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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Byetta® (exenatida).
Indicacao na bula:

e terapia adjuvante para a melhora do controle glicémico em pacientes com
diabetes tipo 2 que estejam tomando metformina ou uma sulfonilureia ou
uma combinacao de metformina e sulfonilureia, mas que nao tenham ainda
atingido um controle glicémico adequado.

e terapia adjuvante para a melhora do controle glicémico em pacientes com
diabetes tipo 2 e IMC > 25kg/m? que estejam tomando uma
tiazolidinediona, ou uma combinacao de tiazolidinediona e metformina,
mas que nao tenham ainda atingido um controle glicémico adequado.

e melhora do controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 e IMC >
25kg/m? em combinacdo com uma insulina basal/longa duracdo com ou

sem metformina e/ou uma tiazolidinediona.*®

Pergunta: exenatida é eficaz e seguro para o tratamento da diabetes mellitus
tipo 27

Evidéncias: foram incluidos uma revisao sistemadtica e metandlise em rede e um
ensaio clinico randomizado, que avaliaram a exenatida para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2. A exenatida demonstrou eficacia frente ao placebo
considerando os desfechos selecionados, tanto na revisao sistematica quanto no
ensaio clinico. No entanto, a dose da exenatida no ensaio clinico (10mcg nas
primeiras quatro semanas e 20mcg nos onze meses seguintes do estudo) foi
superior a dose didria definida (DDD) recomendada pela Organizacdao Mundial da
Saude (15mcg). Na revisao sistematica a dose de exenatida nao foi especificada.
A exenatida administrada conjuntamente com metformina, no ensaio clinico,
demonstrou melhoria do controle glicémico, melhorando o0s niveis de
adipocitocina e de sensibiidade a insulina frente a metformina administrada
conjuntamente com placebo. Nao houve diferencas estatisticamente significantes

quanto a eficacia da exenatida em comparacao com insulina, sulfonilureias e
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metformina, na revisao sistematica. Quando comparado com insulina e
sulfonilureias, na revisao sistemdtica, a exenatida reduziu o risco de hipoglicemia
e aumentou o risco de descontinuacao do tratamento. A exenatida nao se
destacou entre as principais alternativas de tratamento para reducao dos indices
de hipoglicemia, reducdo dos indices de descontinuacao do tratamento e
aumento dos indices do controle glicémico, de acordo com a superficie sob a
curva de classificacao cumulativa (SUCRA) medido na revisao sistematica. Os
eventos adversos relatados pelos pacientes no grupo exenatida + metformina, no
ensaio clinico, foram nduseas e vomitos, acometendo quatro individuos dos 171
participantes.

Conclusoes: a exenatida é um antidiabético indicado como adjuvante no
tratamento da diabetes mellitus tipo 2 com a finaldade de baixar e manter a
glicemia em niveis normais. Exenatida + metformina demonstraram eficacia no
controle glicémico em comparacdao com metformina + placebo. Estudos sugerem
nao haver evidéncias da eficacia da exenatida frente aos medicamentos
sulfonilureia, metformina e insulina, para o tratamento da diabetes mellitus tipo
2. Exenatida apresentou um aumento na hipoglicemia e na descontinuacao do
tratamento. Nauseas e vOmitos foram os eventos adversos relatados quando
exenatida foi utilizada conjuntamente com metformina. Foram encontradas uma
diretriz do NICE (2017) e alguns documentos do CADTH. Nenhum deles
recomendou 0 uso da exenatida no tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
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CONTEXTO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2), anteriormente referido como "diabetes nao
insulino-dependente" ou ‘"diabetes de inicio adulto",’? é um transtorno
metabdlico complexo e cronico, caracterizado por hiperglicemia e associado a
uma resposta reduzida dos tecidos alvo ao hormoénio insulina juntamente com
uma deficiéncia relativa na sua producao. Essa resisténcia requer niveis de
insulina plasmatica mais elevada do que o normal, para manter a normoglicemia.
Porém, nesta situacao, a secrecao deste horméOnio geralmente é prejudicada e

insuficiente para esta compensacéo.>

A patogénese da DM2 é complexa e envolve a interacdo de fatores genéticos
(geralmente poligénicos) e ambientais (muitas vezes relacionados ao estilo de
vida).?? Os pacientes com DM2 ndo apresentam destruicdo autoimune das
células beta, como acontece nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1, e a
maioria sd obesos ou com excesso de peso.' Entre os fatores ambientais
associados estao o sedentarismo, as dietas ricas em gorduras e o
envelhecimento.? Contudo, o principal fator ambiental que causa a resisténcia a

insulina é a obesidade visceral na regido abdominal.*

Em geral, os sintomas da diabetes incluem: polifagia’, polidipsiaz, poliuria3,
fadiga extrema, visdo embacada, entorpecimento ou formigamento nos pés ou
nas maos, feridas que nao curam e perda de peso de forma inexplicada.1'3'5 No
caso da DM2, os sintomas geralmente se desenvolvem lentamente ao longo de
vérios anos,?> passando por estdgios intermedidrios que recebem a denominacdo
de glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida

A DM2 ndo é diagnosticada em até 30% das pessoas afetadas.’ De acordo com a
American Diabetes Association (ADA), os testes para diabetes devem ser
considerados em adultos assintomaticos com sobrepeso ou obesidade (IMC =
25kg/m? ou IMC = 23kg/m? em adultos asidticos) que tenham um ou mais dos
seguintes fatores de risco: hemoglobina glicada (HbAlc) = 5,7% (39mmol/mol),

1 .
Fome excessiva

2 .
Sede excessiva.

3 .
Urinar em excesso.
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tolerancia a glicose diminuida ou glicemia de jejum prejudicada em testes
anteriores; parente de primeiro grau com diabetes; raca/etnia de alto risco, como
afro-americano, latino, nativo americano, asidtico americano e individuos
provenientes das ilhas do Pacifico; mulheres que foram diagnosticadas com
diabetes mellitus gestacional; historia de doencas cardiovasculares; hipertensao
(= 140/90mmHg ou terapia para hipertensao); nivel de colesterol HDL < 35mg/dL
(0,90mmol/L) e /ou um nivel de triglicerideos =>.250mg/dL (2,82mmol/L);
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos; inatividade fisica e outras
condicdes clinicas associadas a resisténcia a insulina, como obesidade severa e
acantose nigricans®. Além disso, a ADA recomenta o inicio dos testes para todos
os individuos com 45 anos e, se os resultados forem normais, o teste devera ser
repetido em intervalos minimos de trés anos. Porém, dependendo dos resultados
iniciais, como os individuos com pré-diabetes e com status de risco, os testes
deverdo ser anuais.!

1-Populacao acometida:

A DM2 representa 90-95% de toda a diabetes’ e é mais comum entre as
mulheres.?> Geralmente, a DM2 ocorre em pacientes com idade superior aos 40
anos e em individuos obesos.?® No entando, a DM2 tem sido mais
frequentemente encontrado em criancas e adolescentes® e hd uma tendéncia
alarmante em relacdo ao aumento da prevaléncia de DM2 entre os jovens.3 Os
fatores de risco para seu desenvolvimento incluem estilo de vida sedentério,
nutricdo desbalanceada, excesso de peso, obesidade® e etnia.

2-Prevaléncia/Incidéncia:

Em 2014, estima-se que o nUmero de pessoas com diabetes no mundo chegou a
422 mihdées, com uma prevaléncia entre os adultos com mais de 18 anos de
8,5%." Neste mesmo ano, nos Estados Unidos da América, este nimero chegou
29,1 mihdes de pessoas, representando 9,3% da populacdo.”> Em 2015, o
International Diabetes Federation (IDF) estimou 29,6 mihdes de individuos com
diabetes na América Central e do Sul, na faixa etaria entre 20 a 79 anos. No

4 Doencada pele caracterizada por excesso de queratina e de pigmentacéo.
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Brasil, o IDF estimou 14,3milhdes de individuos adultos com diabetes neste
mesmo ano.® A diabetes foi a causa direta de 1,5 milhdes de mortes no mundo
em 2012.7

3-Curso da doenca:

A DM2 se caracteriza como um importante problema de salde publica,
respondendo por um impacto importante na morbidade e na mortalidade em
todo o mundo. Os sintomas da DM2 podem ser tdo suaves no inicio que o
individuo somente percebe a doenca quando apresenta problemas de salde
relacionados a diabetes, como visdo turva ou doenca cardiaca.” As manifestacdes
cutaneas, como a cicatrizacao prolongada de feridas e as ulceracdes, geralmente
aparecem em pacientes com diabetes conhecida, mas também podem ser o
primeiro sinal de diabetes ou até mesmo preceder o diagndstico por muitos

anos.>

As complicagcbes agudas incluem cetoacidose diabética, estado hiperosmolar
hipertdbnico nao cetdtico e hipoglicemia, enquanto as cronicas sao categorizadas
como microvasculares, macrovasculares e nao vasculares, como as neuroldgicas.
A interacdo destas complicacdes resulta, por exemplo, na ulceracdo do pé
diabético, nas doencas oftalmoldgicas, cardiovasculares e renais. A morbidade e
a mortaldade aumentam na diabetes devido ao risco elevado das doencas
cardiovasculares e cardiacas e dos acidentes vasculares cerebrais.®> A diabetes
mellitus se caracteriza como a principal causa de doenca renal terminal, cegueira
e amputacdes ndo trauméticas das extremidades inferiores,® reduzindo a
expectativa de vida dos individuos em aproximadamente 10 anos.>
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA

1-Nome da tecnologia: Byetta®
2-Principio ativo: exenatida
3-Registro na ANVISA:
1 Sim, para esta indicacao. Registro: 101800405. Validade: 06/2019.
0 Sim, para outra indicacao.
0 Nao.
4-Registro em outras agéncias internacionais:

a) FDA
L1 Sim O Nao

Indicacao: complemento de dieta e exercicio para melhorar o controle glicémico

em adultos com diabetes mellitus tipo 2.
by EMA

] Sim O Nao

Indicacao:

e tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em combinacao com metformina,
sulfonilureias, tiazolidinedionas, metformina e uma sulfonilureia e
metformina e uma tiazolidinediona em adultos que nao atingiram o
controle glicémico adequado nas doses maximas toleradas destas terapias
orais.

e terapia adjuvante para insulina basal, com ou sem metformina e/ou
pioglitazona, em adultos que nao atingiram o controle glicémico adequado
com estes medicamentos.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Quando o paciente recebe o diagnéstico de DM2, junto com as medidas que
orientam modificacdes adequadas no seu estilo de vida (educacdao em saulde,
alimentacao e atividade fisica), o médico costuma prescrever um agente
antidiabético oral, tendo como meta a normoglicemia. Na indicacdo do
medicamento oral, 0s mecanismos de resisténcia a insulina, a faléncia
progressiva da célula-B (célula beta)’, os miltiplos transtornos metabdlicos
(disglicemia, dislipidemia e inflamacao vascular) e as repercussdes micro e
macrovasculares que acompanham a histéria natural da DM2 também devem ser

objetivos lembrados.?

Os agentes antidiabéticos tém a finalidade de baixar e manter a glicemia em
niveis normais (jejum < 100mg/dL e pds-prandial < 140mg/dL) e sdo separados
de acordo com o mecanismo de acao principal: aqueles que incrementam a
secrecao pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que reduzem a
velocidade de absorcao de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que
diminuem a producao hepadtica de glicose (biguanidas); os que aumentam a
utilizacao periférica de glicose (glitazonas); os que aumentam a secrecao de
insulina quando a glicemia se eleva e controlam o incremento inadequado do
glucagon observado nos diabéticos (GLP-1, glucagon-like peptide-1 e GIP, gastric
inibitory polypeptide) e os que reduzem a glicemia via inibicdo da recaptacao

de glicose nos rins, promovendo glicostria (inibidor de SGLT2) (Quadro 1).2

A escolha do medicamento deve levar em consideracao: o estado geral do
paciente e as comorbidades presentes (complicacbes do diabetes ou outras
complicacdes), os valores das glicemias de jejum pds-prandial e da HbAlc, o peso
e a idade do paciente e as possiveis interacbes com outros medicamentos,
reacdes adversas e contraindicacdes. Na pratica, um paciente pode comparecer a
primeira consulta no inicio da evolucao do DM2, quando predomina a resisténcia

a insulina, ou, entdo, com muitos anos de evolucao da enfermidade, quando a

5 ax oz P . A P N . I
Sé&o células enddcerinas localizadas no pancreas responsav eis por sintetizar e secretar a insulina.
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principal caracteristica € a insulinopenia. A melhor terapia dependera muito da
capacidade secretéria pancreética (Figura 1).> Pelo menos inicialmente, e muitas
vezes ao longo da vida, esses individuos podem nao precisar de tratamento de

insulina para sobreviver.!

Quadro 1. Medicamentos antidiabéticos

Sulfonilureias Metiglinidas Biguanidas
clorpropamida, repaglinida e
glibenclamida, glipizida, ngt(é; inida metformina,
gliclazida e glimepirida 9
_ Gliptinas
;I?:;filg;g;lg:e Glitazonas (inibidores da DPP-
4)
sitagliptina,
vidagliptina,
acarbose pioglitazona saxadliptina,
linagliptina e
alogliptina

Mimético e analogos do GLP-1 Inibidores da SGLT2

dapaglifiozina, empaglifiozina e
canagliflozina

exenatida, liraglutida e lixisenatida

Fonte: adaptado de Sociedade Brasileira de Diabetes
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Figura 1. Algoritmo terapéutico para o tratamento de acordo com a
progressao da doenca

Progressao da secrecdo de insulina na evolugao do
diabetes mellitus tipo 2: reflexos no tratamento
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\ildagliptina Nateglinida
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Exenatida
Liraglutida
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Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes

A DM2 é uma doenca progressiva, podendo evoluir para uma reducao
significativa da secrecao de insulina, que exige a introducao da insulinoterapia. O
objetivo deste tratamento é mimetizar o perfil fisiolégico da acdo da secrecao
endégena de insulina. Na insulinoterapia, divide-se essa funcdao em dois
parametros: a insulina basal, cuja funcao é suprimir a producao hepatica de
glicose da noite e entre refeicbes, e a insulina em bolus, cuja funcao é cobrir a
excursao glicémica alimentar. No Quadro 2 estdo descritos os tipos de insulinas
existentes no mercado.’

Quadro 1. Tipos de insulina

Longa acao Acao intermediaria Acao rapida

glargina, detemir e NPH
degludeca

regular

‘ Acao ultrarrapida Pré-misturas
aspart,.lif::pro e 70/30 NPH/regular, 75/25 NPL/lispro, 50/50 NPL/lispro,
glulisina 70/30 NPA/aspart e 70/30 degludeca/aspart

NPH: neutral protamina Hagedorn; NPL: protamina neutra lispro; NPA: protamina
neutra asparte.
Fonte: adaptado de Sociedade Brasileira de Diabetes



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

2-Genérico

O Sim

] Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a OMS, a dose didria definida (DDD) para o medicamento exenatida é

de 15mcg® O preco do tratamento foi estimado considerando a apresentacio e os

valores disponiveis na Camara de Regulacdo do Mercado de Precos (CMED) da

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e o Preco Mdximo de Venda ao

Governo (PMVG), de 24 de julho de 2017, para os ICMS de 18%° e com o imposto

desonerado (ICMS de 0%).

Tabela 1. Preco estimado do tratamento com exenatida

Apresentacao Valor (R$)

s Descricao ?l:‘fge) Qtélaenctli)dsaede Apresentacao :ocggi Mensal
250 MCG/ ML SOLINJ CT
A VDNCXIZIX s

0% — s MCGMCSOLINjCT———————— 504,70 252,35
HRLICKTIIT 1o
350 MCG/ ML SOLTN] CT 60
HLRNCKIZIK s

18% 50 McGr MCSOCINS CT 615,48 307,74
Chee WD NEXZAMN g

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica.

°1CMS 18% - AM, AP, BA, CE, MA, MG, PB, PE, PI, PR, RN, RS, SE, SP, TO e RJ.
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5-Principal objetivo do tratamento:

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao croénica

O Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 27/07/2017

Pergunta estruturada: exenatida é eficaz e seguro para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 27

Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 27/07/2017

Pergunta estruturada: exenatida é eficaz e seguro para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 27

Base pesquisada: Cochrane
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RESULTADOS COMPILADOS

Foram incluidos uma revisao sistematica (RS) e metandlise em rede e um ensaio
clinico randomizado (ECR), que avaliaram a exenatida para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Li et al (2016)'° realizaram uma RS e metandlise convencional, de ECR, que
comparou 0s agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante a glucagon (AR de
GLP-1), entre eles a exenatida, com placebo ou medicamentos anti-diabéticos
tradicionais, para sinalizar a evidéncia atual do efeito das AR de GLP-1 em
hipoglicemia, descontinuacao do tratamento e nivel glicémico (HbAlc < 7% e
HbAlc < 6,5%) em pacientes com DM2. Posteriormente, conduziram uma
metandlise em rede para avalar a robustez da metandlise convencional,
complementando a evidéncia faltante de comparacao head-to-head, combinando
provas diretas e indiretas e tratamentos de classificacao na rede de evidéncias.
Foram incluidos 78 ECR. Destes, 30 incluiram exenatida, trés incluiram exenatida
+ exenatida de longa duracao (EXE_LAR) e sete incluiram apenas EXE_LAR. Dos
33 que incluiram exenatida, totalizando 11.808 participantes, oito estudos
compararam exenatida com insulina e dois com sulfoniluréias e metformina, os
demais envolveram outros comparadores ativos ou placebo. Na metanalise
convencional, exenatida aumentou significativamente o risco de hipoglicemia
(2,26 (IC 95%: 1,44, 3,56)) em comparacao com placebo e em comparacao com
insulina, foi associada a menos hipoglicemia (0,63 (IC 95%: 0,51, 0,79)). Com
relacdo ao efeito sobre HbAlc < 7%, exenatide aumentou significativamente a
incidéncia (3,62 ( IC 95%: 2,32, 5,65)) quando comparada com placebo e em
comparacao com EXE LAR, exenatida diminuiu a incidéncia em 0,51 (IC 95%:
0,33, 0,77)). Considerando o efeito sobre HbAlc < 6,5%, exenatida aumentou
significativamente a incidéncia 3,14 (IC 95%: 1,97, 5,01)) em relacdo ao placebo
e em comparagao com o EXE _LAR, exenatida também pode aumentar a
incidéncia de HbAlc < 6,5%. Com relacdo a exenatida frente aos demais
comparadores, ativos ou nao, em todos os desfechos e, em especial, a
descontinuacao do tratamento, nao foi encontrado diferenca estatisticamente

significante. Na metandlise em rede, a exenatida aumentou o risco de
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hipoglicemia (2,71 (IC 95%: 1,92, 3, 85)) quando comparada com placebo. Em
comparacao com insulina e sulfonilureia, a exenatida reduziu o risco de
hipoglicemia (0,63 (IC 95%: 0,43, 0,93) e 0,25 (IC 95%: 0,13, 0,49)),
respectivamente. Com relacao a descontinuacdao do tratamento, exenatida
aumentou significativamente a incidéncia quando comparada com placebo,
insulina, sulfonilureias ou sitagliptina. Para HbAlc < 7%, exenatida aumentou
significativamente a incidéncia (3,66 (IC 95%: 2,66, 5,15)) em relacdo ao placebo.
Considerando HbAlc < 6,5%, exenatida aumentou significativamente a
incidéncia em relacdo ao placebo. Com relacdo a exenatida frente aos demais
comparadores, ativos ou nao, em todos os desfechos, nao foi encontrado
diferenca estatisticamente significante. De acordo com a superficie sob a curva
de classificacao cumulativa (SUCRA), exenatida nao se destacou entre as
principais alternativas de tratamento para reducao dos indices de hipoglicemia,
reducao dos indices de descontinuacao do tratamento e aumento dos indices do
controle glicémico. Por fim, os autores concluem que os AR de GLP-1 tiveram
uma reducdo significativa no nivel glicémico, mas um leve efeito de aumento na
hipoglicemia e na descontinuacao do tratamento. Para os autores, sao
necessarias mais evidéncias para inferéncias mais conclusivas sobre mecanismos

subjacentes ao aumento da hipoglicemia.

Derosa et al (2013)! realizaram um ECR, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por placebo, que avalaram o indice de massa corporal (IMC), a pressao
sanguinea, o controle glicémico (HbAlc), o perfil lipidico, a insulina plasmatica
em jejum (FPI), modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina
(HOMA-IR), modelo de avaliagdo da homeostase da funcdo das células-B (HOMA-
B), proinsulina plasmatica em jejum (FPPr), proporcao de proinsulina e insulina
plasmatica em jejum (Pr/FPlI Razao), peptideo-C, glucagon, proteina-4 de ligacao
ao retinol (RBP-4), visfatina, omentina-1 e microalbumindria. Buscando
compreender os efeitos da exenatida nos niveis de adipocitocinas’ séricas e na
funcao das células-B em pacientes com DM2. Inicialmente, 174 individuos, por
um periodo de 8 = 2 meses, receberam metformina na dosagem média de 2500

+ 500mg/dia. Destes, 171 pacientes foram distribuidos aleatoriamente para um

7 ox P . . . . . = . . 2 . s
Sé&o citocinas secretadas pelo tecido adiposo, envolvidas na emissdo de sinais entre as células durante o processo das resposta imunolégicas.
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grupo de 85 pacientes, que recebeu placebo + metformina ou para outro grupo
de 86 pacientes, que recebeu exenatida + metformina. A dose inicial de
exenatida foi de 5mcg, duas vezes ao dia, por quatro semanas, seguida por uma
dose de exenatida de 10mcg, duas vezes ao dia, até o final do estudo. Apds 12
meses, exenatide + metformina produziu melhor diminuicao na massa corporal
(82,6+5,2 vs 88,2+,9; p<0,05), IMC (29,6+0,5 vs 30,9+1,0; p<0,05), HbAlc
(7,5+0,3 vs 6,9+0,2; p<0,05), FPI (18,2%+4,6 vs 16,9+3,4; p<O0,05), FPPr
(30,6+22,9 vs 20,4+14,8; p<0,05), razao de FPPr/FPI (0,3x1,1 vs 0,2%0,9;
p<0,05), HOMA-IR (5,7+2,3 vs 4,6+1,6; p<0,05) e nivel de glucagon (47,9+5,8
vs 33.2+4,8; p<0,05). O tratamento com exenatide + metformina foi superior ao
placebo + metformina no aumento do HOMA-f (100,8+87,5 vs 129,8+103,7;
p<0,05), peptideo-C (3,1%£1,5 vs 4,2+2,1; p<0,05) e da funcdo da célula-B. Onze
pacientes ndao completaram o estudo, por causa de nduseas (dois no grupo
exenatide + metformina), vémitos (dois no grupo exenatide + metformina),
desconforto gastrointestinal (trés no grupo placebo + metformina), diarréia (um
no grupo placebo + metformina) e perda de seguimento, (dois no grupo
exenatide + metformina e um no grupo placebo + metformina). Segundo os
autores, exenatide + metformina é seguro e eficaz na melhoria do controle
glicémico, além de poder desempenhar um papel na melhoria de alguns niveis de
adipocitocina, que é melhor do que a metformina isoladamente. Ainda de acordo
com os autores, estes resultados sugerem que a exenatida, administrada duas
vezes ao dia, pode fornecer um tratamento alternativo efetivo para pacientes
com DM2 que necessitem de terapia adicional para alcancar um melhor controle

glicémico, melhorando os niveis de adipocitocina e sensibilidade a insulina.
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ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

Abaixo estao listados os agentes antidiabéticos e as insulinas que podem ser

utiizados para o tratamento da DM2 e que estdo disponiveis pelo SUS.?

Medicamento Forma farmacéutica Componente da
Assisténcia Farmacéutica

Glibenclamida comprimido

comprimido e

Gliclazida comprimido de liberacao
prolongada
Metformina comprimido Basico

Insulina humana

NPH suspensao injetavel

Insulina humana

lugao injetavel
regular solugao injetave

O SUS também disponibiiza uma série de medicamentos e procedimentos
compativeis com as condutas recomendadas para o tratamento das complicacdes
provenientes da DM2, conforme registrado na RENAME e na tabela do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.*?

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

L1 NICE

O NICE guidance, intitulado Exenatide prolonged-release suspension for injection

in_combination with oral antidiabetic therapy for the treatment of type 2 diabetes,

publicado em fevereiro de 2012 e atualizado pela ultima vez em outubro de
2014, foi substituido pelo NICE guideline intitulado Type 2 diabetes in adults:

management, publicado em dezembro de 2015 e atualizado em maio de 2017.


https://www.nice.org.uk/guidance/ta248
https://www.nice.org.uk/guidance/ta248
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No entanto, neste ultimo guideline, nao ha orientacbes quanto a utilizacao da
exenatida no tratamento da DM2.'*

L1 CADTH

Em seu [Issues in Emerging Health Technologies, intitulado Exenatide for the
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus, publicado em agosto de 2005, o CADTH
registra a evidéncia de que a exenatida reduz a hemoglobina glicosilada e os
niveis de glicose plasmatica quando comparados com o placebo, mas também
menciona acerca das limitacdes da terapia, que incluem a necessidade de
injecdes duas vezes por dia, nduseas e vomitos potencialmente relacionadas a
dose e a necessidade de estudos de longo prazo para determinar os efeitos da

exenatida sobre a morbidade e a mortalidade relacionadas a doen(;a.15

Por meio do CADTH Common Drug Review (CDR), emitida em 19 de julho de
2012, o Canadian Drug Expert Comittee (CDEC) recomendou que a exenatide nao
fosse incluida nas listas de medicamentos do Pais pelo preco ao qual foi
submetido. De acordo com o CDEC, baseado na revisao das evidéncias clinicas
disponiveis, a reducao do preco da exenatida aumentaria a probabilidade de uma
recomendacao para 'lstar com critérios" nos planos de medicamentos para
aqueles pacientes com controle glicémico inadequado com metformina e
sulfonilureia. Para estes pacientes, O CDEC observou ainda que a insulina NPH foi

0 comparador mais apropriado.16

Para se chegar a esta recomendacao, o CDEC se baseou em uma RS, que incluiu
seis ECR com comparadores ativos. Neste estudo, de acordo com o CDEC, a
exenatida demonstrou reducdes similares na HbAlc em comparacao com as
sulfonilureias, quando utiizadas em combinacao com metformina. Quando
utiizado em combinacao com metformina e uma sulfonilureia, a exenatida
demonstrou uma reducao semelhante na HbAlc em comparagcao com a insulina
glargina. A evidéncia da aspart insulina bifasica versus exenatida foi conflitante,
com um ensaio reportando que exenatida era inferior e um ensaio reportando
gue exenatida nao era inferior. A exenatida foi associada a perda de peso

estatisticamente significativa em comparacao com glibenclamida e com ambas
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as insulinas. A importancia clinica desses resultados em relacao a morbidade e

mortalidade relacionadas a diabetes era desconhecida.'®

Quando o CDEC nao recomenda que um medicamento seja incluido na lista de
medicamentos do Pais pelo preco ao qual foi submetido, ele normalmente se
baseia nas seguintes possibiidades: o medicamento nao demonstra nenhum
beneficio clinico adicional e o custo/custo-efetividade em relacdo a um ou mais
comparadores apropriados € inaceitdvel ou o medicamento demonstra um
beneficio clinico adicional, mas o custo/relacao custo-efetividade incremental
excede em muito o das opcdes de tratamento existentes e exclui uma

recomendac&o para listar com critérios clinicos e/ou condicées.'’

CONSIDERACOES FINAIS

A diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca progressiva e o tratamento com agentes
antidiabéticos tém a finalidade de baixar e manter a glicemia em niveis normais.
A exenatida é um antidiabético indicado de forma adjuvante para o tratamento
da diabetes mellitus tipo 2, em pacientes que nao tenham atingido um controle
glicémico adequado com outros medicamentos. Considerando os estudos
selecionados, exenatida administrada  conjuntamente com  metformina
demonstrou melhoria do controle glicémico, melhorando o0s niveis de
adipocitocina e de sensibiidade a insulina frente a metformina administrada
conjuntamente com placebo. No entanto, a dose diaria da exenatida utilizada no
ensaio clinico randomizado foi superior a dose diaria definida recomendada pela
Organizacao Mundial da Saude. Na revisao sistematica, as doses diarias da
exenatida nos estudos selecionados nao foram informadas. A exenatida
demonstrou eficacia frente ao placebo no ensaio clinico randomizado e na
revisao sistematica. Contudo, na revisdo sistematica, a exenatida ndao apresentou
diferencas estatisticamente significantes quanto ao aumento no indice do
controle glicémico, quando comparada com sulfonilureias, metformina e insulina,
alternativas terapéuticas disponiveis no SUS. E vélido mencionar que no estudo

de revisao sistematica nao foi informado quais sulfonilureias e qual ou quais
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insulinas foram utilizadas como comparadoras. Quando comparada com insulina
e sulfonilureias, a exenatida reduziu o risco de hipoglicemia e aumentou o risco
de descontinuacdao do tratamento. Ainda de acordo com a revisao sistematica, a
exenatida nao se destacou entre as principais alternativas de tratamento para
reducao dos indices de hipoglicemia, reducao dos indices de descontinuacao do
tratamento e aumento dos indices do controle glicémico, de acordo com a
superficie sob a curva de classificacdo cumulativa (SUCRA). Os eventos adversos
relatados pelos pacientes no grupo exenatida + metformina, no ensaio clinico,
foram ndauseas e vomitos, com uma baixa frequéncia. Em seu guideline para o
management da diabetes tipo 2, publicado em 2015 e atualizado em maio de
2017, o NICE nao inseriu orientacdes quanto a utilizacdo da exenatida. Em 2012,
o CADTH recomendou que a exenatide nao fosse incluida nas listas de
medicamentos do Pais com o preco ao qual foi submetida. Ainda de acordo com o
CADTH, considerando as evidéncias clinicas disponiveis, a reducao do preco da
exenatida aumentaria a probabilidade de uma recomendacao para ser listada nos
planos de medicamentos, para aqueles pacientes com diabetes mellitus tipo 2

com controle glicémico inadequado com metformina e sulfonilureia.
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