Nota Técnica 89667

Data de conclusao: 11/08/2022 17:48:48

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sarandi/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 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 89667

CID: E14 - Diabetes mellitus nao especificado
Diagnéstico: Diabetes Mellitus Nao Especificado
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): prescricdo e 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 25 mg - tomar 2 comprimido manha
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

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2, o SUS tem como alternativas os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 168,19

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. Possui ainda efeito
diurético, com reducéo da presséao arterial e perda de peso (2,5,8).

O grau de reducédo 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 associagcao 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 confianca de 95% (IC95%) 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 doencga 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% 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 em 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 os do grupo placebo, o que pode explicar, a0 menos em parte,
0s beneficios observados com o uso do medicamento.

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). H4 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).

A empagliflozina é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Boehringer Ingelheim do Brasil
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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 maio de
2022 e com os dados da prescricdo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima. Uma
vez que a posologia prescrita € de meio comprimido ao dia, foi realizado o célculo da
quantidade total de comprimidos necessaria para um ano considerando o aproveitamento de
dose.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) realizou avaliagdo de custo
efetividade a respeito da adicdo de um segundo antidiabético a metformina em pacientes com
controle glicémico inadequado, demonstrando um melhor custo-beneficio na adicdo de uma
sulfoniluréia comparado aos inibidores da SGLT2 ou outras classes de antidiabéticos (7).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
demonstrou perfil de custo-efetividade semelhante: os inibidores da SGLT2 nao foram mais
efetivos que as sulfoniluréias e também a pioglitazona. Recomendam o uso da empagliflozina
ou outro inibidor da SGLT2 na impossibilidade do uso de metformina e/ou sulfoniluréias como
primeiras op¢oes (6,13).

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 relagéo 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 (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicao dos niveis séricos de HbA1c

em cerca de 1% e diminuicdo dos eventos cardiovasculares, em comparag¢do com placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

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 mais de 65 anos e com doencga cardiovascular
conhecida, o que levou a CONITEC a incorporar essa classe de medicamentos no SUS
somente para esta populacdo. Ha incerteza desse beneficio quando comparado com outros
farmacos que diminuem os niveis de glicose (incluindo aqueles disponiveis no SUS) e em
pacientes sem doenca cardiovascular.

No caso em tela, ndo ha informacgdes sobre tratamentos anteriores, ou seja, néo fica claro que
foram esgotadas as alternativas disponibilizadas pelo SUS. Além disso, mesmo que se optasse
pelo uso de um inibidor do SGLT2, ndo h& estudos comparativos que demonstram a
superioridade da empagliflozina a dapagliflozina, farmaco com recomendacdo da CONITEC
para incorporacéo.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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https://paperpile.com/c/WeLSey/ECr4
https://paperpile.com/c/WeLSey/2CRO
https://paperpile.com/c/WeLSey/qOSL
https://paperpile.com/c/WeLSey/m3bj

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 Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1, INIC 1, pagina 22)
relatando ser portadora de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), doenca
arterial obstrutiva periférica, dislipidemia e angina, contemplando os CIDs 120 - angina pectoris,
E14 - diabetes mellitus e 173 - Sindrome de Raynaud. Nao hé informacées sobre tratamentos
anteriores ou controle dos diagnoésticos citados. Pleiteia os medicamentos cilostazol 100 mg,
atorvastatina 20 mg e empagliflozina 25 mg. Esta nota técnica versara acerca do pleito do
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medicamento empagliflozina 25 mg para diabetes mellitus.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM) é uma doencga cronica que se caracteriza por um estado de
resisténcia insulinica associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia.
Seu diagndéstico pode ser feito através de afericdo de glicemia de jejum (= 126 mg/dL),
hemoglobina glicada (= 6,5%), teste de tolerancia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de dosagem
de glicose plasmatica aleatoria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo
dados coletados em 2019 pelo VIGITEL, estima-se que o Brasil tenha 7,5% da sua populagao
adulta diagnosticada com esta doenca (2). As complicagbes deste estado hiperglicémico
envolvem danos micro (neuropatia, nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenca
coronariana, acidente vascular encefalico, doenca arterial periférica), podendo levar a perda
visual, a doenca renal crbénica e a amputagdes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é
minimizar os eventos de hiperglicemia com finalidade de reduzir a instalacdo destas
complicagbes crdnicas. A monitorizacdo do tratamento é realizada pela dosagem da
hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlacdo com a média de glicemia dos ultimos 3
meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir niveis de HbA1c proximos de 7%,
podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e complica¢des crbnicas ja
estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacéo de praticas de atividade
fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada sédo capazes
de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis para 0 manejo do DM2. A
metformina é sempre a droga preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantida, a
nao ser que haja alguma contraindicacéo formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser
associados ao esquema de tratamento se necessario, sempre levando em consideragao se
existem complicacbes do DM2 ja estabelecidas ou alto risco de desenvolvimento destas
complicacbes, se existe risco de hipoglicemia, se existe necessidade de produzir impacto
neutro no peso corporal e se o custo é compativel com a manutencéo do tratamento. O uso de
insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos, niveis elevados de
HbA1c (>10%) ou em associa¢cdo com as medidas terapéuticas descritas acima (6,7).
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