Nota Técnica 22055

Data de conclusao: 24/11/2020 10:00:28

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Glorinha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 22055

CID: E11 - Diabetes mellitus nao-insulino-dependente

Diagnéstico: 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

Via de administracao: ORAL
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Posologia: Empaglifozina 25mg. Tomar 1 cp, manh&. Continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

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

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o tratamento do
DM2, o SUS tem como alternativas os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida,
gliclazida, insulina NPH e insulina regular.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Laboratério: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.
Marca Comercial: Jardiance®

Apresentacao: EMPAGLIFLOZINA 25MG COM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 30
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 146,70

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Dose Diaria Recomendada: 25mg/dia (1cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A empagliflozina tem seu
mecanismo de acdo a nivel renal, inibindo a fungcdo do cotransportador sddio-glicose 2
(SGLT2), promovendo aumento da eliminacdo de sodio e glicose através da urina. Isso
promove, em Ultima analise, diminuicdo dos niveis séricos de glicose (2,5,8). Possui ainda
efeito diurético, com reducédo da presséao arterial e perda de peso (2,5,8). O grau de reducéo da
HbA1c para esta classe farmacolégica € 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 associagdo com outros
medicamentos antidiabéticos, inclusive Insulina (2,8,9).

O maior estudo que avaliou o uso da empagliflozina em pacientes com DM2 foi o0 estudo EMPA-
REG (10). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, de nao inferioridade, com objetivo
principal de avaliar se a empagliflozina seria segura do ponto de vista cardiovascular. Este
estudo faz parte de uma exigéncia regulatéria da Food and Drug Administration (FDA), agéncia
americana que regula a aprovacdo de medicamentos. Foram randomizados 7.020 pacientes
com DM2 nédo controlado e com doenca cardiovascular conhecida ou com alto risco para
doenca cardiovascular, para uso de empaglifiozina (n=4.687) ou placebo (n=2.333). O
desfecho primario foi um combinado de morte por causa cardiovascular, IAM ou AVC nao fatal.
Ap6s acompanhamento médio de 3,1 anos, esse desfecho aconteceu em 490 pacientes
usando empagliflozina (10,5%) e 282 dos pacientes usando placebo (12,1%), com razéo de
risco (RR) de 0,86 e intervalo de confianga de 95% (IC95%) variando de 0,74 a 0,99. Esse
resultado levou a conclusao de que a empagliflozina é segura do ponto de vista cardiovascular
em pacientes com DM2 (ndo aumenta a incidéncia de doenca cardiovascular) e pode reduzir
em 14% esse desfecho combinado, com um numero de pacientes necessario para tratar para
reduzir um desfecho (NNT) de 63. Além disso, andlises adicionais mostraram uma reducéo de
38% do risco de mortalidade (RR de 0,62, IC95% com intervalo variando de 0,49 a 0,77).
Algumas limitagdes deste estudo devem ser ressaltadas. Primeiro, trata-se de um estudo que
avaliou a empagliflozina contra placebo em pacientes com DM2 n&o adequadamente
controlados. Dessa forma, ndo € possivel afirmar se o beneficio observado no estudo seria
mantido quando comparada com outro medicamento que também diminuisse os niveis de
glicose (outra classe de antidiabético). Além disso, praticamente todos os pacientes incluidos
neste estudo (99%) apresentavam doenca cardiovascular estabelecida, constituindo-se de um
grupo de alto risco para novos eventos. Um terceiro ponto que fica evidente nos resultados é
que os pacientes randomizados para o uso da empagliflozina atingiram niveis de glicose e
presséao arterial mais baixos que o grupo placebo, o que pode explicar, ao menos em parte, 0s
achados.

Dentre os efeitos adversos dessa classe farmacolégica, os mais frequentes sdo o aumento de
infecgdes genitais por fungos (candidiase vulvovaginal) e infec¢cées urinarias, com incidéncia
aproximada de 9%, geralmente ndo complicadas e com resolu¢cdo com tratamento usual
(antibidticos e/ou antifungicos) (8). Ha também aparente risco aumentado de amputacgdes,
principalmente para a canagliflozina (incidéncia rara, aproximadamente de 0,6%) (11,12) mas
possivelmente para os outros dois farmacos desta classe (11). Nado € comum a hipoglicemia
(queda acentuada da glicose) grave com esses medicamentos (8).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da empagliflozina em pacientes com DM2 com niveis de HbA1c acima do
alvo reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares quando comparada com placebo. Este
efeito € mais importante em pacientes com doencga cardiovascular conhecida, o que levou a
CONITEC a incorporar essa classe de medicamentos no SUS somente para esta populagéo.
Ha incerteza desse beneficio quando comparado com outros farmacos que diminuem os niveis
de glicose e em pacientes sem doenca cardiovascular. Além disso, mesmo que se optasse pelo
uso de um inibidor do SGLT2, ndo ha estudos comparativos que demonstrem a superioridade
da empaglifiozina a dapagliflozina, farmaco com recomendacdo da CONITEC para
incorporacao.

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: NAT-jus/JFRS

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
diabete melito do tipo 2 de dificil controle, ja em uso de metformina, glibenclamida e insulina
sem atingir os alvos glicémicos. Ainda, segundo o mesmo laudo, ap0s o inicio do tratamento
com empagliflozina apresentou melhora do quadro.

O diabete melito tipo 2 (DM2) € uma doencga caracterizada pelo aumento persistente dos niveis
sanguineos de glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente esta associada a
complicagdes microvasculares (perda visual, perda na funcéo renal e alteragdes neuroldgicas)
e macrovasculares (infarto agudo do miocéardio - 1AM, acidente vascular cerebral - AVC 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
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 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 na dieta, atividade fisica e no uso de farmacos que diminuem
0S niveis séricos de glicose e, com isso, o risco das complicagcbes da doenca (1). Existem
diferentes classes farmacoldgicas, com diferentes mecanismos de acéo e eficacia na redugao
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 néo 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. Uma das op¢des sao os inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2),
sendo os principais representantes a empagliflozina, a dapagliflozina e a canagliflozina (2,4,5).
Outra classe ja consolidada em diretrizes de diferentes sistemas de saude como segunda
opcéo para o tratamento do DM2 é a das as sulfoniluréias; seus representantes disponiveis no
SUS séo a glibenclamida e a gliclazida (2,5-7).
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