Nota Técnica 56199

Data de conclusao: 26/11/2021 19:06:41

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 56199

CID: E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente
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

Via de administracao: VO
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Posologia: vildagliptina 50 mg, tomar 1 cp/noite, uso continuo
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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VILDAGLIPTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Metformina,
glibenclamida, gliclazida, dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VILDAGLIPTINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 75,84

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VILDAGLIPTINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VILDAGLIPTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A vildagliptina € 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 hormdnios
liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em resposta a uma refeicao.

As incretinas sdo parte de um sistema endbgeno envolvido na regulacdo fisiolégica da
homeostase da glicose. Quando as concentragcdoes sanguineas de glicose estdo normais ou

elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e a liberacdo de insulina pelas células B-
pancreaticas, entre outras acdes que vao resultar em diminuicao da glicose plasmatica (9).

Devido ao mecanismo de acédo dependente da glicose, os inibidores da DPP-4 geralmente
estdo associados a um baixo risco de hipoglicemia e s&o uma opcao de tratamento para
pacientes de dificil tratamento (12).

Para avaliacdo da eficacia e seguranca da tecnologia pleiteada, ndo foram encontrados
estudos comparando o medicamento com as demais op¢des terapéuticas disponiveis no SUS
ou ao tratamento proposto ao caso em tela, ou seja, combinacédo da vildagliptina com uma
sulfonilureia, limitando-se a estudos comparando a vildagliptina com placebo ou com outros
medicamentos da mesma classe terapéutica. Como o paciente em questdao apresenta
insuficiéncia renal como um importante complicador no tratamento do diabetes, a busca
envolveu estudos relacionados a estes dois fatores.

Revisdo sistematica comparou a eficacia e seguranca dos inibidores da DPP-4 em pacientes
com DM2 e IR (11). Foram incluidos sete ensaios clinicos randomizados controlados por
placebo, com pacientes com idade superior a 50 anos e duracéo do tratamento acima de 12
semanas, sendo trés destes com a vildagliptina. Os desfechos de interesse analisados foram a
reducdo na HbA1c, seguranca e incidéncia de eventos hipoglicémicos. Em relacdo aos
pacientes tratados com vildagliptina, a reducao média na HbA1c em comparacgao ao placebo foi
de 0,6% na semana 12, sendo mantida até a semana 52. Em pacientes com IR moderado, a
reducao média ajustada por placebo na HbA1c na semana 12 foi de 0,63% e na semana 52 foi
de 0,4% (P=0,005) e em pacientes com IR grave, a reducdo média ajustada por placebo na
HbA1c foi de 0,5% na semana 12 e 0,7% na semana 52 (P<0,0001). O evento adverso mais
frequentemente relatado foi a hipoglicemia, sendo a incidéncia semelhante ao grupo placebo.
Cabe destacar que este estudo foi financiado pela industria fabricante do medicamento em tela.
Outra reviséo sistematica, da Cochrane, comparou a eficacia e seguranca de diferentes
intervencdes farmacoldgicas na reducao dos niveis de glicose em pacientes com diabetes e
doenca renal crénica (DRC) (10). Foram incluidos 7 estudos e 867 participantes comparando
diferentes agentes inibidores da DPP-4, incluindo a vildagliptina. Os resultados apresentaram
evidéncias de baixa certeza quanto a eficacia na redugéo da HbA1c, com diferenca média (DM)
-0,62%, IC 95% -0,85 a -0,39% e 2 59 % e pouco ou nenhum efeito sobre a glicemia de jejum.

Ensaio clinico randomizado, de brago paralelo, multicéntrico, duplo-cego, de 24 semanas, foi
conduzido em 87 centros do Brasil e Estados Unidos para comparar a eficacia e seguranca de
dois inibidores da DDP-4: sitagliptina e vildagliptina (12). Foram incluidos 148 pacientes com
DM2 e IR grave, sem tratamento prévio ou tratados com quaisquer outros medicamentos para
o diabetes, com controle glicémico inadequado e com TFGe estimada <30 ml min —1 [ 1,73 m]
-2, porém apenas 117 pacientes completaram o estudo. Destes, 64 participaram no braco da
vildagliptina. Apds 24 semanas, a alteragcdo média ajustada na HbA1c foi de —0,54% =+ 0,12%
de uma linha de base de 7,52% e houve reducao na glicose plasmatica de jejum em 0,47 +
0,37 mmol/L no brago vildagliptina. Cabe destacar que 80% dos pacientes estavam em
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tratamento concomitante com insulina. Em relagdo ao perfil de seguranca, 82% dos pacientes
do braco vildagliptina apresentaram algum efeito adverso, 24% tiveram algum efeito adverso
grave, 7% descontinuaram o tratamento devido aos efeitos do medicamento e 2 pacientes
vieram a oObito. O efeito adverso mais comum foi o edema periférico, com ocorréncia em 23%
dos pacientes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora do controle glicémico, medido
por queda nos niveis de HbA1c em cerca de 0,5-0,7% em comparag¢ao com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: VILDAGLIPTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Alguns estudos sugerem que a vildagliptina apresenta eficacia na reducao dos
niveis de HbA1c, todavia ndo ha evidéncias suficientemente robustas que demonstrem
superioridade da tecnologia pleiteada em relacdo aos demais medicamentos antidiabéticos.
Ademais, cabe destacar que o medicamento apresenta um perfil de seguranga questionavel,
relacionado com diversos efeitos adversos.

Por fim, ndo constam nos autos informagdes suficientes que embasam a indicagdo de uso da
vildagliptina em detrimento das opcdes terapéuticas disponiveis no SUS.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico atestando ser portadora de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) insulino dependente associado a quadro de anemia grave. Ainda
conforme laudo, possui insuficiéncia renal crénica ha 5 anos, com apenas um rim funcionante,
além de refluxo gastroesofagico com esofagite e gastrite aguda. Nao constam nos autos
exames comprobatérios da condicdo de saude e informagbes sobre os tratamentos ja
realizados. Atualmente, para o controle do diabetes, utiliza os medicamentos vildagliptina e
glimepirida, apresentando resultados satisfatorios. Esta nota técnica versara sobre o pleito de
vildagliptina.

O DM2 é uma doencga 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 afericdo 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
aleatéria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo a Pesquisa Nacional de
Saude, estima-se que a prevaléncia de diabete melito, no Brasil, seja de 8,4% (2). As
complicagbes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia, nefropatia,
retinopatia) e macrovasculares (doenga coronariana, acidente vascular encefélico, doenca
arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crbénica (condicdo esta
apresentada pelo caso em tela) e a amputacdes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é
minimizar os eventos de hiperglicemia, com a finalidade de reduzir a instalagcdo destas
complicagdes crénicas. A monitorizacdo do tratamento é realizada pela dosagem da
hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlacdo com a média de glicemia dos ultimos 3
meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir niveis de HbA1c proximos de 7%,
podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e complica¢des crbnicas ja
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estabelecidas (3).

A insuficiéncia renal (IR) € uma complicagdo comum em pacientes com DM2, acometendo
aproximadamente um em cada cinco pacientes. A presenca e gravidade de IR em pacientes
com DM2 estao associadas a um risco aumentado de resultados clinicos adversos, incluindo
hospitalizagdo, eventos cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca, doenca renal em estagio
terminal e mortalidade prematura (11).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizac&do 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. A metformina é o farmaco
preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantido, a nao ser que haja alguma
contraindicacdo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser associados ao esquema
de tratamento, se existéncia de complicacées ou risco do seu desenvolvimento. O uso de
insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos ou niveis elevados de
HbA1c (>10%) (6,7).

Em pacientes com IR, as opc¢bes terapéuticas para o manejo do diabetes tipo 2 s&o limitadas
devido as contra-indica¢des e/ou aumento do risco de hipoglicemia, causadas pela influéncia
direta ou indireta da IR sobre a farmacocinética e farmacodinédmica de varios agentes redutores
de glicose (11,12).
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