Nota Técnica 190381

Data de conclusao: 12/01/2024 09:21:29

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alto Feliz/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 190381

CID: E11 - Diabetes mellitus nao-insulino-dependente
Diagnéstico: E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Via de administracao: via oral
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Posologia: empagliflozina 25 mg + linagliptonia 5 mg, 30 comprimidos por més.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento pleiteado no
processo € uma associacao de empagliflozina e linagliptina. A empagliflozina tem seu
mecanismo de acao a nivel renal, inibindo a funcao do cotransportador sédio-glicose 2
(SGLT2), promovendo aumento da eliminacao de sédio e glicose através da urina. Isso
promove, em ultima analise, diminuicao dos niveis séricos de glicose. Possui ainda
efeito diurético, com reducao da pressao arterial e perda de peso (2,5,8). O grau de
reducao da HbA1c para esta classe farmacolégica é de aproximadamente 1%, com
eficacia semelhante entre os trés representantes desta classe disponiveis no Brasil
(empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina), seja em pacientes usando somente
metformina ou em associacdo com outros medicamentos antidiabéticos, inclusive
insulina (2,8,9).

A linagliptina € um farmaco pertencente a classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4
(DPP-4). Esta enzima é a responsavel pela quebra das incretinas endégenas (GLP-1 e
GIP), que sao hormonios liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis
aumentam em resposta a uma refeicao. As incretinas sao parte de um sistema endégeno
envolvido na regulacao fisiolégica da homeostase da glicose. Quando as concentracoes
sanguineas de glicose estao normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e
a liberacao de insulina pelas células B-pancreaticas, entre outras acées que vao resultar
em diminuicao da glicose plasmatica (9).

Alguns estudos avaliaram a eficacia da associacdao de empaglifozina e linagliptina.
Revisao sistematica e meta-analise avaliou a eficacia e seguranca da associacao de
empaglifozina e linagliptina em comparacao com a monoterapia (10). Foram incluidos 6
ensaios clinicos randomizados e 2.857 pacientes adultos com DM2. A combinacao de
empagliflozina 10 mg + linagliptina 5 mg levou a reducdes significativamente maiores na
HbA1c em comparacdo com qualquer um dos medicamentos isoladamente
(empagliflozina ou linagliptina) ao longo de 24 semanas: diferenca média ponderada
(ADM -0,72%; 1C95% —1,04 a -0,40) e glicose plasmatica em jejum (-1,60 mmol/L, IC95%
-2,21 a -1,00). Resultados semelhantes foram observados quando a empagliflozina 25
mg + linagliptina 5 mg foi comparada com linagliptina 5 mg em monoterapia ou com
empagliflozina 10 ou 25 mg em monoterapia. Pacientes com DM2 tratados com a
combinacao de drogas tiveram probabilidade acima de trés vezes de atingir niveis de
HbA1c inferiores a 7% do que aqueles em qualquer monoterapia.

Ensaio clinico randomizado avaliou a eficacia da adicao de linagliptina versus placebo
como complemento da empagliflozina e metformina (11). Neste estudo, pacientes com
controle glicémico inadequado, apesar do uso de metformina em dose estavel,
receberam empagliflozina 10 mg (estudo 1) ou 25 mg (estudo 2) como terapia adjuvante
por 16 semanas. Posteriormente, aqueles com HbA1c = 7,0 e = 10,5% (n=482) foram
randomizados para tratamento duplo-cego, com duracao de 24 semanas com linagliptina
5 mg ou placebo. Todos os pacientes continuaram o tratamento com metformina e
empagliflozina 10 mg (estudo 1) ou metformina e empagliflozina 25 mg (estudo 2). Na
semana 24, as diferencas médias ajustadas da HbA1c com linagliptina vs placebo foram
-0,32% para pacientes em empagliflozina 10 mg e metformina, e -0,47% para pacientes
em tratamento com empagliflozina 25 mg e metformina (ambas comparacées com
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P<0,001 em relacao ao grupo placebo). Os eventos adversos foram relatados em mais
pacientes que receberam placebo do que aqueles que receberam linagliptina: 55,5% vs
48,4% no estudo 1 e 58,9% vs 52,7% no estudo 2. Cabe destacar que este estudo foi
financiado pelo fabricante da tecnologia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicao dos niveis séricos de
HbA1c em cerca de 0,7%.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha informacdes disponiveis no processo que embasam a indicacao de
tratamento com empaglifozina e linagliptina combinados em detrimento das opcodes
terapéuticas disponiveis no SUS. Os estudos disponiveis relatam que o uso de
empagliflozina e linagliptina no tratamento do DM2 apresenta a capacidade de reduzir a
HbA1c em cerca de 0,7% em comparacao com placebo e de maneira equivalente em
comparacao com outros farmacos. Ademais, nao foram encontradas evidéncias
cientificas que demonstrem a superioridade do tratamento pleiteado na reducao das
complicacoes cronicas do DM2.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Justificativa para a prescricao

A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de diabetes mellitus tipo
2 (DM2) e cardiopatia isquémica. Estao juntadas diversas receitas médicas ao processo,
nao sendo possivel determinar qual o tratamento que o paciente vem atualmente
seguindo. Nao estao anexados exames complementares que demonstram o controle
glicémico do paciente. Além da cardiopatia isquémica citada no laudo médico, nao ha
informacoes no processo sobre a presenca de outras complicacoes crénicas do DM2.
Esta nota técnica sera sobre o pleito da associacao de empagliflozina e linagliptina.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca caracterizada pelo aumento persistente
dos niveis sanguineos de glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente esta
associada a complicacoes microvasculares (perda visual, perda na funcao renal e
alterac6es neurolégicas) e macrovasculares (infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e doenca vascular periférica) (1,2). No Brasil, a prevaléncia estimada
em 2017 foi de cerca de 12 milhdes de pessoas, sendo o quarto pais no mundo com
maior numero de casos (2). Dados da Organizacao Mundial da Saude apontam que o DM
é responsavel por 22% da mortalidade geral e por 16% das mortes por AVC no mundo
(3)-

O tratamento do DM2 é baseado em mudancas de estilo de vida (dieta, atividade fisica) e
uso de farmacos que diminuem os niveis séricos de glicose e, com isso, o risco das
complicacdes da doenca (1). Existem diferentes classes farmacoldgicas, com diferentes
mecanismos de acao e eficacia na reducao da glicemia, que podem ser utilizadas no
tratamento do DM2.

As diretrizes brasileiras e americanas concordam que a metformina deve ser a primeira
escolha para o tratamento do DM2 (2,4). Quando nao é atingido o alvo de controle
glicémico com este medicamento devem ser levadas em conta diversas caracteristicas
do paciente para a escolha do préximo farmaco a ser utilizado. Os inibidores do co-

Pagina 5 de 6


http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2012-001007
http://paperpile.com/b/WeLSey/4APW
http://paperpile.com/b/WeLSey/4APW
http://paperpile.com/b/WeLSey/4APW
http://paperpile.com/b/WeLSey/4APW
http://paperpile.com/b/WeLSey/qOSL
http://paperpile.com/b/WeLSey/qOSL
http://paperpile.com/b/WeLSey/0lPU
http://paperpile.com/b/WeLSey/qOSL
https://www.nice.org.uk/guidance/ta390

transportador sédio-glicose 2 (SGLT2), como a empagliflozina, a dapagliflozina e a
canagliflozina, sao alternativas importantes (2,4,5). Outra classe ja consolidada em
diretrizes de diferentes sistemas de saude como segunda opcao para o tratamento do
DM2 é a classe das sulfoniluréias, cujos representantes disponiveis no SUS sao a
glibenclamida e a gliclazida (2,5-7).
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