Nota Técnica 242154

Data de conclusao: 23/07/2024 12:29:13

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Capao do Cip6/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana.

Tecnologia 242154

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: VO
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Posologia: empagliflozina 25 mg, tomar 1cp 1x/dia. Continuo.
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 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 (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 € um antidiabético
oral que inibe a acao do transportador SGLT2 (do inglés, sodium glucose linked transporter)
nos tubulos proximais dos rins. Essa inibicdo promove maior excrecdo de glicose urinaria,
reduzindo a glicemia, promovendo perda de peso e reduzindo a retencéo de fluidos. Esta
classe apresenta baixo risco de hipoglicemia e pode ser combinada com todas as outras
classes de antidiabéticos orais, € também com insulina (5,6).

O grau de reducéo da HbA1c para esta classe farmacolégica é de aproximadamente 1%, com
efichcia semelhante entre os trés representantes desta classe disponiveis no Brasil
(empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina), seja em pacientes usando somente metformina
ou em associacao com outros medicamentos antidiabéticos, inclusive insulina (6,7).

O maior estudo que avaliou o uso da empagliflozina em pacientes com DM2 foi o estudo EMPA-
REG (8). 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 n&o 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.
Apdés 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; 1C95% 0,49 a 0,77).

Algumas limitacdes deste estudo devem ser ressaltadas. Primeiro, trata-se de um estudo que
avaliou a empagliflozina contra placebo em pacientes com DM2 nao 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.

Dentre os efeitos adversos dessa classe farmacolégica, os mais frequentes sdo o aumento de
infecgbes 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) (6). H4 também aparente risco aumentado de amputacgdes,
principalmente para a canagliflozina (incidéncia rara, aproximadamente de 0,6%) (9,10), mas
possivelmente para os outros dois farmacos desta classe (9). Ndo é comum a hipoglicemia
(queda acentuada da glicose) grave com esses medicamentos (6).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

EMPAGLIFLOZIN 25MG COM REV13 R$ 177,61 R$ 2.308,93
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A CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

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 no momento
da criacdo dessa nota e com os dados da prescricdo juntada ao processo, foi elaborada a
tabela acima.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que a
empagliflozina seja listada para o tratamento do DM2 se alguns critérios e condi¢des clinicas
forem atendidos. Os critérios clinicos sao controle inadequado com metformina e sulfonilureia,
nos pacientes em que a insulina ndo é uma opc¢ao. Além disso, o custo do plano de
medicamentos do tratamento com empaglifiozina ndo deve exceder o custo do plano de
medicamentos de tratamento com a opcdo menos dispendiosa dentro do cotransportador de
sodio-glicose-2 (SGLT-2) e classes de inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (11)

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda que a empagliflozina seja adicionada a metformina em um regime de terapia dupla
como uma opcao para o tratamento do DM2, somente se: 1- uma sulfonilureia é contra-
indicada ou n&o tolerada, ou 2- a pessoa esta em risco significativo de hipoglicemia ou suas
consequéncias. Ainda, a empagliflozina em um regime de terapia tripla é recomendada como
uma opg¢ao para o tratamento do DM2 em combinagdo com: 1- metformina e uma sulfonilureia
ou, 2-metformina e uma tiazolidinediona. A empagliflozina em combina¢do com insulina com ou
sem outros medicamentos antidiabéticos é recomendada como uma opc¢éao para o tratamento
do DM2 (12). Uma avaliacdo de todos os medicamentos da classe, recomenda de maneira
mais geral o uso da empagliflozina ou outro inibidor da SGLT2 na impossibilidade do uso de
metformina e/ou sulfoniluréias como primeiras op¢oes (13).

Andlise econémica da CONITEC demonstra que o custo anual para o tratamento de um
paciente é R$ 230,40 superior para o uso da empagliflozina em relagdo 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 comparagao com placebo,
com efeito comparavel aos outros representantes da mesma classe farmacoldgica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada
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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 é 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 populacédo. Nao dispomos de informagdes suficientes no processo para
avaliar se a parte autora apresenta estes critérios e além disso, ndo ha estudos comparativos
que demonstram a superioridade da empaglifiozina a dapagliflozina, farmaco com
recomendacao da CONITEC para incorporacéo e disponivel no SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1, LAUDOG) informando
ser portadora de diabetes mellitus tipo 2 (CID: E11). Ha ainda descricdo de que fez uso dos
medicamentos metformina, o qual provocou diarreia e dor abdominal; e glibenclamida, que
provocou quadros frequentes de hipoglicemia, sem maiores esclarecimentos. Neste contexto,
pleiteia 0 medicamento empagliflozina 25 mg - 1cp/dia para melhor controle glicémico.

O diabete melito tipo 2 (DM2) é uma doenca crdnica que se caracteriza por um estado de
resisténcia insulinica associada a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia.
Seu diagnostico pode ser feito por meio 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 aleatéria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo a
Pesquisa Nacional de Saude, estima-se que a prevaléncia de diabete melito, no Brasil, seja de
8,4% (2). As complicacdes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia,
nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenga coronariana, acidente vascular encefalico,
doenca arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crénica e a
amputacoes. O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia, com a
finalidade de reduzir a instalagcao destas complica¢des cronicas.

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizac&o de praticas de atividade
fisica. A prética 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
farmacolégicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento. Sobre o manejo medicamentoso,
existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina & o farmaco preferencial para
manejo inicial e deve ser sempre mantida, a ndo ser que haja alguma contraindicacao formal
ao seu uso. Apo6s uso inicial de metformina em monoterapia, pode-se associar outros
hipoglicemiantes ou insulina no caso de falha em atingir os objetivos terapéuticos (3).

A monitorizagao do tratamento é realizada pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que
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guarda correlagdo com a média de glicemia dos ultimos 3 meses. De forma geral, a meta do
tratamento é atingir niveis de HbA1c proximos ou menores do que 7%. Metas terapéuticas
menos rigidas (HbA1c de 7,5% a 8,0%) podem ser utilizadas de acordo com a
idade/expectativa de vida, presenca de complicagbes e/ou comorbidades e risco de
hipoglicemias (4).
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