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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 é um flagelo individual, social e econémico, em particular nas sociedades ocidentais. A metformina surge como farmaco
de primeira linha na terapéutica farmacoldgica desta patologia, mas na impossibilidade de controlo metabdlico adequado sob esta em monotera-
pia, as recomendacdes colocam as restantes classes de farmacos ao mesmo nivel, reflectindo uma mudanga de paradigma para a individualizagdo
da terapéutica. A partir de 2007 foram disponibilizadas trés novas classes de farmacos antidiabéticos: inibidores da dipeptidil peptidase 4, agonis-
tas dos receptores do glucagon-like peptide-1, e inibidores do co-transportador 2 de sddio e glicose. Destas trés, os agonistas dos receptores do
glucagon-like peptide-1s&o a classe considerada mais eficaz no controlo glicémico.

Este artigo debruca-se sobre as mais recentes evidéncias cientificas sobre os agonistas dos receptores do glucagon-like peptide-1, concluindo que,
para além da eficacia no controlo glicémico, séo bem tolerados, com a vantagem de reduzirem o peso e apresentarem beneficios cardiovasculares.
No entanto, devido as actuais condi¢des econdmicas e a impossibilidade de prescrever estes farmacos indiscriminadamente, propomos as carac-
teristicas dos doentes que mais poderdo beneficiar da terapéutica com esta classe, bem como um sistema de controlo de reembolso que permita
que esta seja utilizada nos doentes que mais beneficiam.

Palavras-chave: DM2, agonistas dos receptores de GLP-1, seguranca cardiovascular, controlo de reembolso.
Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus is an individual, social and economic burden, especially in Western societies. Metformin is the first line pharmacological
therapy of this pathology, but in the impossibility of adequate metabolic control with its monotherapy, the recommendations place the remaining
classes of drugs at the same level, reflecting a paradigm shift for the individualization of therapy. On 2007, three new classes of antidiabetic drugs
were made available: dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, glucagon-like peptide-1receptor agonists, and sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors.
Of these three, glucagon-like peptide-1 receptor agonists are the class considered to be most effective in glycemic control.

This paper discusses the latest scientific evidence on glucagon-like peptide-1 receptor agonists, concluding that, in addition to the efficacy in
glycemic control, they are well tolerated, with the advantage of reducing weight and showing cardiovascular benefits. However, due to the current
economic conditions and the impossibility of prescribing these drugs indiscriminately, we propose the characteristics of patients who will benefit
the most from therapy with this class, as well as a reimbursement control system that allows its utilization in patients who benefit the most.

Keywords: DM2, GLP-1 receptor agonists, cardiovascular safety, reimbursement control.
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constante introducdo de novos farmacos para o contro-
lo metabdlico, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) conti-
nua a representar um grave problema de saide com
repercussdes individuais, sociais e econémicas em parti-
cular nas sociedades ocidentais. De acordo com o mais
recente relatério da Organizacdo Mundial de Saude,
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estima-se que 422 milhdes de adultos viviam com dia-
betes em 2014, e a sua prevaléncia global era de 8,5%
nos adultos, sendo responsavel por 3,7 milhdes de mor-
tes em 2012. Embora seja dificil estimar separadamente
a prevaléncia da diabetes tipo 1e 2, a maioria das pesso-
as diabéticas possui DM2. M A (ltima edicdo do Relaté-
rio Anual do Observatério Nacional de Diabetes reporta
uma prevaléncia estimada de diabetes em Portugal de
13,1% na populacdo entre os 20 e 0s 79 anos, correspon-
dendo a mais de 1 milhdo de pessoas, tendo 7,4% a dia-
betes diagnosticada e 5,7% nado diagnosticada. ©!

De acordo com as Ultimas recomendagdes da Associa-
¢do Americana de Diabetes/Associacdo Europeia para o
Estudo da Diabetes, ! Associacdo Americana de Endo-
crinologistas Clinicos e Colégio Americano de Endocri-
nologia, ™ Sociedade Portuguesa de Diabetologia, ®'e
Norma de Orientacdo Clinica da Direccao Geral de Sau-
de, " a metformina surge como farmaco de primeira li-
nha na terapéutica farmacologica da DM2, para além
das medidas de estilo de vida e nutricionais prescritas
desde o diagnostico.

A partir de 2007 foram disponibilizadas mais trés classes
terapéuticas de farmacos antidiabéticos aprovados pela
EMA: inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4) com
formulacgdo oral ¥™; agonistas dos receptores do gluca-
gon-like peptide-1 (arGLP-1), com administragdo subcuta-
nea; 1> e inibidores do co-transportador 2 de sédio e
glicose (iSGLT-2) com formulacado oral. ™ Destas trés novas
classes, os arGLP-1sdo a classe de antidiabéticos conside-
rados como tendo maior eficacia no controlo glicémico. ¥
Na impossibilidade de controlo metabdlico adequado
sob metformina em monoterapia, as recomendacdes
colocam estas trés novas classes de farmacos ao mesmo
nivel. Na realidade, as recomendacdes sdo prudentes e
flexiveis, remetendo para a experiéncia clinica sobre
qual o farmaco mais adequado, considerando a interac-
¢do entre o perfil do doente, as caracteristicas da doen-
¢ca, os objectivos metabdlicos e as propriedades do far-
maco, reflectindo uma mudanca de paradigma para a
individualizagdo da terapéutica. B9

O facto de as recomendacdes promoverem a individua-
lizacdo terapéutica com base em diferentes factores, pa-
ra além do facto de estarmos perante novas classes tera-
péuticas, torna pertinente a elaboragdo deste artigo de
revisdo, por forma a identificar os doentes com DM2
gue mais beneficiardo de terapéutica com arGLP-1.

> arGLP-1 DISPONIVEIS E MECANISMO DE ACCAO

Existem neste momento cinco arGLP-1 aprovados pela
EMA: albiglutido, ™ dulaglutido, " exenatido, ™ lira-
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glutido, ™ e lixisenatido. "® Os arGLP-1 apresentam ho-
mologias de 50% a 97% com o GLP-1humano, uma hor-
mona incretina que estimula a secrecao de insulina e
reduz a secrecdo de glucagon de forma dependente da
concentragdo de glicose. Embora com caracteristicas di-
ferentes — Quadro | — todos estes farmacos sdo de admi-
nistracdo sub-cutanea, e estdo recomendados para o
tratamento da DM2 em associagado dupla ou tripla com
outros antidiabéticos orais ou insulina quando estes nao
sdo suficientes para atingir o equilibrio metabdlico pre-
conizado para cada doente. 3-517-23]

O GLP-1éfisiolégica e rapidamente degradado pela en-
zima dipeptidil peptidase 4 (DPP4), resultando numa
semi-vida plasmatica de cerca de 2 minutos. 2428 Por
forma a tornar os GLP-1 resistentes a esta degradagéo e
aumentar o seu tempo de semi-vida, vérias estratégias
foram utilizadas na sintese dos arGLP-1, o que resultou
na divisdo dos arGLP-1 em dois grandes grupos, basea-
dos no seu perfil farmacocinético: de curta duragéo e de
longa duracdo ou de accdo continua. B33 O lixisenatido
é de curta duracéo, o que resulta em flutuagées consi-
deraveis nas concentracdes plasmaticas ao longo do
dia, com a consequente activacdo intermitente dos
GLP-1R. 2425 Quanto aos de longa duragdo ou de accao
continua, diferentes modificagdes permitem esta accao
prolongada: o exenatido, na sua formulacdo semanal,
incorpora termomoléculas em microesferas injectaveis
(24-26l: o albiglutido representa uma fusdo do GLP-1 mo-
dificado a albumina, e o dulaglutido a fragmentos Fc da
imunoglobulina G, ambas volumosas moléculas de
transporte, permitindo formulagdo semanal. 24251 O lira-
glutido utiliza uma estratégia diferente: uma ligagdo a
uma cadeia lateral de acidos gordos permite a ligacdo
reversivel a albumina, resultando numa exposicdo con-
tinua dos receptores de GLP-1 a molécula, em formula-
¢do diaria. #4281 Quanto maior a semi-vida do arGLP-1,
maior o intervalo de administracdo e menores as flutua-
¢oes dos niveis plasmaticos destes péptidos, resultando
na activagdo continua dos receptores de GLP-1. 2°]

Para além destas diferencas farmacocinéticas, os arGLP-1
apresentam outras duas diferencas significativas entre
eles: estruturais e de dimensdo. Em termos estruturais, o
liraglutido, ™ albiglutido " e dulaglutido ™ apresentam
elevada homologia com o GLP-1 humano, enquanto que
o exenatido " e lixisenatido ™ sdo analogos da exendi-
na-4, uma substancia existente na saliva do lagarto
monstro de gila (Heloderma suspectum), possuindo uma
homologia de cerca de 50% com o GLP-1 humano. Estas
diferengas na homologia reflectem-se numa maior for-
macado de anticorpos no caso dos analogos da exendi-
na-4, 2" n3o se conhecendo exactamente o impacto
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Quadro | - Caracteristicas dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela EMA.
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Farmacocinética Farmacodinamica

Principio activo  Estrutura quimica Posologia t.. Biod(%) Dist. Biot. Elim Admin  Red.Glic.

. . Pequenos .
Albiglutido L. Renal; Jejume
RCMI CopiHs3Ngss 0705, 30-50 mg/sem  3-5d NR 1L péptidos e ¢ ~5d Semanal p6s-prandial

aminoacidos v2
Monoterapia:
Dulaglutido 0,75 mg/sem 17,4- . Renal; Jejume
C,cH,0uN-,0...S 2d 47-65 Aminoacidos Semanal
RCMI! 26467 404477704 7836718 Em associagdo: 19,2L noadt t,,~4,5-4,7d pés-prandial
1,5mg/sem
Exenatido Degradagéo Renal; Jejume
CiaaHyNOg0S 2 mg/sem NR NR 28L L Semanal } .
RCMIM proteolitica 9L/h pds-prandial
. . . Sem érgéo .
Liraglutido Degradagao . . Jejume
CiroHy6sN 4504 0,6-1,8 mg/d  8-12h 55 11-17L . preferencial;  Diaria , .
RCMDI proteolitica pos-prandial
t,,~13h
. . Pequenos .
Lixisenatido C,H,N.O.S  1020pg/dl 1350 55 100L 4ptid Renal; Diéri Jejum e
- -3, éptidos e iaria , .
RCMU6! 215773477761 765 K9 P 'p o »~3h pos-prandial
aminoacidos /
Legenda: t = tempo para concentragdo plasmatica maxima; Biod = Biodisponibilidade; Dist. = Distribuicdo; Biot = Biotransformagéo; Elim = Eliminacdo; Admin = Admin-

istragdo; Red. Glic. = Reduc&o de glicemia; sem = semana(s); d = dia(s); h = horas; NR = N&o reportado.

destes anticorpos. Quanto as diferencas de dimensao,
estas podem influenciar a passagem da barreira hemato-
enceflica e o acesso aos centros hipotalamicos que re-
gulam o apetite, %8 o que se torna mais dificil para molé-
culas maiores como o albiglutido e o dulaglutido.
Devido as varias modificagdes introduzidas, que condi-
cionam diferencas na farmacocinética, estrutura e di-
mensao, existem também diferencas na eficacia e tole-
rabilidade dos arGLP-1. 2%

Os receptores de GLP-1 existem em varios tecidos, no-
meadamente pancreas, pulmdes, coracdo, vasos san-
guineos, tracto gastrointestinal, rins, mama e Sistema
Nervoso Central (SNC). 22 O mecanismo de ac¢do dos
arGLP-1 é semelhante ao do GLP-1enddgeno, e os seus
efeitos glicémicos estdo bem estudados.

Nas células B-pancreéticas, e face a um aumento nas con-
centragdes de glicose, os arGLP-1 estimulam a secrecdo
de insulina, enquanto que simultaneamente, e por liga-
cdo aos receptores de GLP-1 nas células a-pancreéticas,
inibem a secrecdo de glucagon, 2>?*promovendo assim a
homeostase no controlo glicémico.

Os mecanismos pelos quais os arGLP-1 exercem os seus
efeitos extra-pancreaticos sdo pouco claros. 42629 Qs
efeitos na reducdo do peso podem ser mediados pela sua
accdo ao nivel gastrointestinal, 2> por atraso no esva-
ziamento gastrico, 1 ou a nivel do SNC, ao promoverem
a saciedade, 2% parecendo este Ultimo ser mais impor-
tante % para os arGLP-1 de longa duracao de ac¢ao.

Estdo descritos efeitos cardiovasculares, tais como redu-
¢do da pressao arterial sistolica, 252 efeitos protectores
no miocardio, ?4?% proteccdo contra a hipertensao, 4
efeitos anti-aterosclerdticos, 429 e beneficios no perfil
lipidico, ¥ que embora tenha sido sugerido estarem par-
cialmente associados a diminuicdo de peso, o verdadeiro
mecanismo nao é completamente conhecido. 242629

A seleccao do arGLP-1 mais adequado para cada do-
ente devera ter em consideracao as suas diferencas
de farmacocinética, estrutura, dimensao, e mecanis-
mo de acgao, que parecem estar associadas a efica-
cia e tolerabilidade.

> EFICACIA NO CONTROLO GLICEMICO

De um modo geral, todos os arGLP-1 sao mais eficazes
do que outros antidiabéticos no controlo glicémico,
tanto em monoterapia como em associa¢do com um ou
mais antidiabéticos orais ou insulina, sendo superiores
nomeadamente as biguanidas, tiazolidinedionas (TZD),
sulfonilureias, iDPP4, insulina, e associa¢gdes TZD/sulfo-
nilureias ou biguanidas/sulfonilureias. 127:30-68!

Existem ensaios clinicos que comparam directamente entre
si os arGLP-1e demonstram que o albiglutido " e exenati-
do ¥ s3o inferiores ao liraglutido na redugdo da HbAITC,
enquanto que o dulaglutido mostrou ndo-inferioridade. 5"
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O lixisenatido, devido a sua duracdo de accdo, tem
maior efeito na redugdo da glicose pds-prandial, mas
menor eficacia na reducdo da glicemia de jejum e na re-
ducdo da HbA1C. [70-72

O estudo ELEGANT 7374 mostrou que a introducao de
liraglutido em doentes sob insulinoterapia optimizou o
controlo glicémico, permitindo redu¢do nas doses de
insulina, e outros ensaios clinicos confirmaram os resul-
tados do ELEGANT, no que diz respeito ao controlo gli-
cémico " e a reducdo de doses de insulina. ">7" Estudos
post-hoc e meta-analises confirmaram a eficacia do lira-
glutido em diferentes populagdes. 17883

A eficacia dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela
EMA no controlo glicémico é sumariada no Quadro l.

Os arGLP-1 sdo mais eficazes no controlo glicémico
do que outras classes de antidiabéticos.

> EFICACIA NA REDUCAO DO PESO

De um modo geral, todos os arGLP-1 sdo eficazes na re-
ducdo de peso, sendo superiores as outras classes tera-
péuticas tanto em monoterapia como em associagdo
com um ou mais antidiabéticos orais ou insulina. 2730
658485 A insulina, sulfonilureias e TZD aumentam o peso,
[ 0s iDPP4 sdo neutros 46758 e 05 iISGLT-2 também redu-
zem o peso. ! A metformina é descrita como tendo um
efeito neutro ou benéfico na reducdo ponderal.

Comparacdes directas entre arGLP-1 mostraram que o
liraglutido é superior ao albiglutido, #" dulaglutido B"e
exenatido ! e semelhante ao lixisenatido %72 na redu-
cdo de peso. Varios estudos post-hoc e meta-analises
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com o liraglutido confirmaram esta eficacia na reducao
de peso. [19;78-83;86]

Esta perda ponderal, apresentada por todos os arGLP-1,
¢ particularmente importante se considerarmos que os
efeitos metabdlicos deletérios secundarios ao ganho
ponderal associado a insulinoterapia, estimado entre
2-6 kg no primeiro ano ou 2-3 kg por cada 1% de redu-
cdo na HbA, , " podem sobrepor-se aos proprios bene-
ficios metabolicos pretendidos.

O efeito dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela EMA
no controlo de peso é sumariado no Quadro Il.

Os arGLP-1 sao mais eficazes na reducao do peso do
que outras classes de antidiabéticos.

> RESULTADOS CARDIOVASCULARES

De acordo com as indicacbes da FDA e EMA, varios estu-
dos foram desenvolvidos no sentido de criar evidéncia
cientifica sobre a seguranca e impacto dos antidiabéti-
cos nos resultados cardiovasculares (CV), em particular
nos doentes diabéticos com elevado risco cardiovascu-
lar. Esta necessidade surgiu na sequéncia da meta-anali-
se publicada em 2007, implicando a rosiglitazona no au-
mento da mortalidade associada a eventos coronarios
agudos. B A partir de 2008, no caso da FDA, e de 2012,
no caso da EMA, todos os novos farmacos para trata-
mento da DM2 teriam que demonstrar segurancga CV.

Os ensaios clinicos ELIXA, 8 LEADER, © EMPA-REG OU-
TCOME, %1 SAVOR-TIMI 53, #2931 EXAMINE, P4 TECOS
19591 @ ORIGIN, M43 estudaram os efeitos cardiovascula-
res de dois arGLP-1 (o lixisenatido e o liraglutido), um

Quadro Il - Eficacia dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela EMA no controlo glicémico e controlo de peso.

Principio activo ) C-.ilicemia em
Jjejum (mg/dL)

Longa duragdo de accdo continua (semanal)

Albiglutido (todas as doses)™ -43,20

Dulaglutido (todas as doses)™! -42,84 a -18,00

Exenatido™ --41,40 a -25,20
Curta duragéo de acgao continua (diario)

Liraglutido (todas as doses)"™ -43,50a-13,00
Curta duracdo de accdo intermitente (diario)

Lixisenatido!"! -21,40a-7,60

Glicemia poés-prandial

HbA1C (% Peso (K
ey (%) (Kg)
NR -0,90a-0,60 -1,20a +0,30
-76,14 a -35,10 -1,42 a-0,55 -3,18a-1,09
NR -1,90 a -1,50 -3,70a-2,30
-49,00 a -31,00 -1,48 a-0,97 -2,79a-1,02
-143,30 a2 -81,20 -0,92a-0,63 -2,63a-0,63

Legenda: HbA1C = Hemoglobina glicosilada; NR = N&o Reportado; Albiglutido: isolado ou em associa¢des que ndo incluiam sulfonilureia ou insulina; Dulaglutido: isolado
ou em associa¢do sé com metformina ou com metformina e pioglitazona; Exenatido: isolado ou em associagdo com metformina; Liraglutido: isolado ou em associagdo com

metformina ou rosiglitazona; Lixisenatido: isolado ou em associagdo com metformina.
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iSGLT2 (a empagliflozina), trés iDPP4 (a saxagliptina, a
alogliptina e a sitagliptina), e da insulina glargina, res-
pectivamente. Todos estes estudos avaliaram o efeito
dos varios farmacos em comparagdo com placebo em
doentes com DM2 e elevado risco CV, sendo analisados
diferentes indicadores associados a resultados de mor-
bilidade e/ou mortalidade CV.

No ensaio ELIXA 88 ndo houve diferencas na mortalida-
de por todas as causas, morte por causa cardiovascular,
enfarte do miocérdio ndo fatal, acidente vascular cere-
bral ndo fatal, hospitalizacdo por angina instavel, hospi-
talizagdo por insuficiéncia cardiaca ou por procedimen-
tos de revascularizacdo coronaria entre o lixisenatido e o
placebo, tendo ficado demonstrada a sua seguranca
cardiovascular. Estes resultados contrastam com os do
ensaio LEADER, ¥ em que o liraglutido demonstrou re-
duzir o risco cardiovascular, sendo superior na reducao
da mortalidade por qualquer causa e por causas cardio-
vasculares, e semelhante ao placebo nas taxas de ocor-
réncia de enfarte do miocardio ndo fatal, acidente vas-
cular cerebral ndo fatal, e hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca. A analise por subgrupos mostrou que os doen-
tes que mais beneficiam da terapéutica com liraglutido
sdo os que tém mais de 50 anos e doenca cardiovascular
estabelecida, indice de Massa Corporal (IMC)>30 kg/m?
outaxadefiltragdoglomerular (TFG)<60mL/min/1,73m2.
Estas diferencas de resultados entre o ELIXA e o LEADER
nao tém uma explicacdo cabal conhecida. O lixisenatido
é de acgdo mais curta do que o liraglutido e tem uma
estrutura molecular diferente, mas é também um ar-
GLP-1, logo, com o mesmo mecanismo de acgao. Os
proprios autores do estudo LEADER afirmam nao haver
uma explicacdo Unica dbvia para justificar estes resulta-
dos divergentes, % mas uma hipdtese seria devido ao
facto de o lixisenatido, por ter uma acgdo curta, com li-
gagdo intermitente aos receptores de GLP-1, ndo tenha
impacto no processo de aterogénese. Acresce que as
amostras populacionais recrutadas para estes estudos,
ndo tendo as mesmas caracteristicas — Quadro Ill — im-
pedem uma comparacdo directa dos seus resultados.

O EMPA-REG OUTCOME B9 reportou que a empagliflo-
zina foi superior ao placebo na mortalidade por qual-
quer causa e por causas cardiovasculares e hospitaliza-
¢des devido a insuficiéncia cardiaca. Ndo houve
diferengas na ocorréncia de enfarte do miocardio ndo
fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou hospitaliza-
¢des devido a angina instavel. A andlise por subgrupos
mostrou que os doentes que mais beneficiam da tera-
péutica com empagliflozina no que diz respeito a mor-
talidade por causas cardiovasculares sdo os que apre-
sentam IMC<30 kg/m?. Os efeitos benéficos do estudo
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EMPA-REG OUTCOME surgiram poucos meses apds o
inicio do ensaio, enquanto que os do estudo LEADER
ocorreram mais tarde. Ndo havendo uma explicacdo
mecanistica para tal, podemos especular que, dado o
tempo para o beneficio, € mais provavel que, no caso da
empaglifozina, as alteracdes hemodinamicas e metabo-
licas sejam o mecanismo subjacente e ndo haja a inter-
vencao de efeitos anti-aterogénicos, enquanto que no
caso do liraglutido podera ser precisamente a modifica-
¢do da progressdo da doenca vascular aterosclerética a
responsavel pelos resultados. #

O iDPP4 saxagliptina associou-se a um aumento do ris-
co de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, *>*!sen-
do neutra no risco de mortalidade cardiovascular e de
eventos cardiovasculares isquémicos. ®4 A alogliptina
foi neutra no risco de insuficiéncia cardiaca, ®¥ e a sita-
gliptina também foi neutra no risco de eventos cardio-
vasculares major, ¥ e hospitalizagdes por insuficiéncia
cardiaca. ®>® A insulina glargina é também neutra no
que diz respeito a eventos cardiovasculares major. ©”
Dados os resultados acima, parece claro que tanto o li-
raglutido como a empagliflozina reduzem o risco car-
diovascular em doentes com DM2 e risco CV elevado.

Entre os arGLP-1, o liraglutido é o tinico que tem evi-
déncia cientifica de reduzir o risco cardiovascular
em doentes com DM2 e risco CV elevado.

> EFEITOS PLEIOTROPICOS

Os arGLP-1 com estudos disponiveis relativamente aos
seus efeitos pleiotropicos mostram reducdes da Pressao
Arterial Sistolica (PAS), B%45526977858889 com menor ne-
cessidade de terapéuticas diuréticas adicionais. ® Os
iSGLT2 associam-se, geralmente, a pequenas redugoes
de PAS e Pressdo Arterial Diastélica, também com me-
nor necessidade de terapéuticas anti-hipertensoras. 1!
Quanto ao perfil lipidico, os arGLP-1 no geral reduzem o
colesterol total, #5771 colesterol-LDL 8% e triglicéridos,
"I enquanto que 0s iISGLT2 mostraram um pequeno au-
mento de colesterol-LDL e colesterol-HDL. %

O efeito dos arGLP-1disponiveis e aprovados pela EMA
na pressao arterial e perfil lipidico é sumariado no
Quadro IV.

Os arGLP-1apresentam efeitos pleiotropicos deseja-
veis, nomeadamente diminuicao da pressao arterial
e melhoria do perfil lipidico.
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Quadro Il - Comparacdo das caracteristicas dos estudos ELIXA e LEADER.

Caracteristicas do Ensaio
Farmaco
Comparador
N° de doentes
Dura¢do em anos

Ponto-final priméario
Ponto-final secundario

Caracteristicas dos doentes
Idade, anos (média+DP)

Duracao da Diabetes (anos)
HbA1C basal (%)

IMC basal (kg/m?)

Utilizadores da insulina, %

% com DCV

% com TFGe <60 mL(min/1,73m?)

Taxa anual de eventos no brago
placebo, %

HR Resultados CV do ponto final
primario (IC 95%)

HR Ponto final secundario (IC 95%)
HR HIC (IC 95%)

HR morte CV (IC 95%)

HR qualquer morte (IC 95%)

NNT do ponto final primario (3 anos)
NNT morte (3 anos)

Eficacia % variacdo de HbA .
Variagdo do peso, kg

Pontos-finais renais

ELIXA 8!
Lixisenatido)
Placebo
6068
21

ECV major 3 pontos-finais

ECV major 3 pontos finais+ HIC ou revascularizacdo

60,3+9,6
9,3+8,2
7,6%13
30,2£57
39,1
100,0
23,2

6,3

1,02 (0,89-1,17)

0,97 (0,85-1,10)
0,96 (0,75-1,23)
0,98 (0,78-1,22)
0,94 (0,78-1,13)

N/A

N/A

-04

-0,6

Menor aumento de microalbuminuria
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LEADER [
Liraglutido
Placebo
9340
38
ECV major 3 pontos-finais

ECV major 3 pontos finais + revascularizacdo
coronaria ou HAl ou HIC

64,3+7,2
12,8+8,1
8,7£15
32,5+6,3
44,5
813
23,1

39

0,87 (0,78-0,97)*

0,88 (0,81-0,96)*
0,87 (0,73-1,05)
0,68 (0,66-0,93)*
0,85 (0,66-0,93)*
66
98
-04
-2,3

Menor taxa de eventos de nefropatia

Legenda: ECV — Eventos cardiovasculares; HAl — Hospitalizagdo por Angina Instével; HIC — Hospitalizagdo por Insuficiéncia Cardiaca; DP — Desvio padrdo; HbATC — Hemo-
globina glicosilada; IMC — indice de massa corporal; DCV — Doenga Cardiovascular; TFGe — Taxa de filtrac&o glomerular estimada; HR — Hazard Ratio; CV — Cardiovascular;

IC 95% — Intervalo de Confianca a 95%; NNT — Numero Necesséario Tratar; N/A — N&o aplicavel

*p<0.05

> SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Os efeitos adversos dos arGLP-1 sdo bem conhecidos,
nomeadamente os gastrointestinais, sendo os mais fre-
guentes a diarreia, nduseas e vomitos. 8 No geral, estes
efeitos sdo ligeiros ou moderados e de caracter transito-
rio. A sua frequéncia varia consoante o arGLP-1 e tam-

bém com o ensaio clinico em causa, e depende da tera-
péutica concomitante, [27:30-40142-6569-747784851 Qg estudos
de vida real, como o EVIDENCE ©% e outros, #%% que
utilizaram todas as doses aprovadas de liraglutido, re-
portaram frequéncias de efeitos gastrointestinais muito
mais baixas do que os RCTs, e o mais recente estudo LE-
ADER ® reporta frequéncias ainda mais baixas, entre
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Quadro IV - Efeito dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela EMA na pressdo arterial e perfil lipidico.

Principio activo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Longa duracdo de accdo continua (semanal)
Albiglutido!'227:3738] -1,00 a -1,40 -0,70a-0,80
Dulaglutidof™:30-31 -3,36a-0,10 -0,44 a +0,40
Exenatidol!4424547.4869] -6,20a-1,30 -1,00a-2,80
Curta duracédo de acgéo continua (diario)
Liraglutidol'52749-53.72.7477.85] -6,70 a-2,10 -2,62 20,00
Curta duracdo de ac¢do intermitente (diario)
Lixisenatido!'670-721 -3,50 a +0,40 -2,69 a +0,80

Col. Total Col. LDL Col. HDL Triglicéridos
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
-0,07a-2,10 -0,03a-1,80 +0,04a +2,10 -0,20a-17,30
0,00 a +0,02 -1,95a 0,00 0,00 a +2,44 +0,05a +2,96
-9,60 a -0,06 -3,90a-0,05 -0,70a +0,02 -0,07
-7,73a-3,48 -8,89a-7,73 -1,55a 0,00 -28,34a-26,57
NR NR NR NR

Legenda: PAS = Presséo Arterial Sistdlica; PAD = Pressdo Arterial Diastélica; Col. Total = Colesterol Total; Col. LDL = Colesterol LDL; Col. HDL = Colesterol HDL; NR = Nao
Reportado; Albiglutido: estudos entre 26 e 104 semanas, isolado ou em associagdo com um ou mais antidiabéticos orais ou insulina; Dulaglutido: estudos entre 26 e 104
semanas, isolado ou em associagdo com um ou mais antidiabéticos orais ou insulina; Exenatido: estudos entre 24 e 30 semanas, isolado ou em associacdo com um ou mais
antidiabéticos orais; Liraglutido: estudos entre 26 e 104 semanas, isolado ou em associagdo com um ou mais antidiabéticos orais ou insulina; Lixisenatido: estudos entre 24

e 26 semanas, em associagdo com um ou mais antidiabéticos orais e/ou insulina.

0,6% e 1,6%. ® Os efeitos gastrointestinais do liragluti-
do sdo dose-dependentes, ¥ o que pode justificar
estes efeitos dispares.

Quanto a incidéncia de hipoglicemias, e dado o seu me-
canismo de accao dependente da concentragéo de gli-
cose, os arGLP-1 sdo fdrmacos nao hipoglicemiantes,
com taxas de hipoglicemia muito baixas em RCTs, e de-
vidas a associacdo com farmacos hipoglicemiantes, co-
mo a insulina ou sulfonilureias. 127:30-6569-728483 Estudos de
vida real reportaram taxas maximas de hipoglicemias
minor de 4,4%. [86102103]

As descontinuagdes por intolerabilidade aos arGLP-1
sdo baixas, na ordem dos 3% num periodo de pelo me-
nos 2 anos, variando consoante o principio activo, me-
dicacdo concomitante e caracteristicas dos doentes.
[27;30-64;69-74;84,85,88;89]

A seguranca dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela
EMA é sumariada no Quadro V.

Os arGLP-1 tém um bom perfil de seguranga, nomea-
damente no que diz respeito ao risco de hipoglicemia.

> CUSTO-EFECTIVIDADE

Um estudo de custo-efectividade realizado em Portu-
gal, e que comparou o liraglutido com a insulina glargi-
na e sitagliptina concluiu que o liraglutido tem uma boa
relagdo entre custo, anos de vida ganhos e QALY, sendo
a utilizacdo de liraglutido 1,2mg/dia custo—efectiva no
tratamento da DM2 em Portugal, situando-se conside-

ravelmente abaixo do limiar de custo-efectividade de
30.000€/QALY, utilizado noutros paises da Unido Euro-
peia. 4 N3do sdo conhecidos outros estudos de custo-
efectividade sobre farmacos da classe arGLP-1 realiza-
dos para a realidade portuguesa.

> UTILIZACAO NA PRATICA CLIiNICA E PROPOSTA
DE CONTROLO DE REEMBOLSO

Estudos de vida real com o liraglutido 18 99:100:102:103;105-112]
mostraram que a eficacia deste no controlo glicémico se
traduz na pratica clinica diaria, mesmo considerando
variages nas caracteristicas demograficas basais em re-
lagdo aos doentes incluidos nos estudos do programa
LEAD. Varios estudos de vida real com o liraglutido con-
firmaram também a sua eficacia na reducdo de peso.
[99;100;102;106;107;109-111]

De acordo com a evidéncia clinica, o contexto econémi-
co, os recursos disponiveis em salde, e as andlises de
custo-efectividade, apresentam-se no Quadro VI as ca-
racteristicas dos doentes que mais poderao beneficiar
da terapéutica com arGLP-1. Como em todas as tera-
péuticas, para que os arGLP-1 possam apresentar os
seus efeitos benéficos maximos, é fundamental uma
boa adesdo a terapéutica e manutencdo da mesma. E
essencial a educacao e informacao do doente sobre esta
adesdo e manutencao, e as suas consequéncias, que o
médico pode ajudar ao gerir de forma adequada e
atempada, nomeadamente no que diz respeito aos co-
nhecidos efeitos secundarios, com um acompanhamen-
to personalizado do doente. Em doentes néo responde-
dores aos arGLP-1, considera-se que a terapéutica
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Quadro V - Seguranga dos arGLP-1 disponiveis e aprovados pela EMA.

Efeitos adversos mais frequentes (%)

Principio activo

Diarreia

Longa duracdo de accdo continua (semanal)

Albiglutido (todas as doses)™ 13,0

Dulaglutido (todas as doses)™! 10,7-13,7

Exenatido™ >10,0
Curta duracdo de acgéo continua (diario)

Liraglutido (todas as doses)™! 12,6
Curta duracdo de acgéo intermitente (diario)

Lixisenatido!®! >10,0

Nauseas

12,9-21,2
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Hipoglicemias
Total AEs GI (%) Pog

Vomitos minor (%)
12,0 5.0 38,0 1,0-4,0

6,9-11,5 30,5-46,4 5,9-10,9
20,0 1,0-10,0 31,0-40,0 30
20,7 1,0-10,0 34,3-433 2,5
26,1 10,5 46,6 70

Legenda: Total AEs GI = Total Efeitos Adversos Gastrointestinais; Hipoglicemias minor = Percentagem méxima reportada de hipoglicemias minor; Albiglutido: isolado ou em
associacbes que ndo inclufam sulfonilureia ou insulina; Dulaglutido: isolado ou em associagdo sé com metformina ou com metformina e pioglitazona; Exenatido: isolado ou
em associa¢do com metformina; Liraglutido: isolado ou em associagdo com metformina ou rosiglitazona; Lixisenatido: isolado ou em associagdo com metformina.

devera ser imediatamente interrompida e substituida
por uma alternativa terapéutica eficaz.

No mesmo sentido, e tendo em conta a preocupagao
com a sustentabilidade do SNS, é importante considerar
a utilizacdo de um sistema de controlo de reembolso
destes farmacos. Um exemplo a considerar poderia ser
um sistema semelhante ao Sistema Visado, utilizado em
Espanha. Neste pais, os arGLP-1 estdo indicados para
doentes com DM2 ndo adequadamente controlados
com metformina e IMC>30 kg/m?. De acordo com este
sistema, as prescricdes sdo analisadas por peritos, que
validam a comparticipacdo em cada prescri¢do. Para
além desta validacao, existe também um sistema de au-
ditoria, por amostragem, por forma a verificar se os cri-
térios de comparticipagdo estdo a ser cumpridos.

A implementacdao em Portugal de um sistema de
controlo de reembolso semelhante ao Visado, utili-
zado em Espanha, poderia ser util.

> PERSPECTIVAS FUTURAS

Devido a evidéncia clinica que tém vindo a demonstrar,
os arGLP-1 continuarao, futuramente, a fazer parte do
tratamento da DM2. Em investigagdo encontram-se for-
mulagdes que permitam uma maior comodidade para o
doente, quer por terem uma semi-vida mais longa, quer
por terem uma forma de administragdo mais comoda,
como é o caso das formulagdes orais. O futuro também
passa pelo desenvolvimento de associagdes de arGLP-1
com outros farmacos antidiabéticos, como por exemplo
a associagao fixa com insulina que ja esta disponivel em
alguns paises.

Quadro VI - Caracteristicas dos doentes com DM2 que mais poderdo
beneficiar da terapéutica com os arGLP-1.

Caracteristicas dos doentes com DM2 Terapéutica

IMC>30 kg/m?

Diferenca entre a HbA _ inicial e a HbA,

arGLP-1
alvo<1,5%

Diferenca entre a HbA, _inicial e a HbA,_

arGLP-1+AD
alvo>1,5%

Independentemente do IMC Demonstrado para

Com doencga cardiovascular estabelecida Liraglutidot®

Com TFG<60 mL/min/1,73m? Liraglutidot®

Legenda: DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; IMC = indice de Massa Corporal; HbA. .
= Hemoglobina glicada; arGLP-1 = Agonistas do Receptor do Glucagon Like Pep-
tide 1; AD = Antidiabético oral ou insulina; TFG = Taxa de filtracdo glomerular.
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PETICAO DA APDP SUSCITA UNANIMIDADE ENTRE TODOS OS PARTIDOS COM ASSENTO PARLAMENTAR

Foi a apreciagdo, em plenario na Assembleia da Republica, em 21/12/2016, a peticdo da Associacdo Protectora dos Diabéticos
de Portugal (APDP), que solicita o reforgo e o reconhecimento do seu papel como centro de referéncia nacional no tratamento
da diabetes, através da sua integracdo no Servico Nacional de Saude (SNS). Todas as bancadas parlamentares consideraram e
sublinharam a exceléncia do servico prestado pela APDP, instituicdo parceira e complementar do SNS. O debate foi aberto pelo
deputado do PS, Ascenso Simdes, que apds relatar a sua experiéncia pessoal, anunciou o projeto de resolucdo apresentado pelo
partido, que recomenda a celebragdo de um acordo de ambito nacional entre a Administragdo Central dos Sistemas de Saude
IP (como representante do Ministério da Saude) e a APDP, por um periodo de cinco anos. “Esta iniciativa do PS sera brevemente
submetida a votacao e, acreditamos que pela sua relevancia e por todo o apoio recolhido (...) no parlamento em relacdo a este
tema, sera aprovada em plenario”, alienta Luis Gardete Correia, presidente da APDP.

Relembramos que os dados apresentados pelo Relatério do Observatério Nacional da Diabetes (“Diabetes, Factos e Numeros —
2015") revelam uma prevaléncia da diabetes de 13,1%, o que corresponde a mais de 1 milhdo de pessoas, das quais 43% ainda ndo
diagnosticadas. Refere ainda que cerca de 2 milhdes estdo em risco de vir a ter a diabetes. “Motivos mais do que suficientes para
que o combate a diabetes esteja no centro do debate politico”, salienta o presidente da APDP.

Atualmente, em cada 6 segundos morre uma pessoa com diabetes. Esta doenca é causa maior de mortalidade, incapacidade e
morbilidade, provocando a morte a mais pessoas do que o cancro da mama e da proéstata, ou a SIDA, a maléria e a tuberculose
juntas. Link para a peticdo da APDP: http://peticaopublica.com/pview.aspx?pi=PT805

FDA APROVA PRIMEIRO PANCREAS ARTIFICIAL

A agéncia regulamentar americana “Food and Drug Administration” (FDA) j& aprovou o primeiro pancreas artificial. Entre outros
sites, a noticia desta aprovacdo podera ser consultada em http://www.diabetesincontrol.com/fdaapproves-first-artificial-pancreas/



