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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI — Exenatido

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
1 caneta pré-cheia de 1,2 ml contendo solug&o
5012620 L
injectavel a 5 ug/20 pl
Byetta Eli Lilly Nederland, B.V.
1 caneta pré-cheia de 2,4 ml contendo solugéo
5012638

injectavel a 10 pg/40 pl

Data de indeferimento: 26/12/2011

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |X|

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliacdo: Byetta esta indicado no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em combinacéo
com metformina e/ou sulfonilureias em doentes que n&o atingiram um controlo adequado da glicemia nas doses maximas
toleradas destas terapéuticas orais.

Classificagdo Farmacoterapéutica: 8.4.2 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas enddcrinas - Insulinas,
antidiabéticos orais e glucagom - Antidiabéticos orais

Cédigo ATC: A10BX04

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O exenatido é uma nova substancia activa que vem preencher uma lacuna terapéutica num subgrupo

de populacdo. O medicamento ndo demonstrou ser custo-efectivo.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

7

O exenatido € um agonista dos receptores do peptideo-1 similar ao glucagon

(GLP-1) apresentando véarias accdes anti-hiperglicemiantes desse mesmo
Propriedades peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1). A sequéncia de aminoacidos do exenatido
farmacoldgicas € parcialmente idéntica a do GLP-1 humanao.

Para informacédo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Adequagdo das As embalagens cumprem o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de

apresentagdes a .
Dezembro e a posologia do RCM.

posologia
Enquadramento Alinea a) do n.° 2 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho
legal Trata-se de um novo medicamento contendo uma nova substancia activa que vem
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preencher uma lacuna terapéutica num subgrupo de populacéo.

Insulina aspartato bifasica e insulina glargina

O comparador mais adequado seria um inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4),
como a pioglitazona. Actualmente, em doentes tratados com metformina, o farmaco
a adicionar é uma sulfonilureia ou uma glitazona; quando o doente esta tratado
com uma sulfonilureia, o farmaco a adicionar € a metformina ou uma glitazona;
guando o doente esta em tratamento com a metformina e uma sulfonilureia, o
farmaco a adicionar € uma glitazona ou a insulina de ac¢éo prolongada.

No entanto, como a avaliacdo da comparticipacdo foi restringida apenas aos
doentes tratados com a dose maxima de sulfonilureia e metformina, com um indice
de massa corporal superior a 35 kg/m?, com problemas relacionados com o
excesso de peso, os comparadores sdo uma insulina de accéo prolongada e uma

insulina de accédo intermédia.

Trata-se de um novo medicamento contendo uma nova substéncia activa que néo
vém preencher uma lacuna terapéutica, excepto hum subgrupo de populacdo, i.e.,
para os doentes diabéticos do tipo 2 ndo controlados com a dose maxima de
sulfonilureia e metformina, com um indice de massa corporal superior a 35 kg/mz,
com problemas psicoldgicos, bioquimicos e fisicos relacionados com o excesso de
peso, e com boa resposta ao exenatido (diminuicdo igual ou superior a 1% da
HbAlc em 6 meses e com diminuicdo anual de pelo menos 5% dos seu peso).
Foram realizados varios ensaios clinicos de ndao-inferioridade, alguns tendo
comparador ativo, como a insulina glargina ou a insulina bifasica. Nestes ensaios,
os doentes tinham sido diagnosticados com diabetes entre 6,5 e 8,2 anos antes, o
que é um periodo de tempo curto. Também ndo é referido o tempo de
administragdo dos diversos antidiabéticos orais. Estes aspectos sdo importantes
porqgue o exenatido s6 actua na presenca de células beta — uma longa duracéo da
diabetes ou a exaustdo por sulfonilureias, por exemplo, conduziriam a ineficacia do
exenatido. O proprio RCM refere como contra-indicacao “doentes que necessitam
de terapéutica com insulina devido a faléncia das células beta”.

A eficicia de exenatido € moderada — na maioria dos estudos € de cerca de - 1%
(HbAL1C). A insuficiéncia renal moderada € uma precaucdo e a grave € uma
contraindicacdo. Sendo a nefropatia uma das complicagcbes microvasculares da
diabetes mellitus do tipo 2, esta precaucdo e contraindicagdo constituem um
problema de uso clinico do medicamento. As interac¢bes também sdo numerosas:

por exemplo, diminuem a biodisponibilidade do paracetamol e das estatinas, que

2/4



ik

Ministério da Sande

) infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
& Produtos de Sadde |LP,

sdo farmacos com administragdo muito frequente nos doentes diabéticos. Outro
problema deste medicamento € o desenvolvimento de anticorpos contra o
exenatido. Em doentes com taxas elevadas de anticorpos, o exenatido foi pouco
eficaz, e 38% dos doentes desenvolveram anticorpos.

Considerou-se que exenatido ndo trazia mais-valia em relacdo as terapéuticas
existentes, excepto pelo fato de ter existido uma diminuicdo do peso dos doentes
tratados com exenatido nos varios ensaios clinicos. Por isso, e apos solicitacdo do
requerente para considerar o subgrupo de doentes onde se identificou mais-valia, a
avaliacdo de exenatido restringiu-se aos doentes diabéticos do tipo 2 nao
controlados com a dose maxima de sulfonilureia e metformina, com um indice de
massa corporal superior a 35 kg/m?, com problemas relacionados com o excesso

de peso.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de andlise

Vantagem

econdémica

Foram considerados 2 cenarios:

- Analise GWAD - exenatido (10 ug 2 vezes ao dia) vs. insulina aspartato bifasica
(25 Ul/dia no 1.° ano e 40 Ul/dia nos anos subsequentes).

- Andlise GWAA - exenatido (10 pg 2 vezes ao dia) vs. insulina glargina (25 Ul/dia
no 1.° ano e 40 Ul/dia nos anos subsequentes).

Foi considerado o horizonte temporal de 5 anos pois 0 exenatido é uma terapéutica

de 3.2 linha e de transi¢cdo para a insulina, ndo sendo expectavel a manutencao

desta terapéutica para além dos 5 anos.

Os indicadores de efectividade utilizados foram os “anos de vida ganhos” e “anos

de vida ganhos ajustados pela qualidade” (QALY).

Foram considerados os custos directos com 0os medicamentos em analise e a

medica¢&o concomitante, assim como os custos das complicagfes.
Andlise de custo-efectividade e custo-utilidade

O estudo de avaliagdo econdmica que suportou a avaliacdo farmacoecondmica
apresenta racios de custo-efectividade incremental (RCEI) muito elevados e muito
acima dos valores habitualmente aceites, para uma terapéutica de fim de linha e
com alternativas terapéuticas mais acessiveis. Face a estes resultados, ndo se
pode concluir pelo custo-efectividade do medicamento, pelo que ndo é possivel
recomendar o deferimento do pedido de comparticipagdo do medicamento.

Deste modo, nédo ficou demonstrada a vantagem econdmica ou custo-efectividade

do medicamento exenatido nas indicacdes terapéuticas aprovadas.
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