Nota Técnica 27873

Data de conclusao: 02/03/2021 10:22:21

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 27873

CID: E10.8 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complica¢des néo especificadas
Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicagdes nao especificadas.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina

Via de administracao: ORAL

Pagina 1 de 6



Posologia: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina 1000/50 mg, 1 cp via oral, antes do café e
do jantar.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Salude Suplementar: Para o tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida, gliclazida,
insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina
Laboratério: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A
Marca Comercial: Galvus Met®

Apresentacao: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina 50 MG + 1000 MG COM REV CT BL
AL/AL X 56

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 112,71

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento pleiteado no
processo € uma associacdo de metformina e vildagliptina. A vildagliptina é um farmaco
pertencente a classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Esta enzima € a
responsavel pela quebra das incretinas endogenas (GLP-1 e GIP), que sdo hormédnios
liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em resposta a uma refeicao.
As incretinas sdo parte de um sistema enddgeno envolvido na regulacdo fisiolégica da
homeostase da glicose. Quando as concentragcdes sanguineas de glicose estdo normais ou
elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e a liberacdo de insulina pelas células -
pancreaticas, entre outras agdes que vao resultar em diminuicao da glicose plasmatica (9).

A associacdo desses dois farmacos em um Unico comprimido n&o foi testada em estudos
clinicos, entretanto foi demonstrada a bioequivaléncia deste medicamento com os comprimidos
de vildagliptina e cloridrato de metformina coadministrados. Dessa forma, para avaliagdo da
eficacia do farmaco pleiteado serao citados estudos em que a vildagliptina foi adicionada ao
tratamento com metformina, uma vez que essa € a primeira linha no tratamento do DM tipo 2 e
esta amplamente disponivel no SUS.

Dois estudos randomizados avaliaram a adicdo de vildagliptina em pacientes com DM2
inadequadamente controlados com metformina (10,11). O primeiro ensaio clinico, duplo-cego,
multicéntrico, randomizou 107 pacientes para receber placebo (n=51) ou vildagliptina 50 mg por
dia (n=56) (10). O estudo teve duracdo de 12 semanas, com extensao de mais 40 semanas
naqueles pacientes que completaram o estudo principal e concordaram em participar da
extensao. O grupo randomizado para vildagliptina teve uma queda de 0,6% da HbA1c média
na semana 12. Por sua vez, o grupo placebo nao apresentou queda na HbA1c. Ao final do
periodo de extensao, a diferenca entre os grupos em na HbA1c foi de -1,1% (P<0,0001).

O segundo estudo teve desenho semelhante, randomizando desta vez 177 pacientes para
receber 50 mg de vildagliptina por dia, 185 para receber 100 mg de vildagliptina por dia e 182
pacientes para receber placebo (11). Todos os pacientes vinham em uso de metformina e com
controle glicémico inadequado (HbA1c 7,5-11%). A diferenca média na HbA1c entre os grupos
vildagliptina e placebo foi de 0,7% (P <0,001) e -1,1% (P <0,001) em pacientes recebendo 50
ou 100 mg de vildagliptina por dia, respectivamente. Os eventos adversos foram relatados por
63,3, 65,0 e 63,5% dos pacientes que receberam 50 mg de vildagliptina diariamente, 100 mg
de vildagliptina diariamente ou placebo, respectivamente. Eventos adversos gastrintestinais
foram relatados por 9,6, 14,8 e 18,2% dos pacientes que receberam 50 mg de vildagliptina
diariamente, 100 mg de vildagliptina diariamente ou placebo, respectivamente (P = 0,022 vs.
placebo).

Além destes estudos comparando a vildagliptina com placebo, trés outros estudos a comparam
com outros medicamentos para tratamento de DM2 (12-14). No primeiro estudo, com duragao
de 24 semanas, a vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia) foi comparada a pioglitazona (30 mg
uma vez ao dia) em pacientes controlados inadequadamente com metformina (12). As
reducdes médias a partir da HbA1c inicial de 8,4% foram de -0,9% com a adicao vildagliptina a
metformina e de -1,0% com a adicdo da pioglitazona a metformina. Pacientes que receberam
pioglitazona associada a metformina tiveram aumento no peso de 1,9 kg. Pacientes que
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receberam vildagliptina em associacdo a metformina tiveram aumento de peso de 0,3 kg. No
estudo de extensdo de 28 semanas, os resultados de reducdo de HbA1c foram similares entre
grupos de tratamento e diferengas no peso corporeo foram aumentadas.

O segundo estudo, com 2 anos de duragdo, comparou a vildagliptina (100 mg/dia) com a
glimepirida (até 6 mg/dia) em pacientes tratados com metformina (13). Apés 1 ano, reducdes
médias na HbA1c foram -0,4% com vildagliptina associada a metformina e -0,5% com
glimepirida associada a metformina. Houve reducdo de 0,2 kg quando a vildagliptina foi
adicionada ao tratamento com metformina e aumento de 1,6 kg com a adicéao de glimepirida. A
incidéncia de hipoglicemia foi significativamente mais baixa no grupo da vildagliptina (1,7%)
comparado ao grupo da glimepirida (16,2%). Ao final do estudo, a HbA1c foi similar aos valores
basais em ambos grupos de tratamento e as mudancas no peso corpéreo e diferencas na
hipoglicemia foram mantidas. A terceira comparacéao foi de vildagliptina (50 mg duas vezes ao
dia) com outra sulfonilureia (gliclazida na dose de até 320 mg/dia) em pacientes controlados
inadequadamente com metformina (14). Apos 1 ano, as redu¢des médias na HbA1c foram de
-0,81% com adicdo da vildagliptina a metformina e de -0,85% com adicdo da gliclazida a
metformina. A variacédo do peso com vildagliptina foi de +0,1 kg comparado ao ganho de peso
de +1,4 kg com gliclazida. O numero de pacientes que sofreram eventos hipoglicémicos foi o
mesmo nos dois grupos tratados, entretanto, o numero de pacientes que sofreram dois ou mais
eventos hipoglicémicos foi maior no grupo metformina + gliclazida (0,8%) do que no grupo
metformina + vildagliptina (0,2%).

N&o encontramos estudos que avaliaram o efeito da vildagliptina na prevencao de
complicagdes cronicas do DM tipo 2.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Vildagliptina + Cloridrato de Metformina
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da vildagliptina em associacdo com a metformina no tratamento do DM tipo
2 tem a capacidade de reduzir a HbA1c em cerca de 0,7% em comparag¢ao com o placebo e de
maneira equivalente em comparagao com outros farmacos para tratamento de DM2 (incluindo
as sulfoniluréias, disponiveis no SUS). Além disso, ndo ha evidéncia cientifica que demonstre
reducao das complicagdes crénicas do DM com o uso da classe dos inibidores da DPP-4 e este
aspecto nao foi estudado para vildagliptina.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
hipertensao arterial sistémica (HAS), insuficiéncias valvares mitral e aortica leves, dislipidemia,
aterosclerose arterial carotidea, diabete melito tipo 2 (DM2) e elevacédo dos niveis de acido
urico no sangue (hiperuricemia). Para tratamento vem em uso de atenolol e indapamida SR
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(para HAS), alopurinol (para hiperuricemia), metformina associada a vildagliptina e gliclazida
(para DM2) e rosuvastatina (para dislipidemia). Esta nota técnica sera acerca do pleito da
associacao de metformina e vildagliptina para tratamento do DM2.

O DM2 é uma doenca crbnica que se caracteriza por um estado de resisténcia insulinica
associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia. Seu diagnéstico
pode ser feito através de afericao de glicemia de jejum (= 126 mg/dL), hemoglobina glicada (=
6,5%), teste de tolerancia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de dosagem de glicose plasmatica
aleatoria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo dados coletados em
2019 pelo VIGITEL, estima-se que o Brasil tenha 7,5% da sua populacéo adulta diagnosticada
com esta doenca (2). As complicacées deste estado hiperglicémico envolvem danos micro
(neuropatia, nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenca coronariana, acidente vascular
encefalico, doenca arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crénica e a
amputacoes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia com
finalidade de reduzir a instalagcdo destas complicagdes cronicas. A monitorizagc&o do tratamento
€ realizada pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlagdo com a
média de glicemia dos ultimos 3 meses. De forma geral, a meta do tratamento € atingir niveis
de HbA1c préximos de 7%, podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e
complicagcdes cronicas ja estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacédo de praticas de atividade
fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada sédo capazes
de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis para o0 manejo do DM2. A
metformina é o farmaco preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantida, a nao ser
que haja alguma contraindicacdo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser
associados ao esquema de tratamento se necessario, sempre levando em consideragao se
existem complicagbes do DM2 ja estabelecidas ou alto risco de desenvolvimento destas
complicacbes, se existe risco de hipoglicemia, se existe necessidade de produzir impacto
neutro no peso corporal e se o custo é compativel com a manutencéo do tratamento. O uso de
insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos, niveis elevados de
HbA1c (>10%) ou em associagcdo com as medidas terapéuticas descritas acima (6,7).
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