Nota Técnica 265667

Data de conclusao: 25/09/2024 12:51:03

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Prata/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 265667-A

CID: E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

Diagnéstico: Diabetes mellitus 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 + LINAGLIPTINA

Via de administracao: VO
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Posologia: Empagliflozina e Linagliptina 25/5mg. Tomar 1 comprimido por via oral, uma vez ao
dia.

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Salude Suplementar: Para o tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (14).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
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 + LINAGLIPTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento pleiteado no
processo € uma associacdo de empagliflozina e linagliptina. 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 reducdo da presséao arterial e perda de peso (2,5,8). O grau de reducdo da
HbA1c para esta classe farmacologica € 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).

A linagliptina € um farmaco pertencente a classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4
(DPP-4). Esta enzima € a responsavel pela quebra das incretinas endégenas (GLP-1 e GIP),
que sao horménios liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em
resposta a uma refeicdo. As incretinas sdo parte de um sistema endbégeno envolvido na
regulacdo fisiologica da homeostase da glicose. Quando as concentragdes sanguineas de
glicose estdo normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e a liberagdo de
insulina pelas células B-pancreaticas, entre outras acbes que vao resultar em diminuicdo da
glicose plasmatica (9).

Alguns estudos avaliaram o efeito da associagcao de empaglifozina e linagliptina no tratamento
do DM2. Revisao sistematica e meta-analise avaliou a eficacia e seguranca da associacao de
empaglifozina e linagliptina em comparacdo com a monoterapia (10). Foram incluidos 6
ensaios clinicos randomizados (ECRs) e 2.857 pacientes adultos com DM2. A combinacéo de
empagliflozina 10 mg + linagliptina 5 mg levou a redugdes significativamente maiores na HbA1c
em comparacdo com qualgquer um dos medicamentos isoladamente (empagliflozina ou
linagliptina), ao longo de 24 semanas (diferenca média ponderada [DMP] -0,72%; IC95% -1,04
a —0,40 e glicose plasmatica em jejum DMP —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 combinagéao de drogas tiveram probabilidade
acima de 3 vezes em atingir niveis de HbA1c inferiores a 7% do que aqueles em qualquer
monoterapia.

ECR avaliou a eficacia da adi¢cao de linagliptina versus placebo como complemento da terapia
com empagliflozina e metformina (11). Neste estudo, pacientes com controle glicémico
inadequado, apesar do uso de metformina em dose estavel, 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 duracdo 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 diferencas médias ajustadas de HbA1c, na
comparagao entre adicao de linagliptina ou 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 compara¢des com P<0,001 em relacdo ao grupo placebo). Os
eventos adversos foram relatados em mais pacientes que receberam placebo do que aqueles
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que receberam linagliptina: 55,5% vs 48,4% no estudo 1 e 58,9% vs 52,7% no estudo 2,
respectivamente. Cabe destacar que este estudo foi financiado pelo fabricante da tecnologia.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
EMPAGLIFLOZIN 25 MG + 5 MG13 R$ 289,15 R$ 3.758,95
A; COM REV CT BL
LINAGLIPTINA AL PLAS

PVC/PVDC

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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o 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 associacdo de empagliflozina e linagliptina é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica
Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda sob o nome comercial
Glyxambi®, disponivel na forma farmacéutica de comprimidos revestidos em diversas
concentracdes e com apresentacao de caixas com 10 e 30 comprimidos. Em consulta ao painel
CMED, em agosto de 2024, e aos dados da prescricdo juntada ao processo, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

N&o foram encontradas avaliagbes econOmicas sobre a associacdo de empaglifozina e
linagliptina. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude
britanico avaliou somente o uso da empagliflozina em terapia combinada com metformina para
o DM2. O uso da linagliptina em pacientes com DM2 néo foi avaliado. A recomendacéo é de
que a empagliflozina seja utilizada somente quando houver contraindicagéo ou intoleréncia a
sulfonilureia ou caso o paciente apresente risco significativo de hipoglicemia (6,12).

A Canada’s Drug Agency, antiga Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), do sistema de saude canadense, recomenda que a linagliptina seja listada como
terceira opcéo (apdés metformina e sulfonilureias), naqueles pacientes em que a insulina ndo
possa ser utilizada. Esta recomendacao foi feita porque o custo da linagliptina apresentado foi
menor do que o da sitagliptina, mas o comité ressalta que o medicamento recomendado em
pacientes que nao atingem o controle com metformina e sulfonilureia € a insulina NPH, ficando
reservada a linagliptina para aqueles que ndo podem usar insulina (13).

No Brasil, a analise econémica da CONITEC demonstrou que o custo anual do tratamento com
empagliflozina € superior em relagéo ao custo da dapagliflozina, sendo preferido o de menor
custo por nao haver evidéncia de beneficio de um sobre o outro. Além disso, foi considerada
uma melhor razdo de custo-efetividade quando incorporada em individuos maiores de 65 anos
com doencga cardiovascular prévia, subgrupo para o qual essa classe de farmacos foi de fato
incorporada, inicialmente (5). Posteriormente, a sua incorporacdo foi ampliada para o
tratamento de DM2 em pacientes com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e
alto risco para desenvolver doenca cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade
entre 40-64 anos (15).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Diminuicao dos niveis séricos de HbA1c
em cerca de 0,7% para adicéo de linagliptina, em comparacéo com placebo, ao tratamento com
empagliflozina.

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

Conclusao

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA + LINAGLIPTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha elementos suficientes nos autos processuais que apoiem a indicacao de
tratamento com a associacdo de empaglifozina e linagliptina, em detrimento as opcodes
terapéuticas disponiveis no sistema publico de saude. Além disso, os estudos disponiveis
demonstram que o uso de empagliflozina e linagliptina no tratamento do DM2 & capaz de
reduzir a HbA1c em cerca de 0,7%, quando comparado ao placebo, e de maneira equivalente a
outros farmacos. N&o foram encontradas evidéncias cientificas que demonstrem a
superioridade do tratamento pleiteado na reducdo das complicacbes crbnicas do DM2.
Ressalta-se ainda que encontra-se disponivel no SUS representante da classe SGLT2 e que
nao ha evidéncia de beneficio entre um representante da classe sobre outro.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 2. [Internet]. 2024.
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br/midias/relatorios/2023/20230405_Relatorio_820_dapagliflozina_final.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

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

Outras Informacoes: Inicialmente, cabe observar que Glyxambi®, Donaren®, Stanglit® e
Venzer HCT® sdo medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo
com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de
Justica. Por essa razdo, serdo tratados neste documento como associacdo de empagliflozina
com linagliptina, cloridrato de trazodona, cloridrato de pioglitazona e associacdo de
candesartana cilexetila com hidroclorotiazida, respectivamente.

Conforme consta em laudo de médico especialista em medicina interna, a parte autora, com 65
anos de idade, possui diagnostico de doenca de Parkinson e de transtorno misto de ansiedade
e depressdo. Ademais, apresenta comorbidade com diabetes mellitus (DM) e com hipertensao
arterial sistémica (HAS). Em exames laboratoriais € evidenciado DM controlado (conforme
paréametro clinico para idoso) e alteracdao das fracbes de colesterol (Evento 36, EXMMEDA4,
EXMMEDS5). Foi-lhe prescrito combinacdo de empagliflozina com linagliptina, pioglitazona,
combinacdo de candesartana cilexetila com hidroclorotiazida, trazodona e pramipexol,
farmacos atualmente em uso. E descrito tratamento prévio com metformina e pramipexol em
dose menor, sem alcance da resposta terapéutica esperada, assim como outros tratamentos
nao especificados (quanto ao nome, dose usual e otimizada e tempo de uso) (Evento 1,
ATESTMEDS5; RECEIT8, Pagina 3; Evento 36, ATESTMED?2).

O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo da associacdo de empagliflozina com
linagliptina no tratamento de DM. As avaliagdes referentes aos demais medicamentos constam
em manifestacdo e notas técnicas independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca caracterizada pelo aumento persistente dos
niveis sanguineos de glicose. A longo prazo, a hiperglicemia persistente esta associada a
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complicagdes microvasculares (perda visual, perda na funcéo renal e alteragdes neuroldgicas)
e macrovasculares (infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral 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 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 em mudancas de estilo de vida (dieta, atividade fisica) e uso
de farmacos que diminuem os niveis séricos de glicose e, com isso, o risco das complicacdes
da doenca (1). Existem diferentes classes farmacoldgicas, com diferentes mecanismos de agao
e eficacia na reducao 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 proximo farmaco a ser utilizado. Os inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (SGLT2),
como a empagliflozina, a dapagliflozina e a canagliflozina, sdo alternativas importantes (2,4,5).
Outra classe ja consolidada em diretrizes de diferentes sistemas de saude, como segunda
opcédo para o tratamento do DM2, &€ a classe das sulfoniluréias, cujos representantes
disponiveis no SUS sao a glibenclamida e a gliclazida (2,5-7).

Tecnologia 265667-B

CID: E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes mellitus 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: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Via de administracao: VO

Posologia: Cloridrato de pioglitazona 15mg. Tomar 1 comprimido por via oral, uma vez ao dia.
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? Néo
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O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o tratamento do

DM2, o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida,

dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8).
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

gliclazida,

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A pioglitazona é o Unico
hipoglicemiante oral da classe das tiazolidinedionas disponivel no Brasil. Em 2010, a European
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Medicines Agency (EMA) suspendeu as vendas de rosiglitazona e, em junho de 2011, as
agéncias de medicamentos da Franga e da Alemanha também suspenderam o uso de
pioglitazona, devido a preocupacdes de que 0s riscos gerais da rosiglitazona e da pioglitazona
excedam seus beneficios. O primeiro farmaco dessa classe a ser utilizado clinicamente, a
troglitazona, foi retirado do mercado por causar disfungcdo hepatica e, em alguns pacientes,
insuficiéncia hepatica (9). O seu mecanismo de acéo envolve o aumento da sensibilidade a
insulina agindo no tecido adiposo, musculos e, em menor extensao, no figado, para aumentar a
utilizacéo de glicose, diminuindo seus niveis séricos (10).

Em relacdo a sua eficacia em diminuir os niveis séricos de glicose, quando utilizadas em
monoterapia, as tiazolidinedionas reduzem a HbA1c em aproximadamente 0,5 a 1,4 por cento
(9,10). Além do uso como monoterapia, as tiazolidinedionas foram estudadas em combinacao
com metformina, sulfonilureias, insulina, inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e inibidores do co-transportador de
sodio e glicose 2 (SGLT2). Neste contexto, demonstraram capacidade em reduzir a HbA1c em
cerca de 1%, efeito comparavel as outras classes farmacoldgicas (9,10).

Em relacdo a prevencéao de complicagcdes cronicas, essa classe farmacologica esta associada
ao aumento de eventos cardiovasculares. Embora tanto a rosiglitazona quanto a pioglitazona
tenham um efeito semelhante na incidéncia de insuficiéncia cardiaca (ambos aumentando o
risco), esses farmacos parecem ter efeitos dispares nos desfechos isquémicos.
Especificamente em relagdo a pioglitazona, esta parece ter um efeito neutro ou uma discreta
diminuicdo na incidéncia de eventos cardiovasculares isquémicos, conforme avaliado pelo
estudo Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROactive), que incluiu
5.238 pacientes com diabetes tipo 2 e complicagcbes macrovasculares estabelecidas (11).
Neste estudo, ndo foi observada diferenca na incidéncia do desfecho primario do estudo
(composto de mortalidade por todas as causas, infarto do miocéardio nao fatal e silencioso,
acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda, intervencdo cirurgica nas artérias
corondrias ou da perna ou amputacao da perna): 19,7 versus (vs) 21,7% (Razéo de riscos/HR
0,90; 1C95% 0,80 a 1,02). Houve, no entanto, uma diminuicdo significativa no desfecho
secundario principal (composto de mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio nao
fatal ou acidente vascular cerebral n&o fatal) no grupo de pioglitazona: 11,6 vs 13,6% (HR 0,84;
IC95% 0,72 a 0,98).

O principal limitante do uso da pioglitazona é o seu perfil de efeitos adversos. Quaisquer
possiveis beneficios cardiovasculares potenciais da pioglitazona devem ser avaliados em
relacdo ao risco aumentado de insuficiéncia cardiaca, ganho de peso, retencéo de liquidos e
fraturas. Em relacdo a insuficiéncia cardiaca, em metanalises de estudos randomizados com
tiazolidinedionas para o tratamento ou prevencéo de diabetes tipo 2, o risco relativo estimado
(RR) de insuficiéncia cardiaca em pacientes designados aleatoriamente para tiazolidinedionas,
em comparacdo com placebo, variou de 1,5 a 2,1 (IC95% 1,2 a 24 e 1,1 a 4,1,
respectivamente) (9). O risco de fraturas, por sua vez, foi estimado em cerca de 2,59 (IC95%
0,96 a 7,01) em estudo de base populacional realizado no Reino Unido (12). Em uma revisao
retrospectiva de eventos adversos do estudo PROactive, houve uma taxa mais alta de fraturas
em mulheres recebendo pioglitazona (5,1 vs 2,5% com uso de placebo), mas ndo em homens
(11,13). Além disso, ha incerteza sobre a associacao entre a pioglitazona e o cancer de bexiga
em funcdo de resultados conflitantes de varios estudos (9). Se houver risco aumentado,
provavelmente é pequeno mas, mesmo assim, deve ser discutido com os pacientes antes do
inicio da terapia.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

CLORIDRATO DE15 MG COM CT13 R$ 37,89 R$ 492,57
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* 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 pioglitazona é comercializada por diversos laboratorios farmacéuticos, o que acarreta em
uma ampla variedade de representantes do farmaco no Brasil. Foi selecionado no painel
CMED, em agosto de 2024, aquele com menor custo e a partir dos dados de prescricao
juntados ao processo, elaborou-se a tabela acima com estimativa do custo anual para o
tratamento pleiteado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico nao
avaliou o uso da pioglitazona em pacientes com DM2. Nas suas recomendacdes de tratamento
de DM2, a pioglitazona € colocada como alternativa para terapia inicial de pacientes que nao
toleram ou possuem contra indicacdo a metformina, e como alternativa para intensificar o
tratamento em pacientes que néo atingiram o alvo glicémico (14). Ao longo de todo o
documento, diversas vezes, é ressaltada a necessidade de cuidado com os possiveis efeitos
adversos desse farmaco (em especial insuficiéncia cardiaca, neoplasia de bexiga e fraturas).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Efeito de melhora no controle glicémico,
avaliado pela diminuicdo dos niveis séricos de HbA1c, comparavel ao obtido com outras
classes farmacoldgicas.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de que a pioglitazona diminui a glicemia (com diminui¢do
de cerca de 1% da HbA1c). Entretanto, ndo ha informagdes disponiveis no processo que
apoiem a indicacéo deste medicamento em detrimento as opg¢des terapéuticas disponiveis no
SUS. Ademais, a pioglitazona apresenta potenciais efeitos adversos importantes e graves.
Além disso, ndo ha evidéncia de beneficio deste farmaco sobre a prevencédo de complicacbes
crénicas em comparagao aos outros medicamentos disponiveis 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Inicialmente, cabe observar que Glyxambi®, Donaren®, Stanglit® e
Venzer HCT® sdo medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo
com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de
Justica. Por essa razdo, serdo tratados neste documento como associacdo de empagliflozina
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com linagliptina, cloridrato de trazodona, cloridrato de pioglitazona e associacdo de
candesartana cilexetila com hidroclorotiazida, respectivamente.

Conforme consta em laudo de médico especialista em medicina interna, a parte autora, com 65
anos de idade, possui diagnostico de doenca de Parkinson e de transtorno misto de ansiedade
e depressdo. Ademais, apresenta comorbidade com diabetes mellitus (DM) e com hipertensao
arterial sistémica (HAS). Em exames laboratoriais é evidenciado DM controlado e alteragdo das
fracoes de colesterol (Evento 36, EXMMED4, EXMMEDD5). Foi-lhe prescrito combinacéo de
empagliflozina com linagliptina, pioglitazona, combinacdo de candesartana cilexetila com
hidroclorotiazida, trazodona e pramipexol, farmacos atualmente em uso. E descrito tratamento
prévio com metformina e pramipexol, sem alcance da resposta terapéutica esperada, sem
alcance da resposta terapéutica esperada, assim como outros tratamentos nao especificados
(quanto ao nome, dose usual e otimizada e tempo de uso) (Evento 1, ATESTMEDS5; RECEITS,
Péagina 3; Evento 36, ATESTMED2).

O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo de cloridrato de pioglitazona no
tratamento de diabetes mellitus. As avaliacdes referentes aos demais medicamentos constam
em manifestacdo e notas técnicas independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca 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 miocardio, acidente vascular cerebral 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 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 € baseado em mudancas de estilo de vida (dieta, atividade fisica) e uso
de farmacos que diminuem os niveis séricos de glicose e, com isso, o risco das complicacdes
da doenca (1). Existem diferentes classes farmacoldgicas, com diferentes mecanismos de agao
e eficacia na reducao 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, deve-se considerar as diversas caracteristicas do paciente para a escolha do
proximo farmaco a ser utilizado. Os inibidores do co-transportador sodio-glicose 2 (SGLT2),
como a empagliflozina, a dapagliflozina e a canagliflozina, sdo alternativas importantes (2,4,5).
Outra classe ja consolidada em diretrizes de diferentes sistemas de saude, como segunda
opcédo para o tratamento do DM2, &€ a classe das sulfoniluréias, cujos representantes
disponiveis no SUS sao a glibenclamida e a gliclazida (2,5-7).

Tecnologia 265667-C

CID: F41.2 - Transtorno misto ansioso e depressivo
Diagnéstico: Transtorno misto ansioso e depressivo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
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Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Via de administracao: VO

Posologia: Cloridrato de Trazodona 50mg. Tomar 1 comprimido por via oral, uma vez ao dia.
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e
fluoxetina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A trazodona foi desenvolvida nos
anos sessenta como um antidepressivo de segunda geracao [8]. Atribui-se sua eficacia no
manejo de TDM a sua agdo em receptores serotonérgicos [9]. Nas ultimas décadas, foi
inUmeras vezes testada em ensaios clinicos randomizados e mostrou-se igualmente eficaz a
outras classes de antidepressivos disponiveis pelo SUS, como os antidepressivos triciclicos
(como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (por exemplo, a
sertralina) [10,11].

Em busca realizada em julho de 2024, na base de dados Pubmed, com as palavras-chave
[trazodone] AND [Mixed depressive and anxiety disorder] néo foi identificado ensaio clinico
comparando a eficacia e tolerabilidade da trazodona com medicamentos antidepressivos
disponiveis no SUS para o tratamento, especificamente, de Transtorno Misto de Ansiedade e
Depresséo.

Em metanalise do grupo Cochrane, Cipriani e colaboradores (2012) compararam eficacia e
seguranca do citalopram com outros antidepressivos no tratamento de TDM [12]. Foram
identificados 37 ensaios clinicos comparando o citalopram com outros antidepressivos - mais
precisamente, com antidepressivos triciclicos (como amitriptilina, clomipramina e imipramina) e
com outros ISRS (como a fluoxetina e a sertralina). O citalopram mostrou-se igualmente eficaz
as multiplas alternativas disponiveis pelo SUS, como a fluoxetina (odds ratio de 1,03 com
intervalo de confianca de 95% de 0,75 a 1,43) e a sertralina (OR 0,53; 1C95% 0,20 a 1,42).
Quando comparado a outros antidepressivos ISRS (como a sertralina e a fluoxetina), nao foram
encontradas diferencas de seguranca e tolerabilidade.

Revisédo sistematica e meta-anélise em rede de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e
controlados mostrou que todos os antidepressivos foram mais eficazes que o placebo [15].
Considerando-se medida de tamanho de efeito de cada antidepressivo, agomelatina,
amitriptilina (OR=2,13; ICr95% 1,89-2,41), escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e
vortioxetina apresentam desempenho superior a fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e
trazodona (OR=1,51; ICr95% 1,25-1,83) no tratamento de TDM - sugerindo por meio de
comparacao indireta eficacia inferior da trazodona. Ainda através de comparacdes indiretas,
verificou-se que a trazodona (OR=1,15; ICr95% 0,93-1,42) associa-se a risco de evento
adverso equiparavel a amitriptilina (OR=0,95; ICr95% 0,83-1,08). Constatou-se, portanto, que
trazodona deve ser prescrita depois de exauridas alternativas com maior eficacia e
tolerabilidade.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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* 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.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em julho de 2024, e, de acordo com
a prescricao médica apresentada, foi elaborada a tabela acima estimando os custos para um
ano de tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando trazodona com alternativas
disponiveis no SUS para o tratamento de Transtorno Misto de Ansiedade e Depresséo. O
Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), do governo britanico, recomenda para o tratamento de
transtorno depressivo, que se prescreva sertralina como primeira linha por ser a opgao com
melhor custo-efetividade [13]. De fato, em analise critica das metanalises descritas acima,
divulgada em 2020, a Agéncia Canandese de Drogas e Tecnologias (do inglés, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), afirmou que "todos os tratamentos
disponiveis atualmente, independentemente da novidade e do pre¢o, sdo provavelmente iguais
e podem ser usados para pacientes com TDM" [14].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Manejo de sintomas de ansiedade e
depressao de forma equivalente, ou mesmo inferior as alternativas disponiveis pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Em laudo médico ndo constam informacbes suficientes para determinar a
magnitude do prejuizo funcional, bem como sintomas proeminentes, causados pelo Transtorno
Misto de Ansiedade e Depressédo. No contexto em tela, a indicacdo de tratamento
medicamentoso é controversa. Nessa linha, a eficacia e a seguranca do uso de trazodona no
tratamento do Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao é, no momento, incerta.

Ha evidéncias ratificando a eficacia e a seguranca do uso da trazodona no tratamento de TDM.
Tais evidéncias, contudo, sugerem eficacia equivalente, ou mesmo inferior, aos medicamentos
disponiveis no SUS.

Finalmente, restam duvidas acerca da refratariedade aos tratamentos disponiveis pelo SUS.
Ressalta-se que para se estabelecer a refratariedade ao medicamento, deve-se utilizar dose
otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis semanas).
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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 Informacoées: Inicialmente, cabe observar que Donaren®, Glyxambi®, Stanglit® e
Venzer HCT® sao medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo
com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de
Justica. Por essa razdo, serdo tratados neste documento como cloridrato de trazodona,
associacdo de empagliflozina com linagliptina, cloridrato de pioglitazona e associacado de
candesartana cilexetila com hidroclorotiazida, respectivamente.

Conforme consta em laudo de médico especialista em medicina interna, a parte autora, com 65
anos de idade, possui diagnéstico de Doenca de Parkinson e de Transtorno Misto de
Ansiedade e Depresséao (Evento 1, ATESTMEDS5, Pagina 1). Ademais, apresenta comorbidade
com Diabetes Mellitus e com Hipertensao Arterial Sistémica. Em exames laboratoriais prévios é
evidenciado DM controlado e alteracédo das fracbes de colesterol (Evento 36, EXMMED4,
EXMMEDS). Foi-lhe prescrito combinacdo de empagliflozina com linagliptina, pioglitazona,
combinacdo de candesartana com hidroclorotiazida, trazodona e pramipexol (Evento 36,
ATESTMED?2). Esclarece-se a indicacao de trazodona com vistas ao alivio de sintomas
depressivos e ansiosos (Evento 1, RECEIT8, Pagina 3).

O presente parecer técnico versard sobre a utilizacdo de trazodona para o tratamento de
Transtorno Misto de Ansiedade e Depresséo. As avaliacbes referentes aos demais
medicamentos constam em manifestacéo e notas técnicas independentes, juntadas aos autos
neste mesmo evento.

O Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao € uma categoria diagnéstica introduzida pela
Classificac&o Internacional de Doencas, em sua décima edi¢éo, divulgada no inicio dos anos
noventa [1,2]. Foi desenvolvida com o intuito de traduzir a sintomatologia de usuarios atendidos
na atencdo béasica de saude, sofrendo de sintomas de ansiedade e depressédo de leve
intensidade, provavelmente em resposta a estressores ambientais. Ou seja, ndo apresentam
manifestagcdes clinicas o suficiente para o diagnéstico de Transtorno Depressivo Maior ou de
Transtornos de Ansiedade. No Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
divulgado em 1994, o Transtorno Misto de Ansiedade e Depressdo aparece em apéndice
destinado a pesquisa, devido a falta de informacdes sobre sua validade, confiabilidade e
reprodutibilidade entre observadores [2]. Em sua atualizagdo, lancada em 2014, tem-se o
especificador "com sintomas de ansiedade" para o Transtorno Depressivo Maior [3]. Divulgada
em 2018, a décima primeira edicdo da Classificagcdo Internacional de Doencgas considera o
Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao entre os Transtornos de Humor [2,4].

Segundo a Classificagdo Internacional de Doencas, divulgada em 2018 pela Organizagcéao
Mundial de Saude, o Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao caracteriza-se por sintomas
de ansiedade e de depressao que acometem o usuario na maior parte dos dias, na maioria dos
dias por, pelo menos, duas semanas. Os sintomas depressivos incluem tristeza e marcada
perda de interesse em atividades outrora prazerosas. Em paralelo, os sintomas de ansiedade
sé@o multiplos e envolvem sensacao de inquietude e tensédo, bem como dificuldade para relaxar
e preocupacgdes constantes, de dificil controle, sobre o presente e o futuro. Para o diagnéstico,
a sintomatologia nao deve ser suficientemente grave, numerosa ou persistente para justificar o
diagnéstico de outro transtorno depressivo ou de ansiedade. Caso contrario, recomenda-se a
utilizacao de ambos os diagndésticos, por exemplo, de Transtorno Depressivo Maior comérbido
ao Transtorno de Ansiedade. Ademais, faz-se necessario que os sintomas resultem em
sofrimento ou prejuizo significativo no funcionamento pessoal, familiar, social, educacional,
ocupacional ou em outras areas importantes do funcionamento individual.

Em busca realizada na base de dados Pubmed, com as palavras-chave ("Mixed depressive
and anxiety disorder'MeSH Terms][) AND (treatmentiMeSH Terms]), ndo se identificou
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qualquer ensaio clinico ou revisdo sistematica avaliando tratamentos, tanto farmacoldgicos
quanto ndo-farmacologicos, para a condicdo em tela.

Para o tratamento de Transtorno Depressivo Maior, cujas manifestacdes clinicas apresentam
interseccdes com o Transtorno Misto de Ansiedade e Depresséo, ha farmacos recomendados
como primeira linha de tratamento disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina)
[5]. De forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por
periodo de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se
aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos [5,6]. Ap6s aumento para dose maxima
tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de
classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a acédo antidepressiva (como o
litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depressao refrataria, é possivel utilizar a combinacéo
de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Nao consta em laudo médico,
contudo, nem diagnéstico de TDM, nem refratariedade a tratamento com antidepressivos
disponiveis pelo SUS.

Ainda, colocam-se algumas restricdbes ao uso de antidepressivo no tratamento de episodios
depressivos em idosos. Publicada em 2016, revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos randomizados e controlados por placebo, incluindo trés estudos com qualidade de
evidéncia moderada, constatou que, para idosos com diagnéstico de TDM, os antidepressivos
ISRS (84 participantes foram tratados com citalopram, 173 com escitalopram e 264 com
fluoxetina) n&do demonstraram superioridade ao placebo na obtencao de remissao (odds ratio
de 0,79 com IC95% de 0,61 a 1,03) ou resposta (odds ratio de 0,86 com IC95% de 0,51 a
1,10), apdés 8 semanas de tratamento (tratamento agudo do episddio depressivo) [7]. Para o
tratamento de manutencdo, foram identificados quatro ensaios clinicos randomizados de
duracdo variada (entre 24 e 104 semanas) envolvendo o citalopram, o escitalopram, a
paroxetina e a sertralina. Apesar das inconsisténcias entre os estudos (foram considerados
critérios diversos de recaida e utilizados diferentes tempos de seguimento), constatou-se que
os ISRS reduziram significativamente o numero de recaidas (odds ratio de 0,22 com IC95% de
0,13 a 0,36). O numero necessario para tratar, considerando-se a reducdo do numero de
recaidas, foi calculado em aproximadamente 4 (IC95% de 3 a 6). Com base nesses achados,
concluiu-se que ha beneficio no tratamento de manutencao quando utilizado por, no maximo,
um ano. A sertralina, um dos poucos antidepressivos cuja eficacia e seguranca foram avaliadas
em idosos, encontra-se disponivel pelo Programa Medicamentos Especiais do Estado.
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