Nota Técnica 84144

Data de conclusao: 11/07/2022 17:28:24

Paciente

Idade: 87 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Tunas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 VF de Carazinho

Tecnologia 84144

CID: E78.0 - Hipercolesterolemia pura
Diagnéstico: Hipercolesterolemia
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: VO
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Posologia: empagliflozina 25mg, tomar meio comprimido uma vez ao dia, continuo.
Uso continuo? Sim

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

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis
exemplares de todas as outras classes farmacoldgicas indicadas para o tratamento da IC;
especificamente farmacos da classe SGLT2, esta disivel a dapagliflozina, porém somente para
pacientes que apresentam DM2 associada a doencga cardiovascular (4).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 151,67

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

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

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, sendo utilizada para
tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Possui ainda efeito diurético, com reducéo da pressao
arterial e perda de peso (4,5). O mecanismo de acdo da empagliflozina em pacientes com IC
ainda nao foi completamente elucidado (6).

Recentemente, duas revisdes sistematicas com meta-analise foram publicadas. A primeira,
publicada em junho de 2021, teve como objetivo avaliar o efeito da empagliflozina em
pacientes com IC (6). Foram incluidos sete ensaios clinicos randomizados (ECRs) de pacientes
com IC comparando a empagliflozina com placebo. Ao total, foram incluidos 5.150
participantes, sendo que 2.682 estavam no grupo da empagliflozina e 2.468 estavam no grupo
do placebo. Seis estudos eram ECRs de dois bracos e um estudo era um ECR de trés bracos,
onde comparou-se duas doses diferentes de empagliflozina (10 e 25 mg) com placebo. Trés
estudos apresentaram o efeito da empagliflozina na morte cardiovascular ou hospitalizag&o por
agravamento da IC, onde a empagliflozina reduziu significativamente o risco de morte
cardiovascular ou hospitalizagcao por agravamento da IC em comparagédo com o grupo placebo
(RR 0,77; I1C95% 0,68 a 0,87; 12 18%; P<0,0001). O desfecho do teste de caminhada de 6
minutos foi relatado em trés estudos e néo foram observadas diferencas significativas entre os
dois grupos em relacdo a mudanca da distancia no teste antes e ap6s a intervencédo (DM
[diferenca média] 34,06; 1C95% -29,75 a -97,88; I2 97%; P=0,30). A mudanca da linha de base
do peptideo natriurético NT-proBNP foi relatada em cinco estudos e nenhuma diferenca
significativa foi observada entre os dois grupos (DM -98,36; IC 95% —-225,83 a —29,11; 1> 68%;
P=0,13). Em pacientes com ICFER, a empagliflozina foi associada a uma melhor reducao do
NT-proBNP (DM -121,56; 1C95% -242,17 a -0,95; [2=68%; P=0,05). Além disso, a
empagliflozina mostrou uma reducao superior no peso corporal em pacientes com ICFr [MD:
-0,81 (IC95% -0,82 a -0,80); 12=40%; P<0,00001. Em conclus&o, em comparagédo com 0
placebo, a empagliflozina reduziu significativamente o nUmero de mortes cardiovasculares ou
hospitalizagdes por agravamento da IC, mas n&do mostrou nenhuma alteragao estatisticamente
significativa no NT-proBNP.

A segunda revisdo sistematica, publicada em fevereiro de 2021, avaliou os efeitos e a
seguranca de qualquer SGLT2 em comparagcao com o placebo em adultos com IC (7). Foram
incluidos nove ECRs, sendo que trés destes também estavam incluidos na reviséo citada no
paragrafo anterior. As intervencdes consistiram em dapagliflozina ou empagliflozina. Um estudo
apresentou cinco bragos: empagliflozina, licogliflozina (2,5 mg, 10 mg e 50 mg) e placebo.
Dentre os resultados, uma meta-analise de cinco ECRs mostrou que, em comparagdo ao
placebo, SGLT2 diminuiu a mortalidade por todas as causas (RR 0,88, 1C95% 0,79 a 0,98,
[2=0%), reduziu a hospitalizacao por IC (RR 0,73, 1C95% 0,66 a 0,81, 12=0%), visitas ao pronto-
socorro devido a IC (RR 0,40, IC95% 0,21 a 0,76, 12=0%).

N&o foram encontrados estudos que avaliaram o perfil de seguranga da empagliflozina em
pacientes sem diabetes mellitus (8). O estudo EMPA-REG avaliou, dentre outros objetivos, a
seguranca da empaglifiozina em pacientes com DM2. Praticamente todos o0s pacientes
incluidos neste estudo (99%) apresentavam doenca cardiovascular estabelecida. Dentre os
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efeitos adversos dessa classe farmacolégica, os mais frequentes sdo o aumento de infeccbes
genitais por fungos (candidiase vulvovaginal) e infec¢des urinarias, com incidéncia aproximada
de 9%, geralmente ndo complicadas e com resolugcdo com tratamento usual (antibi6ticos e/ou
antifungicos).

A empagliflozina é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Boehringer Ingelheim do Brasil
Quimica e Farmacéutica Ltda sob o nome comercial Jardiance®, disponivel na forma
farmacéutica de comprimidos revestidos nas concentracbes de 10 e 25 mg e com
apresentacao de caixas com 10 e 30 comprimidos. Em consulta a tabela CMED em abril de
2022 e com os dados da prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de uso.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda empagliflozina como
uma opg¢ao para o tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fracdo de
ejecao reduzida em adultos, somente se for usada como complemento ao tratamento padrao
otimizado. Nas andlises econOmicas, os casos-base consideraram empagliflozina como
equivalente em efetividade a dapagliflozina, e diferencas de efetividade foram consideradas
apenas em analises exploratérias para avaliacéo de incerteza. Como avaliacédo final, o comité
responsavel concluiu que era adequado considerar a empagliflozina como igualmente eficaz a
dapagliflozina, e que para o sistema NHS seus custos seriam idénticos (9).

As demais agéncias, tanto internacionais como nacionais, limitam-se as avaliagées econémicas
da empagliflozina no tratamento da DM2. No Brasil, andlise econémica da CONITEC
demonstra que o custo anual para o tratamento de um paciente € R$ 230,40 superior para o
uso da empagliflozina em relacéo a dapagliflozina, sendo preferido o mais barato por ndo haver
evidéncia de beneficio de um sobre o outro. Além disso, considerou uma melhor custo-
efetividade quando incorporada em maiores de 65 anos com doenca cardiovascular prévia,
subgrupo para o qual essa classe de farmacos foi de fato incorporada (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo de mortalidade por todas as
causas e hospitalizacdo por agravamento da IC, em comparacdo com placebo, em
equivaléncia a outras farmacos da classe SGLT2.

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

Conclusao

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias sdo consistentes em apontar um beneficio significativo de farmacos
SGLT2 na redugao da internacéo hospitalar por agravamento da IC e diminuicdo de morte por
causas cardiovasculares, principalmente em pacientes com ICFER. Analises econO6micas
internacionais apontam para custo efetividade desses farmacos, para pacientes com critérios
clinicos selecionados, tanto no tratamento da diabetes mellitus quanto no tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Embora nao exista avaliacado de incorporacédo no SUS para o cenario em
tela, em dezembro de 2018 a CONITEC recomendou a incorpora¢cdo de um medicamento da
classe SGLT2 para pacientes com DM2, com idade igual ou superior a 65 anos e doenca
cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizacao do
miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel ou instavel, acidente
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https://paperpile.com/c/WeLSey/m3bj

vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio, insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo abaixo de 40%) que n&o conseguiram controle adequado em tratamento
otimizado com metformina e sulfonilureia.

Todos os fatores acima sustentam um parecer que seria favoravel ao uso de um farmaco da
classe SGLT2 no caso em tela. No entanto, destacamos que em virtude de um menor preco da
dapagliflozina em comparagcdo a empagliflozina, e considerando que as evidéncias cientificas
apontam eficacia e seguranca semelhantes entre esses dois farmacos, foi sugerida pela
CONITEC a incorporacédo apenas da dapagliflozina, o medicamento de menor preco (4).
Assim, emitimos o presente parecer desfavoravel para o uso especifico de empagliflozina, mas
destacamos que sugerimos como alternativa o uso do farmaco SGLT2 de menor custo no
mercado e ja incorporado para outra condi¢éo clinica, emitindo entdo parecer favoravel para o
fornecimento via judicial de dapagliflozina se assim desejar a equipe assistencial.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10719
NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico e informag¢des anexas ao processo, trata-se de
paciente com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca grave, com miocardiopatia dilatada de
etiologia isquémica. Ha descricdo de revascularizacdo prévia, uso de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), fracdo de ejecdo (FE) de 17%, além de episodio prévio de embolia
pulmonar.

Pleiteia recebimento de empagliflozina, rosuvastatina, apixabana, sacubitrii associado a
valsartana e bisoprolol. Pleiteia, em acréscimo, os farmacos pregabalina, escitalopram e
quetiapina sem esclarecer a indicac&o. Essa nota versara sobre a Empaglifozina.

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do
coracdo bombear sangue de forma a atender as necessidades dos 6rgaos (1). Sua prevaléncia
estimada é de 1 a 2% da populagdo adulta no mundo, aumentando para mais de 10% em
idosos. Apos o diagndéstico de IC, a mortalidade em 5 anos pode ser até 65% (1,2). No Brasil,
dados de 2017 apontam para mais de 22 mil Obitos por esta sindrome. O diagnéstico é
realizado através de historia clinica pregressa, exame fisico e exames complementares. Entre
0s meios que auxiliam o diagndstico estao os escores, radiografia de torax, eletrocardiograma
de repouso, ecocardiografia e dosagem sérica de peptideos natriuréticos BNP ou porcéo N-
terminal (NT-proBNP) (3).

A principal classificagcdo da IC é conforme a fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo, sendo
classificada como: IC com fracdo de ejecado reduzida (ICFER) quando a fracdo de ejecéo é
inferior a 40%, IC com fracdo de ejecéo intermediaria (ICFEi) quando a frac&do de ejecao esta
entre 40 e 49% e IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) quando a fracdo de ejecao é
maior ou igual a 50%. Esta classificacédo é fundamental para o tratamento da IC, tendo em vista
que todos os tratamentos farmacolo6gicos ou néo farmacolégicos sé6 demonstraram melhora na
sobrevida para os pacientes com ICFER. Pode ser ainda classificada conforme a gravidade dos
sintomas, através da escala da NYHA. Seus principais sintomas séo relacionados a perda da
capacidade funcional e intolerancia ao exercicio (falta de ar e cansacgo), além de sinais de
retenca@o hidrica (como inchago nas pernas, acumulo de liquido no pulmao, espacgo pleural,
figado, membros inferiores, entre outros), culminando com piora na qualidade de vida, aumento
do risco de hospitalizacéo, e 6bito (1-3).

O tratamento farmacologico objetiva a melhora clinica, aumento da capacidade funcional e
reducdo de comorbidades, podendo ser utilizado de forma combinada e em doses otimizadas
quando indicado. Conforme a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica, o tratamento
de primeira escolha para a IC compreende um inibidor da enzima conversora da angiotensina
(IECA) ou um bloqueador do receptor da angiotensina (BRA). Pacientes que apresentam
intolerancia ou contraindicagéo ao uso de IECA podem utilizar um antagonista do receptor da
angiotensina Il (ARA 1l), e pacientes que seguem sintomaticos pode ser utilizado um
antagonista da aldosterona em doses otimizadas (1). Outras alternativas terapéuticas para
pacientes que persistem com sintomas da IC estéo a hidralazina, nitratos, digitalicos, diuréticos,
ivabradina, sacubitril e valsartana (1,2,4). Cabe destacar que, na Diretriz Brasileira, a tecnologia
pleiteada pela parte autora é citada para prevencédo de IC em pacientes que apresentam
diabetes mellitus, como alternativa para reducdo da mortalidade e risco de hospitalizagéo.
Adicionalmente, medidas n&do medicamentosas, relacionadas a restricdo de sédio, restricao
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hidrica, reducéao de peso e pratica de atividade fisica, consistem em componente terapéutico
relevante e devem ser estimuladas nestes pacientes (1, 3).
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