NA IS Medicamento
Niicleo de Avaliagio de : — :
Tecnologias em Satde UH(?‘S{?H_,OIESS{;’!'?}'EE,S& Material

Data: 13/03/2013 Procedimento

Nota Técnica 28 /2013 Cobertura

Numero do processo: 459.13.001038-0

Juiza: Daniela Cunha Pereira

Victoza®

MARCO/2013



SUMARIO

1-RESUMO EXECUTIVO ..ottt ettt ettt ettt enees
2.ANALISE CLINICA DA SOLICITAGAOD ......ocuoeieeeeeeeieeeeeee ettt
2.1.PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.......ccoeveretereereteeeteeeereneeseeeeeeeeeesese e 4
2.2, CONTEXTO oo veaeeesesessenseeeeeeees e s e ssssenses sasssnssssssensaesensensess s sas sensens
2.3.DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA .......cocvveveeereeeeeieaeeeeneaenns
3-RESULTADOS DA REVISAQ DE LITERATURA ....coeviieeeeeeeeeiee e

A= CONCLUSAOD ..ot eeeee e eee v eee e eeeseseea s sees s eee essenseseneeesaneesneseseeenseenneeenseesns



1-RESUMO EXECUTIVO

CONTEXTUALIZACAO

Trata-se de senhora de 49 anos, obesa, portadora de Diabetes tipo 2, hipotireoidismo
(disfuncdo na glandula tiredide) e dislipidemia (aumento da gordura no sangue). Ja faz uso
de medicamentos para diabetes cujos principios ativos sdo metiformina e glicazida, ambos
fornecidos pelo SUS. O seu médico assistente indicou-lhe o uso da medicacdo liraglutida
(Victoza®) com o objetivo de obter melhor controle glicémico, preservar as células beta-
pancreaticas da paciente, reduzir peso e diminuir a possibilidade de desfecho cardiovascular

fatal.
CONSIDERACOES

A eficdcia da liraglutida em diminuir os niveis de glicose no sangue e em levar a perda de
peso foi demonstrada em estudos clinicos. Entretanto ndo se sabe se esses beneficios sdo

duradouros, visto que os estudos clinicos tiveram no maximo 13 meses de duragao.

N3o foi provado que a liraglutida é capaz de melhorar a dislipidemia, evitar o uso de insulina
diminuir os riscos de eventos cardiovasculares (infarto, derrame) e a mortalidade dos

pacientes com diabetes tipo 2.

N3o se sabe a seguranca dessa medicagdo em anos de uso. Pode estar associada a

pancreatite e cancer de tiredide.
CONCLUSOES

A liraglutida pode diminuir a glicemia e levar a perda de peso em curto prazo. Ndo ha
estudos demonstrando que preserva as células beta-pancredticas e diminui a possibilidade

de desfecho cardiovascular fatal, como propagou o médico assistente.



2- ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Populacdo: Pacientes portadores de diabetes mellitus 2

Intervengdo: Victosa® (liraglutida)

Comparacdo: insulina, hipoglicemiante orais

Desfecho: melhor controle glicémico, perda de peso, melhora da dislipidemia, evitar

insulinizacdo, eventos cardiovasculares, mortalidade.

2.2. CONTEXTO

Trata-se de senhora de 49 anos, obesa,
portadora de Diabetes tipo 2,
hipotireoidismo (disfuncdo na glandula
tiredide) e dislipidemia (aumento da
gordura no sangue). Ja faz uso de
medicamentos  para  diabetes  cujos
principios ativos sdo metiformina e
glicazida, ambos fornecidos pelo SUS. O
seu médico assistente indicou-lhe o uso da
medicagdo liraglutida (Victoza®) com o
objetivo de obter melhor controle
glicémico, preservar as células beta-
pancreaticas da paciente, reduzir peso e
diminuir a possibilidade de desfecho

cardiovascular fatal.
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L;Iheiro Lafaiete, 04 margo de 2013

A pa‘tkntel |49 anos, é portadora
de Diabetes Mellitus Tipo 2 ( CID 10 E 11.0), Hipotireoidismo ( CID{1GiEO3)
,Dislipidemia ( CID 10 E78) e Obesidade ( CID 10 E66.0). A paciente fdz uso
465 nedicamentos Azukon MR ( que estimula a secre¢do de insulihaj

thage XR que aumenta a sensibilidade a insulina fazendo com que &
msn.flma atue melhor no organismo, Levotiroxina para o h|pot1reord|s@o e
do' medicamento Liraglutida ( marca registrada Victoza) que é um anglogo
de Um horménio intestinal, o GLP-1, que é responsavel pelo controle‘jda
glicemia p6s prandial; na paciente em questdo ocorre deficiéncia doGLP-1

ipggetjpa!, dai é importante o paciente fazer uso da liraglutida para qlie
ocorra melhor controle da glicemia e sobretudo ocorra preservagdo das
déldlas beta-pancredticas produtoras de insulina. A liraglutida tambéhiira
éu;{liar na redugdo de peso da paciente, fator que influencia de forma
détglrrhinante o quadro patolégico da paciente, pois a liraglutida esté'
rbl‘z{&idnada a uma saciedade precoce e a um efeito anorexigeno; poltanto
J miédicamento diminui a possibilidade de desfecho cardiovasculaf fatal,
4tiitl o quadro de obesidade e regula o metabolismo glicémico, : ¢
dreéefmndo as células beta-pancredticas da paciente. Tem indicagdg do
Qsdiﬂzon(muo da medicacdo ( liraglutida) na dose de 0,6 mg/ dia (d dtbde

pofie Ser aumentada posteriormente); .
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A diabetes é uma doenca que altera a maneira do corpo processar a glicose (agucar).

Todas as células do corpo precisam de glicose para funcionar normalmente. A glicose entra
nas células com a ajuda de um hormoénio denominado insulina. Quando nao ha insulina
suficiente ou quando as células param de responder a insulina, o nivel de glicose no sangue

aumenta. Isso é o que ocorre com as pessoas que tem diabetes.

Ha dois tipos de diabetes. No tipo 1, as células do pancreas, responsdveis pela producdo de
insulina, passam a ndo fabrica-la. No tipo 2, as células do corpo ndo respondem a acdo da

insulina ou as células do pancreas nao fazem insulina suficiente ou ambos.

O diabetes tipo 2 é a forma mais frequente da doenca, geralmente ocorrendo na idade

adulta. Tem forte relacdo com o sobrepeso e a obesidade.

O diabetes leva a uma séries de complicacdes como aceleracdo da deposicdo de gordura
nos vasos (aterosclerose) que pode culminar em infarto, acidente vascular cerebral
(derrame), problemas nos olhos (retinopatia diabética), mau funcionamento dos rins
(nefropatia diabética), problema nos nervos que pode levar a dores em queimacdo e

formigamentos em maos e pés, disfuncao erétil, feridas em pés.

O tratamento do diabetes implica em mudangas dos habitos de vida: parar de fumar,
interromper o consumo de bebidas alcéolicas, realizar uma atividade fisica regular,

emagrecer caso esteja acima do peso, evitar doces.

Nos pacientes com diabetes tipo 2 em que a dieta e a atividade fisica ndo levam ao controle
adequado da glicemia (nivel de glicose no sangue), podem se iniciar medicagdes
denominadas hipoglicemiantes orais, que tém o objetivo de diminuir o nivel de glicose no
sangue. A resposta a essas medicagbes usualmente é favoravel em 80% dos pacientes. Para
aqueles que ndo respondem, pode-se tentar a associacdo dos hipoglicemiantes. J3, se o
diabético permanece sem resposta ou desenvolve resisténcia a acdo dessas drogas (cerca de

5% deixa de responder a cada ano), esta indicado o tratamento com insulina.



Tabela I- HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Classes de hipoglicemiantes

Sulfoniluréias

Biguanida

Inibidor da alfa-glicosidade (arcabose)

Tiazolidinodionas

Glitazonas

2.3.

Mecanismo de agdo

Estimulam a liberagdo pancreatica
de insulina e aumentam a
sensibilidade das células a mesma

Reduz a absorgdo de glicose pelo
intestino.

Diminui a absorgdo intestinal de

carboidratos complexos

Estimulam a secre¢do imediata e
breve da insulina na presenca de
glicose

Sensibilizam os tecidos periféricos a
insulina ainda produzida.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA 2

Drogas disponiveis (principio
ativo)

Clorpropamida,
glibenclamida,
glipizida, glicazida

glimepirida,

Metiformina

Arcabose

Repaglinida e Nateglinida

Pioglitazona e rosiglitazona

O medicamento Victoza® tem como principio ativo a liraglutida. A liraglutida é um analogo

das incretinas®, age promovendo a liberacdo de insulina pelas células do pancreas em

resposta ao aumento da glicose no sangue.

Foi aprovado pela ANVISA em marco de 2012 para o controle da glicose no sangue dos

diabéticos tipo 2 como adjuvante a dieta e aos exercicios fisicos ou para o uso combinado

com outras drogas anti-diabetes. Ndo é considerado uma terapia de primeira linha.

E fabricado pelo laboratério Novo Nordisk e é de uso injetdvel. A dose inicial é de 0,6 mg

uma vez por dia durante uma semana. Depois, é aumentada para 1,2 mg uma vez por dia e,

se necessario, para 1,8 mg uma vez ao dia.

O tratamento anual com esse farmaco, considerando a posologia minima ficaria em RS

4709,52 e a maxima em RS 14. 128,56

® As incretinas s3o uma classe de substancias

produzidas

pelo pancreas e intestinos que regulam o

metabolismo da glicose. Sdo elas: insulina, glucagon, amilina, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e GIP (glucose-

dependent insulinotropic popypeptide).



N3o é fornecida pelo SUS.

As alternativas terapéuticas para a diabetes tipo 2 fornecidas pelo SUS sdao GLIBENCLAMIDA,
GLICLAZIDA e METFORMINA.

3-RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA *°

A eficacia da liraglutida em diminuir os niveis de glicose no sangue foi demonstrada em
diversos estudos clinicos. Mostrou manter a sua efetividade quando usada em combinacao
com outras medica¢cdes orais para diabetes tipo 2 - metiformina, sulfoniluréias,

tiazolidinedionas.

A sua eficacia em levar a perda de peso foi demonstrada em uma metanéliseb, financiada
pela industria farmacéutica. Esse estudo reuniu vérios estudos de pacientes obesos e nao
obesos que usaram liraglutida ou outro inibidor de incretina em comparagdo com outros
medicamentos para diabetes, nenhuma interven¢ao ou placebo. Demonstrou que a média
de diferenca de peso entre os participantes foi de -2,9 Kg (IC -3,6 a -2,2). Esse resultado
precisa ser analisado com ressalvas, j& que a maioria dos estudos incluidos ndo foi
desenhado para avaliar perda de peso e sim diminui¢dao da glicose do sangue e eram estudos
muito diferentes entre si, o que diminui a qualidade da metandlise. N3do sabe-se se esses

efeitos na perda de peso sdo duradouros.

N3o hd estudos de boa qualidade que avaliem a sua eficdcia no controle da dislipidemia e
nenhum estudo que comprove que o uso dessa medicacdo adie a necessidade de usar

insulina.

N3do ha estudos de longo tempo de evolugdo que permitam afirmar que a liraglutida diminua
os riscos de eventos cardiovasculares (infarto, derrame) e a mortalidade dos pacientes com

diabetes tipo 2.

® Andlise estatistica de um conjunto de varios de estudos.



Também nao ha dados suficientes para afirmar que é um medicamento eficaz e seguro em

longo tempo de uso.

Os efeitos adversos mais comuns observados nos pacientes estudados que receberam a
liraglutida foram ndusea, vomitos, diarreia. Hd uma suspeita de que essa medicacdao possa
causar pancreatite. Em estudos em ratos, a liraglutida esteve associada ao desenvolvimento
de tumores de tiredide. Por isso, seu uso ndo é recomendado em pessoas com histdria

pessoal ou familiar de cancer de tiredide ou neoplasia enddcrina multipla 2A e 2B.

3-CONCLUSAO

O tratamento da diabetes tipo 2 deve primordialmente incluir mudancas no estilo de vida
como dieta balanceada, atividade fisica e perda de peso, quando necessdrio. Os
medicamentos s6 devem ser prescritos se essas medidas ndo forem suficientes para o

controle glicémico.

N3do ha estudos para afirmar que a liraglutida € um medicamento eficaz e seguro em longo
prazo. Em curto prazo (maximo 13 meses) mostrou ser eficaz em diminuir os niveis de
glicose no sangue e o peso dos pacientes, mas ndo ha dados que permitam afirmar que
melhore a dislipidemia, que evite o uso de insulina e que diminua os riscos de eventos

cardiovasculares (infarto, derrame) e a mortalidade dos pacientes com diabetes tipo 2.
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