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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Hisfﬂrfal do artigo: Introdugdo: A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doenca progressiva que habitualmente requer
Recebido a 1 de outubro de 2014 intensificacdo da terapéutica ao longo do tempo. As recomendagdes para a intensificagio terapéutica
Aceite a 4 de junho de 2015 baseiam-se geralmente em ensaios aleatorizados e controlados rigorosos, existindo uma necessidade de

On-line a 23 de julho de 2015 estudos em ambiente real, que melhor traduzam o comportamento dos farmacos na pratica clinica.

Métodos: O Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildagliptin/ mEtformin (EDGE) foi um
estudo observacional prospetivo que comparou a efetividade e seguranca da associacdo de vildagliptina
e de outros antidiabéticos orais (ADO) em 45.868 doentes a nivel mundial com DMT2 inadequadamente
controlada em monoterapia.
Resultados: Em Portugal foram incluidos 6.546 doentes, com uma idade média de 63,54+ 11,0 anos,
sendo 51,8% do sexo masculino. A HbA. inicial era de 7,9% + 1,3 e 7,6% + 1,2 nos grupos de vildagliptina
(n=4.382) e comparador (n=2.164), respetivamente. No grupo de vildagliptina, uma maior propor¢do de
doentes atingiu o critério de avaliagdo primario de redu¢do de HbA;. > 0,3% sem edema periférico, evento
hipoglicémico comprovado, descontinuacdo por evento gastrointestinal (GI) ou aumento de peso > 5%
(66,1 versus 54,4%, p<0,001). A reducdo da HbA ajustada foi de —1,1 e —0,9% nos grupos de vildaglip-
tina e comparador, respetivamente (p <0,001 para a diferenca entre tratamentos). Foram notificados 44
(1,0%) eventos adversos no grupo de vildagliptina e 23 (1,1%) no grupo comparador.
Conclusées: O estudo EDGE demonstrou, num ambiente clinico real, que a associacdo de vildagliptina
permite que uma maior propor¢do de doentes consiga redugdes significativas da HbA;. sem hipoglicemia
e aumento de peso, comparativamente com outras associa¢cdes de ADO.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Effectiveness and safety of vildagliptin compared to other oral antidiabetic
drugs in patients with type 2 diabetes: EDGE study in Portugal

ABSTRACT

Kf?yWOTd_SI ) Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM)is a progressive disease that usually requires intensification
Type 2 diabetes mellitus of therapy over time. Guidelines for treatment intensification are generally based on rigorous randomized
Vildagliptin controlled trials, and there is a need for real-life studies, that better translate drugs’ behaviour in clinical

Observational practice.
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Methods: EDGE (Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin) was an
observational prospective study that compared the effectiveness and safety of add-on vildagliptin and
other oral antidiabetics (OAD) in 45,868 patients worldwide with T2DM inadequately controlled with
monotherapy.

Results: Six thousand five hundred forty-six patients, with a mean age of 63.5411.0 years and 51.8% of
males were included in Portugal. Baseline HbA;. was 7.9% + 1.3 and 7.6% + 1.2 in the vildagliptin (n = 4,382)
and comparator (n=2,164) groups, respectively. In the vildagliptin group, a greater proportion of patients
achieved the primary endpoint of HbA;. reduction>0.3% without peripheral oedema, proven hypogly-
caemic event, discontinuation due to a gastrointestinal event, or weight gain > 5% (66.1% versus 54.4%,
p<0.001). The adjusted HbA;. reduction was —1.1% and —0.9% in the vildaglitpin and comparator groups,
respectively (p<0.001 for treatment difference). Adverse events were reported in 44 (1.0%) patients in
the vildagliptin group and 23 (1.1%) patients in the comparator group.

Conclusions: The EDGE study showed that in real-life clinical practice more patients treated with add-on
vildagliptin achieve significant HbA;. reductions without hypoglycaemia and weight gain, compared to
other OAD associations.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Adiabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doenga crénica com uma
prevaléncia estimada em Portugal de 12,9%'. Dada a sua evolugio
progressiva, frequentemente sdo necessarias terapéuticas combi-
nadas para se conseguir um adequado controlo glicémico e prevenir
as suas complicacdes a longo prazo?. As orientacdes terapéuticas
recentemente publicadas pela Sociedade Portuguesa de Diabetolo-
gia (SPD), tendo por base a posicdo conjunta da American Diabetes
Association (ADA) e da European Association for the Study of Diabetes
(EASD), sugerem que a eficacia, tolerabilidade, seguranga, custo e
preferéncias do doente deverao ser consideradas aquando da esco-
lha dos firmacos antidiabéticos>.

A maior parte dos dados de eficacia e tolerabilidade que sus-
tentam as recomendacgGes terapéuticas provém de ensaios clinicos
aleatorizados e controlados, frequentemente criticados por forne-
cerem informacao de utilidade limitada acerca do comportamento
de um farmaco em contextos clinicos reais. Assim, existe uma
necessidade crescente de estudos mais adaptados a pratica clinica,
conduzidos em ambiente real, sem critérios de inclusio e exclusdo
tdo estritos e que melhor reflitam as caracteristicas da popula¢do
alvo*-6,

O Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildaglip-
tin/mEtformin (EDGE) foi um estudo observacional, prospetivo, com
a duracdo de um ano, realizado em ambiente real a nivel mundial’,
que procurou avaliar a efetividade e tolerabilidade de vildaglip-
tina, um inibidor da dipeptidil peptidase-IV (DPP-4), associada a
outro antidiabético oral (ADO), comparativamente ao conjunto de
quaisquer outras associagdes de 2 ADO excluindo a vildagliptina ou
outros inibidores da DPP-4, durante 12 meses de seguimento. Nesta
publicagdo relatamos os resultados de uma subandlise que ava-
liou a efetividade e tolerabilidade das associag6es duplas, incluindo
vildagliptina, comparativamente a todas as outras associacdes de
2 ADO, nos doentes incluidos em Portugal.

Métodos

Desenho do estudo. O EDGE foi um estudo de coorte observacio-
nal de um ano, prospetivo, no qual foram incluidos 45.868 doentes
em 2.957 centros de 27 paises da Europa, América Central e Latina,
Asia e Médio Oriente’. Eram elegiveis para o estudo doentes adul-
tos (com 18 ou mais anos de idade) com DMT2 inadequadamente
controlada em monoterapia com sulfonilureia (SU), metformina,
tiazolidinediona (TZD), glinida ou inibidor da a-glicosidase (IAG),
para os quais houve a decisdo clinica de associar um segundo
ADO. Foram excluidos os doentes para os quais se planeava a
introducdo de um inibidor da DPP-4 que ndo a vildagliptina ou um

analogo da incretina, ou que necessitavam de 3 ou mais ADO no
inicio do estudo, bem como os doentes que mudaram de ADO ou
classe de ADO na altura do inicio do estudo, antes da associacdo de
um novo ADO. Os doentes medicados com insulina na altura do ini-
cio do estudo ou que tinham histéria de hipersensibilidade a qual-
quer um dos medicamentos em estudo (ou medicamentos de clas-
ses quimicas semelhantes) ndo eram elegiveis para o estudo EDGE.

Foi obtido o consentimento informado de todos os participantes
no estudo. Tendo em consideracgdo as caracteristicas observacionais
do estudo, a inclusdao dos doentes ocorreu apenas depois de ser
tomada a decisdo terapéutica, de acordo com o critério do investi-
gador. Para qualquer das associa¢des terapéuticas era permitida a
utilizacdo de uma associagdo fixa, se disponivel.

Recolha de dados. Numa consulta de rotina, definida como a
visita inicial, foram recolhidos os dados relativos as caracteris-
ticas demograficas, peso corporal, altura, data do diagnéstico de
DMT2, medicag¢do antidiabética antes da entrada no estudo, ADO
recém-iniciado (segundo componente da medica¢do de indexacdo)
e resultado do teste de HbA. mais recente. Apés 12 meses, foram
reavaliados os dados finais relativos ao peso corporal, alteracées da
medicacdo antidiabética, valor de HbA1., acontecimentos adversos
(AA) e acontecimentos adversos graves (AAG). Em qualquer periodo
entre a avaliacdo inicial e final de dados poderiam realizar-se
avaliagdes intermédias. As avaliacdes laboratoriais foram reali-
zadas em linha com a pratica clinica habitual e/ou conforme o
requerido pelas informagdes de prescricio dos medicamentos uti-
lizados e/ou nas alturas julgadas apropriadas pelos investigadores.
Face a natureza de «<ambiente real» do estudo, ndo foram utilizados
laboratérios centrais.

A monitorizacdo foi realizada para uma amostra dos cen-
tros com recrutamento mais elevado (~5% dos centros). No
entanto, requereu-se a todos os investigadores que mantivessem
os documentos-fonte de cada participante, incluindo os consenti-
mentos informados assinados.

Critérios de avaliacdo de efetividade e tolerabilidade. O critério de
avaliagdo primario (CAP) foi definido como a propor¢do de doentes
que responderam ao tratamento (reducdo de HbA;. desde o inicio
até ao més 12 >0,3%) sem ocorréncia de acontecimentos relaciona-
dos com a tolerabilidade (edema periférico, evento hipoglicémico
comprovado, descontinuacdo devido a evento Gl ou aumento de
peso >5%). Os doentes que ndo podiam ser classificados como
sucesso ou insucesso (por exemplo, devido a auséncia de dados
de HbA;. ou peso corporal na avaliagdo dos 12 meses) foram consi-
derados como ndo-avaliaveis. Os dados de doentes ndo-avaliaveis
foram considerados insucessos para o calculo do odds ratio (OR).
A andlise principal do CAP utilizou a populagio por protocolo (PP);
doentes que alteraram a terapéutica de indexagdo foram excluidos
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Doentes incluidos*
6.816

Coorte nao atribuida
1

Vildagliptina
Doentes alocados - 4.568

Sem fonte de documentacdo adequada ou
fraca qualidade/exatidao dos dados - 186

Populacédo ITT** - 4.382

Doentes que completaram - 4.015
Doentes que abandonaram - 367
Doentes com > 1 desvios ao protocolo - 7
Populacdao PP*** - 4.309

Comparador
Doentes alocados - 2.247

Sem fonte de documentacédo adequada ou
fraca qualidade/exatidao dos dados - 83

Populacéao ITT** - 2.164

Doentes que completaram - 2.062
Doentes que abandonaram - 102
Doentes com > 1 desvios ao protocolo - 1
Populagao PP*** - 2.157

Figura 1. Fluxograma de inclusdo dos doentes

* A populagdo de doentes incluidos inclui todos os participantes que forneceram o consentimento informado.
** A populagdo de intengdo de tratar (ITT) é um subgrupo da populagdo incluida, que engloba todos os doentes a quem foi atribuido um novo tratamento imediatamente antes
da data de entrada no estudo. Os centros e/ou doentes nos quais se identificaram questdes relacionadas com a qualidade dos dados ou dados irregulares, foram excluidos da

andlise da populagdo ITT.

***A populagdo por protocolo (PP) é um subgrupo da populagdo ITT. A populacdo PP foi utilizada para as andlises dos critérios de avaliacdo de efetividade. Os doentes com os

seguintes desvios ao protocolo na avaliagdo inicial foram excluidos da popula¢do PP.

Doentes medicados com inibidores da DPP-4 no inicio ou no més anterior ao inicio do estudo.
Doentes medicados com analogos do GLP-1 no inicio ou no més anterior ao inicio do estudo.

Doentes medicados com insulina no inicio do estudo.

Doentes medicados apenas com monoterapia recém-iniciada ou mais de 2 antidiabéticos orais no inicio do estudo.

Doentes ndo previamente tratados no inicio do estudo (doentes que ndo tomavam qualquer antidiabético antes do inicio do estudo).
Doentes que trocaram de um antidiabético oral (ou classe) para outro no inicio do estudo

Doentes medicados com o farmaco em estudo no inicio do estudo ou nos 30 dias anteriores ao inicio ou 5 semividas antes do inicio.

Doentes medicados com mais de um antidiabético oral antes do inicio do estudo.

do estudo. A hipoglicemia foi definida como a presenca de sinto-
mas adrenérgicos sugestivos de hipoglicemia; os doentes poderiam
também autorregistar e documentar valores de glicemia baixos na
mesma altura. Considerou-se a ocorréncia de um evento de hipo-
glicemia ap6s confirmacgdo por opinido do investigador.

O critério de avaliacdo secundario (CAS) foi definido como a
propor¢do de doentes que atingiu um valor de HbA; < 7% sem hipo-
glicemia comprovada e aumento de peso (> 3%), em doentes com
HbA ;. inicial > 7%.

Andlise dos critérios de avaliacéio de efetividade e tolerabilidade
primdrios e secunddrios. Esta andlise post-hoc fornece sobretudo
estatisticas descritivas. A andlise inferencial foi realizada para o
CAP e CAS. Para estes, a probabilidade de sucesso foi analisada uti-
lizando um modelo de regressdo logistica binaria para calcular os
OR com intervalos de confianga (IC) a 95%. O OR expressa a hip6tese
de sucesso com vildagliptina ou vildagliptina/metformina relativa-
mente a hipétese de sucesso com os ADO do grupo de comparacao.
Nesta andlise post-hoc apenas é apresentado o OR ndo ajustado.
Areducdo da HbA. foi ajustada a HbA. inicial através da utilizagdo
de um modelo ANCOVA.

Informagdo adicional da metodologia do estudo, nomeadamente
no que concerne ao calculo do tamanho da amostra global e analises
estatisticas adicionais, encontra-se disponivel em Mathieu et al.”.

Resultados

Populacdo de doentes e caracteristicas iniciais. Dos 45.868 doen-
tes incluidos a nivel global no estudo EDGE, 6.816 foram incluidos
por 351 investigadores (na sua maioria especialistas em medi-
cina geral e familiar) em Portugal. Destes, 269 doentes (186 no
grupo vildagliptina e 83 no grupo comparador) foram excluidos
por auséncia de dados adequados ou questdes relacionadas com

a qualidade dos dados. A populagdo de intenc¢do de tratar (ITT),
utilizada para a caracterizacdo demografica inicial e analises de
seguranca, incluiu 4.382 e 2.164 doentes tratados com terapéutica
duplaincluindo a vildagliptina recém-prescrita ou com a associagdo
de um ADO que ndo a vildagliptina e a monoterapia prévia, res-
petivamente. A populacdo PP, um subgrupo da populagdo ITT, foi
utilizada para as analises dos critérios de avaliacdo de efetividade
(fig. 1).

A tabela 1 resume as caracteristicas iniciais da populagao ITT,
ndo se tendo observado diferencas significativas entre os 2 grupos
de tratamento. A tabela 2 mostra as terapéuticas de indexa¢do da
populagdo ITT por coorte. A associacdo mais frequente no grupo
vildagliptina foi com metformina (96,7%), enquanto no grupo com-
parador as associagdes mais frequentes foram entre metformina e
SU (53,1%), metformina e TZD (18,1%) e metformina e IAG (15,4%).

Critérios de avaliagéo primdrios e secunddrios. Nos doentes tra-
tados com vildagliptina, 66,1% atingiram o CAP de redu¢do da
HbA1.>0,3%, sem edema periférico, hipoglicemia comprovada,
descontinuagdo por efeitos secundarios GI ou aumento de peso
>5%. O CAP foi atingido por 54,4% dos doentes no grupo compa-
rador, resultando num OR de 1,64 (IC a 95%: 1,47-1,82, p<0,001).
Observou-se uma vantagem similar com o tratamento com vilda-
gliptina no que diz respeito ao CAS (HbA. <7% sem hipoglicemia
comprovada e aumento de peso (> 3%), em doentes com HbA;. ini-
cial > 7%),com 48,5% dos doentes tratados com vildagliptina e 40,3%
dos doentes do grupo comparador a atingirem o CAS, resultando
num OR de 1,40 (IC a 95%: 1,23-1,59, p<0,001).

A figura 2 ilustra a variagdo da HbA; entre a avalia¢do inicial e
final do estudo, para ambas as coortes. As variagoes finais ajustadas
para o valor de HbA1 inicial aos 12 meses foram de —1,1% (ICa 95%:
—1,14 a —1,10) em doentes tratados com vildagliptina e —0,9% (IC
a95%: —0,92 a —0,86) em doentes do grupo comparador (diferenca
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Tabela 1
Caracteristicas demograficas e caracterizagdo inicial dos doentes (populagdo ITT)

CaracteristicaMédia + DP ou n (%) Vildagliptinan=4.382 Comparadorn=2.164 Totaln=6.546
Idade (anos) 63,0+11,0 64,7 +10,7 63,5+11,0
Sexo
Masculino 2.295(52,4) 1.098 (50,7) 3.393(51,8)
Feminino 2.087 (47,6) 1.066 (49,3) 3.153 (48,2)
IMC (kg/m?) 289+4,5 28,5+4,1 28,8+4,3
HDbA; inicial (%) 79+1,3 76+1.2 78+1,3
Duragdo da DMT2 (anos) 6,9+0,0 6,3+0,0 6,8+0,0
DP: desvio-padrao; IMC: indice de massa corporal.
Tabela 2
Terapéuticas de indexacdo (populagdo ITT)
Vildagliptina (n=4.380) Comparador (n=2.157)
Terapéutica n (%) Terapéutica n (%)
Glinida - Vildagliptina 10(0,2) Glinida - IAG 4(0,2)
IAG - Vildagliptina 35(0,8) Glinida - Metformina 117 (5/4)
Metformina - Vildagliptina 4.236 (96,7) Glinida - SU 21(1,0)
SU -Vildagliptina 88(2,0) Glinida - TZD 2(0,1)
TZD - Vildagliptina 11(0,3) IAG - Metformina 333(15,4)
IAG - SU 65 (3,0)
IAG - TZD 22 (1,0)
Metformina - SU 1.145(53,1)
Metformina - TZD 390 (18,1)
SU - TZD 58(2,7)

Em 2 doentes do grupo vildagliptina e 7 doentes do grupo comparador ndo foi possivel identificar a terapéutica de indexagdo.

IAG: inibidor da alfa-glicosidase; SU: sulfonilureia; TZD: tiazolidinediona.

7,9 7.6

6,7 6,9

Variagédo de HbA1c (%)
o == N W H» O O N ©© ©

Vildagliptina (n = 4.382) Comparador (n = 2.164)

|l HbA1c inicial HbA1c final |

Figura 2. Variacdo da HbA;. desde o inicio até ao final do estudo (12 meses;
populagdo PP).

entre tratamentos de 0,2%, p<0,001; andlise ndo pré-especificada
no protocolo).

Andlise de seguranga. A percentagem de doentes com pelo menos
um AA notificado de qualquer classe de sistema de 6rgdos (CSO)
primario foi semelhante na coorte de vildagliptina (0,8%) e na do
grupo comparador (0,8%). A percentagem de doentes com > 1 AAG
notificados foi idéntica em ambos os grupos (0,2%, correspondente a
8 doentes no grupo vildagliptina e 4 doentes no grupo comparador).
A tabela 3 resume os AA observados durante o estudo, listados por
CSO. Nenhum doente na coorte de vildagliptina relatou episédios
de hipoglicemia, tendo sido notificado um episédio num doente
tratado com metformina e SU.

Discussao

Neste estudo, o tratamento com vildagliptina, quando introdu-
zida em doentes ndo controlados em monoterapia, permitiu que
cerca de 2 tercos dos doentes atingissem o CAP de diminui¢cdo da

HbA.>0,3% sem edema periférico, hipoglicemia, descontinuacdo
devido a eventos adversos GI ou aumento de peso clinicamente
relevante (>5%, de acordo com a definicdo de Stevens et al.?).
A escolha deste critério de avaliacdo teve por base os aspetos de
eficacia e tolerabilidade que habitualmente sdo considerados na
escolha de um ADO, tendo em conta os efeitos indesejaveis asso-
ciados a cada classe terapéutica®: 1) biguanidas (eventos adversos
GI); 2) SU (hipoglicemia e aumento de peso); 3) glinidas (hipogli-
cemia e aumento de peso); 4) TZD (edema periférico, aumento de
peso); e 5) IAG (eventos adversos GI). No entanto, mesmo quando
cingimos a avaliacdo do sucesso terapéutico a critérios globalmente
aceites de eficacia (HbA;. <7%)?, sem aumento de peso > 3% (cut-
-off para considerar que nio ha manuten¢io do peso corporal®)
ou hipoglicemia comprovada, observamos que quase metade dos
doentes (com HbA. inicial > 7%) tratados com vildagliptina conse-
guiu atingir este objetivo. Significativamente mais doentes tratados
com vildagliptina em associa¢do a outro ADO conseguiram cum-
prir os CAP e CAS, comparativamente aos doentes tratados com
quaisquer outras associa¢des de 2 ADO. Esta diferenca podera ser
explicada pela relativa facilidade de introdugdo da terapéutica com
vildagliptina, que ndo carece de titulagcdo e tem um perfil de tole-
rabilidade globalmente favoravel, facilitando a utilizacdo de doses
6timas e a manutencdo da adesdo terapéutica®. Inversamente, é
pouco provavel que tenham sido sempre utilizadas doses maximas
dos ADO comparadores, devido em parte a preocupacdo existente
acerca dos seus efeitos secundarios potenciais. Este tltimo aspeto
demonstra a utilidade dos estudos realizados em ambiente real,
como é o caso do estudo EDGE. Os estudos em ambiente real for-
necem informacgado que podera complementar os dados produzidos
por ensaios clinicos aleatorizados e controlados e melhor tradu-
zir as atitudes e resultados obtidos na pratica clinica diaria®. Esta
observacgdo é refor¢ada pelo facto dos resultados do estudo EDGE
serem consistentes com os obtidos em ensaios aleatorizados e con-
trolados. Numa andlise post-hoc de um ensaio aleatorizado, em
dupla ocultagdo, de 2 anos de duracdo em doentes ndo controla-
dos em monoterapia com metformina, a propor¢do de doentes que
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Tabela 3
Acontecimentos adversos por classe de sistema de 6rgdos e coorte (populagdo ITT)
Classe de sistema de Vildagliptina Comparador
6rgdos (CSO) n=4.382 n=2.164
primaria n (%) n (%)
Qualquer CSO primdria 44 (1,0) 23(1,1)
(global)
Afecdes cardiacas 1(0,0) 2(0,1)
Graves 1(0,0) 1(0,1)
Afecdes do ouvido e 1(0,0) 0(0,0)
labirinto
Afecbes gastrintestinais 26 (0,6) 10(0,5)
Graves 1(0,0) 0(0,0)
Afecdes gerais e do local 2(0,1) 2(0,1)
de administragdo
Graves 2(0,1) 1(0,1)
Afecbes hepatobiliares 0(0,0) 1(0,1)
Infecdes e infestacdes 1(0,0) 0(0,0)
Graves 1(0,0) 0(0,0)
Exames complementares 2(0,1) 1(0,1)
de diagnéstico
Graves 1(0,0) 0(0,0)
Afecdes do metabolismo 2(0,1) 1(0,1)
e nutricionais
Afecdes 0(0,0) 1(0,1)
miisculo-esqueléticas
e do tecido conjuntivo
Afecdes do sistema 5(0,1) 4(0,2)
nervoso
Graves 2(0,1) 3(0,1)
Afecoes psiquidtricas 1(0,0) 0(0,0)
Graves 1(0,0) 0(0,0)
Afecdes renais e 0(0,0) 1(0,1)
urindrias
Afecdes respiratorias, 1(0,0) 0(0,0)
tordcicas e do
mediastino
Graves 1(0,0) 0(0,0)
Afecdes da pele e tecido 2(0,1) 0(0,0)
subcutdneo
Graves 1(0,0) 0(0,0)

Os acontecimentos adversos foram codificados de acordo com o MedDRA versdo
14.0.

As CSO primarias sdo apresentadas por ordem decrescente de incidéncia de eventos.
Um doente de uma coorte com muiltiplas ocorréncias de um AA foi contado apenas
uma vez na respetiva categoria de AA.

As mudangas de vildagliptina/metformina em associag¢ao fixa para vildagliptina em
associagdo livre com metformina e vice-versa ndo foram consideradas alteracdes do
tratamento.

atingiu o critério de avaliacdo composto de HbA; < 7% sem hipogli-
cemia ou aumento de peso foi maior naqueles a quem foi associada
vildagliptina do que naqueles que iniciaram glimepirida (29,8 ver-
sus 19,4% respetivamente, correspondente a uma taxa de sucesso
relativa de 1,54 [IC a 95% 1,31-1,80])'°. A redu¢do da HbA;. de
—1,1% verificada no grupo de vildagliptina em ambiente real em
Portugal é similar a observada na populagido global do estudo EDGE
(—1,19%)’. Estes dados sdo consistentes com os resultados obtidos
com vildagliptina em estudos aleatorizados e controlados globais
com a mesma dura¢do (12 meses) em doentes com DMT2!1-13,
No que diz respeito aos aspetos de seguranca das diferentes tera-
péuticas avaliadas neste estudo, é expectavel que tenha ocorrido
uma subnotificagcdo de AA, tendo por base de comparacdo as taxas
habitualmente notificadas em ensaios clinicos controlados'!-13 e
mesmo em estudos observacionais'#!. A detecdo e notificacio de
AA basearam-se num modelo de notificacdo voluntario por parte
do médico, que é o método mais amplamente utilizado para identi-
ficar AA observados durante a utilizagdo de farmacos na pratica
clinica, mas que podera subestimar a verdadeira incidéncia de

AA'617_ 0 ntimero de eventos notificados no estudo EDGE refor¢a a
necessidade de melhorar os procedimentos dos estudos observa-
cionais nos aspetos relativos a colheita de dados de seguranga,
nomeadamente através da utilizacdo de métodos de notificacdo
combinados, que considerem, por exemplo, a notificacdo direta de
AA por parte dos doentes participantes no estudo!”.

Uma limitacdo deste estudo relaciona-se com o facto dos seus
resultados globais terem sido condicionados pela necessidade de
uniformizagdo e garantia da qualidade dos dados recolhidos. Neces-
sariamente, esta situacdo obrigou a uma reduc¢do da amostra PP,
utilizada para as anadlises de efetividade. Importa, no entanto,
salientar que, ap6s a exclusdo dos registos em que a fonte de
documentacdo ndo era adequada ou a qualidade/exatiddo dos
dados nido podia ser garantida, foram identificados desvios ao pro-
tocolo em apenas 8 doentes, o que sugere uma qualidade global
favoravel dos dados recolhidos e analisados. Por outro lado, esta é
uma andlise post-hoc e, como tal, partilha todas as limita¢des das
andlises secundarias. Por fim, o desenho aberto do estudo permi-
tiu aos médicos selecionar qualquer fairmaco tendo por base a sua
decisdo clinica. Esta situa¢do resultou num desequilibrio no nimero
de doentes incluidos em cada brago de tratamento (4.568 doentes
alocados para vildagliptina e 2.247 doentes alocados para o grupo
comparador). No entanto, as caracteristicas iniciais de ambas as
coortes eram semelhantes, permitindo a comparagdo entre trata-
mentos.

Os resultados do estudo EDGE em Portugal demonstraram que,
comparativamente aos dados obtidos a nivel global’, a decisio
de introduc¢do de um segundo ADO ocorreu para valores médios
inferiores de HbA;. (7,8% + 1,3 versus 8,2 4+ 1,3). Este facto sugere
que em Portugal ha atualmente uma menor inércia na decisdo
de intensificacdo da terapéutica da diabetes, comparativamente a
outros paises, o que esta de acordo com os esfor¢os que tém sido
desenvolvidos no sentido de demonstrar a importancia do con-
trolo glicémico rigoroso e precoce na prevengio das complica¢cdes
da diabetes!®, tendo por base as evidéncias obtidas a partir dos
dados a longo prazo do estudo UKPDS'®. De forma concordante
com esta observac¢do, importa destacar o nivel médio de HbA;.
de 6,6% apurado pelo Observatério Nacional da Diabetes! entre os
doentes do Servico Nacional de Sadde, que traduz os resultados do
investimento no controlo da doenga.

0 estudo EDGE demonstrou, num ambiente clinico real, que nos
doentes com DMT2 nos quais é necessario introduzir um segundo
ADO por faléncia da monoterapia, a vildagliptina podera conseguir
uma redugdo da HbA. para valores<7%, sem aumento de peso,
hipoglicemia ou edema periférico numa propor¢do maior do que
com outras associa¢des duplas de ADO.
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