de seguranca em 3.017 pacientes.™
Caracteristicas do inalador Gen2

0 inalador Gen2 ¢ reutilizavel por 15 dias e deve ser substituido ap6s esse periodo. O paciente inala com
esfor¢o Gnico para produzir uma taxa de fluxo suficiente para atingir os pulmdes. Esse dispositivo consiste
em componentes plasticos personalizados moldados por inje¢cdo e montados com uma solda ultrassonica. E
pequeno/discreto, facil de usar e com baixa manutencgao (descartado e substituido a cada 15 dias). Nenhuma
limpeza é necessaria.” (Figura 5)

Os cartuchos com ainsulina tém as seguintes apresentagdes: 4 U (0,35 mg), 8 U (0,7 mg) e 12 U (1,0 mg)
e devem ser mantidos refrigerados (2°C a 8°C)."* A caixa contendo os cartuchos de Afrezza® e os en-
velopes selados, mesmo fora da caixa, tém validade de 24 meses a partir da data de fabricagcao, desde
que sejam mantidos refrigerados entre 2°C e 8°C. As cartelas com os blisteres de insulina em tempe-
ratura ambiente (15°C a 30°C) devem ser usados em 10 dias.™ As tiras destacadas e abertas devem ser
usadas em 3 dias.™

A formulacao do p6 para inalacdo da IT ndo foi alterada ao longo do programa da fase 3, independentemente
do dispositivo inalador utilizado.

Nos estudos clinicos, foram acompanhados pacientes com artrite, neuropatia, retinopatia e incapacidade fisica,
incluindo amputacdo, e em nenhum deles houve comprometimento na eficacia e na realizagao da inalagdo.'

A facilidade de uso é um aspecto essencial do produto e foi validada por meio da experiéncia clinica (ques-
tionarios de tratamento com inaladores). Mais de 5.000 Gen2 foram dispensados durante os estudos clinicos
e poucos (0,34%) tiveram que ser retornados devido a algum problema com o inalador. Nos estudos também
foi avaliado o grau de satisfagcdo com o inalador, e 85% dos que responderam aos questionarios aprovaram o
seu uso.™

Quanto aos dados de seguranga, a comparacdo entre o MedTone e o Gen2 possibilitou a migragcdo para o
inalador Gen2 para uso no produto aprovado.™

Na figura 8, encontram-se as apresentacoes e a forma de armazenamento.




Figura 8. Apresentacao dos cartuchos de Afrezza®

Produto na caixa (refrigerado)
Valido até a data de expiragao
indicada na caixa

Envelope lacrado em refrigeragéo:
Valido até a data de expirag@o indicada na caixa
Envelope lacrado a temperatura ambiente:

Valido por 10 dias

Cada caixa de
Afrezza® contém
envelopes
laminados.
Cartela em refrigeracao:
Valido por 1 més

Cartela a temperatura amhiente:

Cada envelope
laminado contém 2

cartelas de refis. Cada
cartela possui 15 refis.

Valido por 10 dias
Tira lacrada em refrigeragéo: Tira aberta
Valido por 1 més (temperatura
Tira lacrada & temperatura ambiente: ambiente ou
Valido por 10 dias refrigeracéo):

Valido por
Cada cartela possui 5 tiras ‘ 3dias
destacavels
Cada tira destacavel possu|3 refis, m

Correlacao entre insulina inalada e analogo rapido de insulina subcutanea

Com base nos estudos clinicos, a dose de correlagdo entre IT e os analogos rapidos é de aproximadamente
1,5 x dainsulina injetavel para a Afrezza® para se obter o mesmo efeito na glicemia. A dose média por refeicao
nos estudos clinicos foi de 12 a 24 U.2? (Figura 9) Assim, como ocorre com qualquer insulina, a monitorizagao
da glicemia é fundamental para a titulagdo da dose da Affreza® e, por causa de seu efeito rapido, pode ser
necessario novo ajuste apds a refei¢do.?

Figura 9. Correspondéncia de dose entre a insulina Afrezza®
e a insulina injetavel

_Unidlfide de Unidade de
insulina s Afrezza®(IT)

injetavel

Exemplo de dose iniciando com Afrezza® (IT)
8U subcuténea/refei¢ao
8U x 1,5 =12U de Afrezza®/refeigao

Unidade de Unidade de
insulina 1 2 Afrezza®(IT)
injetavel

Adaptada de: Akturk HK, et al. Diabetes Technol Ther. 2018;20(10).639-47.%°
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Atabela 1 apresenta uma sugestao de dose inicial e de como realizar a titulagdo.?

Tabela 1. Sugestao de dose inicial de acordo com a dose previamente
utilizada de insulina injetavel e subsequente titulacao

Dose suplementar

LD EEL 1 0u 2 h pés-refeicao
o I 1h %h
e s
Mais de 4 4 <150 mg/dL
5a8 8 151-200 mg/dL 4
9a12 12 >201 mg/dL 8 4
13a16 16

Adaptada de: Akturk HK, et al. Diabetes Technol Ther. 2018;20(10).639-47.%°

Estudos de fase 3 realizados com Afrezza®

Nesta secdo, vamos analisar os estudos de fase 3, que sdo estudos com o objetivo de testar a eficacia e a
seguranca das medicagdes nos principais perfis de pacientes, oferecendo dados concretos para a préatica
clinica. Para a obtencao da aprovacdo da medicagdo no FDA e na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), foram realizados 13 estudos de fase 3. Destacaremos os desfechos principais de alguns deles e tam-
bém do estudo STAT, que foi conduzido apds a sua aprovacgao.

a) AFFINITY 1 - Estudo clinico randomizado de 24 semanas, multicéntrico, aberto, com controle ativo (insulina
asparte), para avaliar a seguranca e a eficacia da insulina inalavel IT® (Insulina Technosphere®) utilizada em
combinagdo com insulina basal, em 344 pessoas com controle inadequado do DM1 (hemoglobina glicada [A1c]
de 7,5% a 10%)."2182"

Nesse estudo, a insulina inalavel Afrezza® atingiu o resultado de ndo inferioridade em relagéo a insulina aspar-
te, além de maior reducg@o na glicemia de jejum, menor ganho de peso e também uma reduc@o estatisticamente
significativa nas taxas de hipoglicemias totais (9,8 vs. 14,0 eventos/paciente-més, p<0,0001), especialmente no
periodo entre 2 e 5 horas ap6s as refei¢oes. Tosse leve foi o efeito adverso mais frequente no estudo no grupo
que utilizou a insulina inalavel IT.2 (Figura 10)

Os resultados do estudo MKC-TI-009, cujos resultados podem ser encontrados em clinicaltrials.gov/ct2/show/
results/NCT00308308, corroboram os dados do AFFINITY 1.2

b) AFFINITY 2 - insulina inalavel IT + agentes orais: Estudo clinico randomizado de 24 semanas, multicén-
trico, duplo-cego, controlado com placebo (placebo de Technosphere®), que avalia a seguranca e a eficacia
da insulina inalavel IT em 353 pessoas com DM2 sem tratamento anterior com insulina, controladas de forma
inadequada com agentes antidiabéticos orais. Esse estudo demonstrou superioridade na queda da Alc da in-
sulina inalavel em relagdo ao placebo, com 38% dos pacientes atingindo Alc <7% (p=0,0005). A hiperglicemia




Figura 10. Desenho do estudo AFFINITY 1

IT Comparada a Insulina Asparte

Todos os pacientes
tratados com IT
passaram para a

insulina asparte

prandial

Todos os
pacientes
passaram para a
insulina asparte
prandial

IT-Gen2 + Insulina basal (N=174)

Fase de

rastreio
Fase de

pré-
-randomizagéo Insulina asparte + Insulina basal (N=170)

Otimizag&o da insulina
prandial por 12 semanas | Administracdo estavel de | Seguimento de
com titulag&o Basal insulina por 12 semanas 4 semanas
continuada por 12 semanas

Otimizagao
basal por 4
semanas

IT: insulina Technosphere®; IT-Gen2: inalador atual.

Resultados:

IT foi ndo inferior em relacao a insulina asparte
Maior reducéao na glicemia de jejum

Menor ganho de peso

Redugéo das hipoglicemias totais

Adaptada de: Bode BW, et al. Diabetes Care. 2015;38(12):2266-73.%'

pos-prandial (GPP), baseada em perfis de sete pontos de coleta, foi efetivamente controlada com a insulina IT.
Tosse seca leve e transitoria foi o efeito adverso mais comum em ambos os grupos, semelhante ao encontrado
no AFFINITY 1."2% (Figura 11)

Figura 11. Desenho do estudo AFFINITY 2

IT + Agentes Orais (AFFINITY 2)

Todos os
pacientes
ADOs Pré-estud m—— retornaram ao
IT + ADOs (n=177) tratamento
usual

Seguimento de
4 semanas

Periodo introdutério

Titulag&o da dose | Administracao estavel
oral de 6 semanas

por 12 semanas

por 12 semanas

IT: insulina Technosphere®; ADOs: antidiabéticos orais.

Resultados:
IT foi superior ao placebo de IT em relagéo a queda da A1c em DM2 com ADO
Hiperglicemia pés-prandial (7 pontos) controlada com IT

Adaptada de: Rosenstock J, et al. Diabetes Care. 2015,;38(12):2274-81.%

c) Estudo com insulina inalavel IT + insulina basal comparada a insulina bifasica: Comparou a insulina inala-
vel com a insulina bifasica 70/30 em 677 pessoas com diabetes do tipo 2. 0 estudo teve duragdo de 52 semanas.
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0 objetivo foi avaliar a seguranca e a eficacia da insulina inalavel IT em comparagao com o uso de insulina
biasparte duas vezes ao dia. Os dois grupos, apos 24 semanas de tratamento, tiveram redugao semelhante na
Alc. Os pacientes tiveram ganho de peso significativamente menor e apresentaram menos eventos hipogli-
cémicos no grupo que usou a insulina inaldvel em combinagdo com a insulina glargina do que no grupo que
utilizou insulina biasparte. O perfil de seguranca e tolerabilidade foi semelhante para ambos os tratamentos,
exceto pelo aumento da ocorréncia de tosse e alteragao discreta das provas de fungao pulmonar no grupo que
recebeu a insulina inalada.” (Figura 12)

Figura 12. Desenho do estudo com insulina inalavel IT + insulina
basal comparada a insulina bifasica

@ IT + Insulina Basal
Todos os
IT + Insulina basal (n=302) pacientes
Pré-tratamento _< >

retornaram ao

Analogo em pré-mistura (70/30) (n=316) tratamento
usual

Seguimento de
4 semanas

Randomizacao

ADOs = Agentes
antidiabéticos orais

Rastreio e randomizacgao

de 3 semanas Fase de tratamento de 52 semanas

IT: insulina Technosphere®.

Resultados:

IT + basal apresentou menos episédios de hipoglicemias que BIASPARTE
Menos ganho de peso

Tosse e alteracao da funcdo pulmonar maior com IT

Adaptada de: Rosenstock J, et al. Lancet. 2010,375(9733):2244-563.%*

0 ganho médio de peso foi significativamente menor com a insulina inalada mais insulina glargina (0,9 kg) do
gue com a insulina em pré-mistura (2,5 kg), com uma diferencga estatisticamente significativa entre os trata-
mentos de 1,6 kg (p=0,0002).2

d) Estudo STAT: Estudo para investigar o desempenho na melhora das excursdes da glicemia pds-prandial GPP
com ainsulina Afrezza® em comparagdo com a insulina asparte em 60 pacientes com DM1. O objetivo principal
desse estudo piloto foi avaliar tanto o tempo na meta de glicose (TIR — time in range: 70-180 mg/dL) quanto as
excursdes pos-prandiais de glicose em 1 a 4 horas (GPP 1-4 h), utilizando um monitoramento continuo da gli-
cose (CGM) em tempo real, comparando a insulina inalavel Technosphere®com a insulina asparte em pessoas
com DM1 em multiplas inje¢des diarias durante quatro semanas.?

Esse estudo foi realizado apds o registro do produto também para avaliar o uso da insulina inalavel Afrezza® em
um protocolo de administragdo que possibilitasse a suplementacao das doses pés-prandiais.?’ (Veja esquema
de ajustes proposto na figura 13.

0 estudo concluiu que o uso apropriado de IT as refeicdes, em pessoas com DM1 no regime de mdltiplas
injecdes diarias, melhora o controle da glicemia pos-prandial (TIR e GPP 1-4 h), sem qualquer aumento no
tempo de hipoglicemia ou ganho de peso em comparacgdo com a insulina asparte.” 0 protocolo do estudo
STAT previa que, além da dose em bolus utilizada antes das refei¢des, poderiam ser utilizadas doses adicionais




de insulina inalavel de acordo com os valores de glicemia ap6s 1 e/ou 2 horas da refeicdo, como mostrado
na figura 13.20

Figura 13. Estudo STAT: esquema de administragao por protocolo®
de IT®- (doses adicionais em 1 e/ou 2 horas pos-prandial)

*Por protocolo definido como doses adicionais de IT em 1 e/ou 2 horas pds-prandial com base em leituras pré-definidas de glicemia

Conversao da dose inicial de IT Dose adicional de IT em 1 e 2 horas pés-prandial*

Insulina prandial —
injetpada Dose de insulina IT Glicemia 2 horas
Até 4 unidades 4 unidades
<150 mg/dL

5-8 unidades 8 unidades

9-12 unidades 12 unidades 151-200 mg/dL 4 unidades

13-16 unidades 16 unidades

17-20 unidades 20 unidades >201 mg/dL 8 unidades 4 unidades*

*Corregdo de 2 horas utilizada apenas caso a glicemia seja > 201 mg/dL e néo seja reduzida
em >50 mg/dL em 1 a 2 horas

Adaptada de: Akturk HK, et al. Diabetes Technol Ther. 2018;20(10):639-47.2°

Mesmo com esse protocolo intensificado, o tempo em hipoglicemia medido por CGM, tanto <50 mg/dL quanto <60
mg/dL, foi significativamente menor com IT do que com insulina asparte (p<0,05). 0 tempo em glicemia <70 mg/dL
também foi menor no grupo com a insulina inalavel, mas ndo atingiu significancia estatistica.?’ (Figura 14)

Figura 14. Desenho do estudo STAT

| 7 dias | 7 dias | 7 dias | 7 dias |
[ [ [ [ |
~7 dias MCG Dexcom G5 em tempo real (ambos os grupos)
|
o2
Rastreio az f{’ | | | | |
QT KE | | | | |
C3 C4 C5 C6 c7
Consulta por Consulta Consulta por Consulta de Consulta de
telefone médica telefone FDT/FT seguimento

IT: insulina Technosphere® MCG ou CGM: monitorizagdo continua de glicose: TIR: time in range (ou tempo na meta); GPP 1-4 h: glicemia pés-prandial entre 1 e 4 horas.

Resultados:

IT + CGM:

Melhora no TIR e GPP 1-4 h
Sem aumento nas hipoglicemias
Sem piora no ganho de peso

Adaptada de: Akturk HK, et al. Diabetes Technol Ther. 2018;20(10):639-47.%°
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Em conjunto, os estudos de fase 3 para registro da insulina IT, analisados em relagao aos aspectos de segu-
ranga do produto, incluiram uma populacao significativa de pacientes:"

3.017 pacientes foram expostos a insulina Afrezza® em estudos clinicos.
1.026 pessoas com DM1
1.991 pessoas com DM2
A duracado média de exposicao foi de 8,17 meses.
8,16 meses para DM1
8,18 meses para DM2
1.874 pacientes foram expostos por seis meses.
724 por mais de um ano
238 com DM
486 com DM2
A exposicao mediana nesse grupo foi de 1,8 ano.
Indicacdes
A IT Afrezza® tem as seguintes indicagdes e limitacdes de uso:"

» Afrezza® (insulina humana em p6 para inalagdo) é uma insulina inalada de acao rapida indicada para me-
Ihorar o controle glicEmico em pessoas adultas com DM1."

= Nas pessoas com DM1, deve ser associada a insulina basal.
= Nao é recomendada para o tratamento da cetoacidose.
= Ainda ndo é recomendada para pessoas <18 anos de idade.

= Na&oérecomendada para pacientes tabagistas ou que tenham cessado o uso de tabaco recentemente
(em geral seis meses).

Contraindicacgoes
» Afrezza® esta contraindicada:™

= Para pacientes portadores de doenga pulmonar cronica, tais como asma e doenca pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC), devido ao risco de broncoespasmo agudo nesses pacientes;

20




Durante episddios de hipoglicemia;

No caso de hipersensibilidade a insulina humana regular ou a quaisquer excipientes de Afrezza®.

Questodes gerais e limitacdes de uso

Em pacientes com cancer pulmonar ativo, historia prévia de cancer de pulmao ou em risco de cancer
de pulmao, deve ser avaliado se os beneficios de Afrezza® compensam os potenciais riscos. ™

Nenhum estudo clinico foi desenhado especificamente para avaliar a seguranca e a eficacia de Afrezza®
na populacdo geriatrica. Entretanto, essa faixa etaria foi representada em todo o corpo de estudos cli-
nicos de Afrezza®. Pacientes com >65 anos de idade que receberam Afrezza® representaram aproxima-
damente 12% da populacdo de seguranga em todos os estudos clinicos de Afrezza®. Poucos pacientes
tinham >75 anos de idade.™

N&o hé restri¢des quanto a pacientes com insuficiéncia hepéatica ou renal leve a moderada, mas pode
haver necessidade de ajuste de doses em insuficiéncia hepética e renal grave.”

Antes de iniciar o uso de Afrezza®, é importante elaborar um histdrico médico detalhado e realizar exame
fisico e espirometria (VEF,) para identificar possiveis doencas pulmonares, em todos os pacientes."

Broncoespasmo agudo foi observado apds a administracdo de Afrezza® em pacientes com asma e
naqueles com DPOC. Em um estudo de pacientes com asma, foram notificados broncoconstrigao e
sibilos ap6s a administragdo de Afrezza® em 29% (5 de 17) e 0% (0 de 13) dos pacientes com e sem
diagndstico de asma, respectivamente. Nesse estudo, foi observado um declinio médio no VEF, de
400 mL 15 minutos apés uma dose (nica em pacientes com asma. Em um estudo com pacientes com
DPOC (n=8), foi observado um declinio médio no VEF, de 200 mL 18 minutos apds uma dose (nica de
Afrezza®. A seguranca e a eficacia a longo prazo de Afrezza® em pacientes com doencga pulmonar
cronica nao foram estabelecidas.’

A seguranca pulmonar de Afrezza® foi testada durante dois anos. Nos ensaios clinicos, houve redugao
pequena, porem estatisticamente significativa, de 40 mL na VEF, na espirometria ja nos primeiros trés
meses e foi persistente por 24 meses enquanto se manteve o uso de Afrezza®."

A taxa de declinio da VEF, néo parece piorar com o aumento da duragéo do uso, mas salientamos que
os testes foram de até dois anos.™

Sugere-se avaliar a funcéo pulmonar (por exemplo, espirometria/VEF ) na linha de base apds
0s primeiros seis meses de terapia e anualmente depois, mesmo na auséncia de sintomas pul-
monares. Em pacientes que apresentam declinio >20% no VEF, em relagé&o a linha de base,
considerar interromper o tratamento." Considerar o monitoramento mais frequente da funcgao
pulmonar em pacientes com sintomas pulmonares, como sibilos, broncoespasmo, dificuldades
respiratorias ou tosse persistente ou recorrente. Se os sintomas persistirem, recomenda-se
interromper o uso de Afrezza®."

As reacdes adversas mais comuns associadas ao uso de Afrezza® incluem hipoglicemia, tosse, dor ou
irritac@o na garganta, e cefaleia, que s@o reduzidas com o uso ou suspensao da medicagao."
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= Reacgdes como hipopotassemia, retencao hidrica, ganho de peso, insuficiéncia cardiaca (quando usa-
da com glitazonas) e cetoacidose sdo semelhantes as observadas com todas as insulinas.™

»= Nao deve ser usada na gravidez ou lactacdo, por falta de estudos especificos em gestantes.™
Conclusoes gerais

Afrezza®, a insulina inalavel que utiliza a tecnologia Technosphere®, apresenta um perfil farmacocinético e
farmacodindmico que mimetiza, de forma préxima, o perfil fisiolégico da insulina prandial. Essa caracteristica
deve-se ao fato de que a via inalatéria faz com que a insulina chegue a circulagao de forma muito mais rapida
do que qualquer insulina utilizada pela via subcutadnea. Apresentando um pico de a¢do mais rapido e duragao
mais curta de acao, permite o uso imediatamente antes das refeicdes e, caso necessario, doses de corregao
ap6s uma e/ou duas horas, sem aumento de hipoglicemias, pois a sobreposicao de efeito das doses é menos
provavel.

Afrezza® demonstrou potencial para manter o paciente mais tempo dentro da meta glicémica (TIR 70-180 mg/dL)
e induziu menor ganho de peso comparada ao analogo de ac&o rapida SC.

Em relacdo a seguranca da via de administragcdo pulmonar, a tosse foi o evento adverso observado com maior
frequéncia com o uso de Afrezza® em estudos clinicos. Essa tosse foi caracterizada como leve, transitdria e
raramente levou ao abandono do tratamento. A fungao pulmonar teve pequena variagdo ao longo de dois anos
e recomendacdo para avaliagdo do VEF, antes do inicio do tratamento e periodicamente apos. Pacientes por-
tadores de asma e de DPOC ndo devem utilizar Afrezza®.
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