
Nota Técnica 86693

Data de conclusão: 26/07/2022 16:55:52

Paciente

Idade: 60 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Novo Hamburgo  

Tecnologia 86693

CID: E10.5 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicações circulatórias periféricas

Diagnóstico: Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicações circulatórias

periféricas

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
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Via de administração: VO

Posologia: empagliflozina 10 mg + linagliptina 5 mg 1 comp. 2x ao dia

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Para o tratamento do

DM2, o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,

dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8). 

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 262,03

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O medicamento pleiteado no

processo é uma associação de empagliflozina e linagliptina. A empagliflozina tem seu

mecanismo de ação a nível renal, inibindo a função do cotransportador sódio-glicose 2

(SGLT2), promovendo aumento da eliminação de sódio e glicose através da urina. Isso

promove, em última análise, diminuição dos níveis séricos de glicose. Possui ainda efeito

diurético, com redução da pressão arterial e perda de peso (2,5,8). O grau de redução da

HbA1c para esta classe farmacológica é de aproximadamente 1%, com eficácia semelhante

entre os três representantes desta classe disponíveis no Brasil (empagliflozina, dapagliflozina e

canagliflozina), seja em pacientes usando somente metformina ou em associação com outros

medicamentos antidiabéticos, inclusive insulina (2,8,9).

A linagliptina é um fármaco pertencente à classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4

(DPP-4). Esta enzima é a responsável pela quebra das incretinas endógenas (GLP-1 e GIP),

que são hormônios liberados pelo intestino ao longo do dia e seus níveis aumentam em

resposta a uma refeição. As incretinas são parte de um sistema endógeno envolvido na

regulação fisiológica da homeostase da glicose. Quando as concentrações sanguíneas de

glicose estão normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a síntese e a liberação de

insulina pelas células β-pancreáticas, entre outras ações que vão resultar em diminuição da

glicose plasmática (9).

Alguns estudos avaliaram a eficácia da associação de empaglifozina e linagliptina. Revisão

sistemática e meta-análise avaliou a eficácia e segurança da associação de empaglifozina e

linagliptina em comparação com a monoterapia (10). Foram incluídos 6 ensaios clínicos

randomizados e 2.857 pacientes adultos com DM2. A combinação de empagliflozina 10 mg +

linagliptina 5 mg levou a reduções significativamente maiores na HbA1c em comparação com

qualquer um dos medicamentos isoladamente (empagliflozina ou linagliptina) ao longo de 24

semanas: diferença média ponderada (ADM −0,72%; IC95% −1,04 a −0,40) e glicose

plasmática 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 combinação de drogas tiveram probabilidade acima de três vezes de atingir

níveis de HbA1c inferiores a 7% do que aqueles em qualquer monoterapia.

Ensaio clínico randomizado avaliou a eficácia da adição de linagliptina versus placebo como

complemento da empagliflozina e metformina (11). Neste estudo, pacientes com controle

glicêmico inadequado, apesar do uso de metformina em dose estável, 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 duração 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 diferenças 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 comparações com P<0,001 em relação ao grupo placebo). Os eventos adversos foram
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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.

A associação de empagliflozina e linagliptina é comercializada, no Brasil, pela farmacêutica

Boehringer Ingelheim do Brasil Química e Farmacêutica Ltda sob o nome comercial

Glyxambi®, disponível na forma farmacêutica de comprimidos revestidos em diversas

concentrações e com apresentação de caixas com 10 e 30 comprimidos. Em consulta à tabela

CMED em abril de 2022 e com os dados da prescrição juntada ao processo, foi elaborada a

tabela acima.

Não foram encontradas avaliações econômicas sobre a associação de empaglifozina e

linagliptina. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saúde

britânico avaliou somente o uso da empagliflozina em terapia combinada com metformina para

o DM2. O uso da linagliptina em pacientes com DM2 não foi avaliado. A recomendação é de

que a empagliflozina seja utilizada somente quando houver contraindicação ou intolerância à

sulfonilureia ou caso o paciente apresente risco significativo de hipoglicemia (6,12). 

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do sistema de saúde

canadense, recomenda que a linagliptina seja listada como terceira opção (após metformina e

sulfonilureias), naqueles pacientes em que a insulina não possa ser utilizada. Esta

recomendação foi feita porque o custo da linagliptina apresentado foi menor do que o da

sitagliptina, mas o comitê ressalta que o medicamento recomendado em pacientes que não

atingem o controle com metformina e sulfonilureia é a insulina NPH, ficando reservada a

linagliptina para aqueles que não podem usar insulina (13).

No Brasil, a análise econômica da CONITEC demonstrou que o custo anual do tratamento com

empagliflozina é superior em relação ao custo da dapagliflozina, sendo preferido o de menor

custo por não haver evidência de benefício de um sobre o outro. Além disso, foi considerada

uma melhor custo-efetividade quando incorporada em maiores de 65 anos com doença

cardiovascular prévia, subgrupo para o qual essa classe de fármacos foi de fato incorporada

(14).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuição dos níveis séricos de HbA1c

em cerca de 0,7%.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Não há informações disponíveis no processo que embasam a indicação de

tratamento com empaglifozina e linagliptina combinados em detrimento das opções

terapêuticas disponíveis no SUS. Os estudos disponíveis 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 comparação com placebo e de maneira equivalente em comparação com outros

fármacos. Ademais, não foram encontradas evidências científicas que demonstrem a

superioridade do tratamento pleiteado na redução das complicações crônicas do DM2.

Há evidências científicas? Sim
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Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresentou laudo médico (Evento 1, LAUDO8) relatando

ser portador de Diabetes Mellitus tipo 2 em uso de insulina com neuropatia diabética (CID-10

G63.2) e complicações circulatórias periféricas (CID-10 E10.5). Está em tratamento de de

amputação do membro inferior direito e dedos do pé decorrente de complicações de pé

diabético conforme relatório de alta apresentado no Evento 13 (OUT14). Médico assistente
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solicita tratamento com os medicamentos prescritos informando que outros tratamentos não

fizeram o efeito esperado, sem citar quais tratamentos já foram testados. A parte autora solicita

os medicamentos empagliflozina + linagliptina, cilostazol, mesilato de doxazosina + finasterida

e pregabalina. A presente nota técnica versará sobre o pleito dos medicamentos empagliflozina

e linagliptina combinados em um único comprimido.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença caracterizada pelo aumento persistente dos

níveis sanguíneos de glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente está associada a

complicações microvasculares (perda visual, perda na função renal e alterações neurológicas)

e macrovasculares (infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e doença vascular

periférica) (1,2). No Brasil, a prevalência estimada em 2017 foi de cerca de 12 milhões de

pessoas, sendo o quarto país no mundo com maior número de casos (2). Dados da

Organização Mundial da Saúde apontam que o DM é responsável por 22% da mortalidade

geral e por 16% das mortes por AVC no mundo (3).

O tratamento do DM2 é baseado em mudanças de estilo de vida (dieta, atividade física) e uso

de fármacos que diminuem os níveis séricos de glicose e, com isso, o risco das complicações

da doença (1). Existem diferentes classes farmacológicas, com diferentes mecanismos de ação

e eficácia na redução 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 não é atingido o alvo de controle glicêmico com este

medicamento devem ser levadas em conta diversas características do paciente para a escolha

do próximo fármaco a ser utilizado. Os inibidores do co-transportador sódio-glicose 2 (SGLT2),

como a empagliflozina, a dapagliflozina e a canagliflozina, são alternativas importantes (2,4,5).

Outra classe já consolidada em diretrizes de diferentes sistemas de saúde como segunda

opção para o tratamento do DM2 é a classe das sulfoniluréias, cujos representantes

disponíveis no SUS são a glibenclamida e a gliclazida (2,5–7). 
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