Nota Técnica 318235

Data de conclusao: 27/02/2025 15:22:51

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 318235

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: DAPAGLIFLOZINA

Via de administracao: VO
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Posologia: dapagliflozina 10 mg comprimido. Tomar 1 comprimido 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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DAPAGLIFLOZINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapaglifozina, insulina NPH e insulina regular (1).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DAPAGLIFLOZINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DAPAGLIFLOZINA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DAPAGLIFLOZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A dapagliflozina € um antidiabético
oral que inibe a acédo 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 retencdo de fluidos. Esta
classe apresenta baixo risco de hipoglicemia e pode ser combinada com todas as outras
classes de antidiabéticos orais, e também com insulina (6).

Diversos ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistematicas compararam o uso da
dapagliflozina em relagdo ao uso de placebo, consolidando a capacidade deste medicamento
em reduzir de forma consistente os niveis de HbA1c. Estes estudos convergem para o achado
de que este medicamento tem potencial de reduzir cerca de 0,5% a 0,7% dos niveis de HbA1c
(7=9).

O DECLARE-TIMI 58 foi um grande ensaio que avaliou desfechos cardiovasculares associados
ao uso de dapagliflozina (10). Neste estudo, pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular
foram designados para receber dapagliflozina ou placebo (os demais hipoglicemiantes do
esquema terapéutico eram prescritos conforme decisdo do médico assistente). Dois desfechos
primarios foram avaliados: a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral) e a ocorréncia de morte por
causas cardiovasculares ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca. Foram avaliados 17.160
pacientes, sendo que 10.186 deles ja apresentavam doenca cardiovascular. Esses individuos
foram acompanhados por 4 anos. O uso de dapagliflozina ndo diminuiu a taxa de eventos
cardiovasculares maiores: 8,8% no grupo dapagliflozina e 9,4% no grupo placebo (HR 0,93;
IC95% 0,84 a 1,03; P=0,17). Em relacéo ao desfecho de morte cardiovascular ou internacao
por insuficiéncia cardiaca, a dapagliflozina demonstrou beneficio: 4,9% no grupo dapagliflozina
e 5,8% no grupo placebo (HR 0,83; IC95% 0,73 a 0,95; P=0,005). Esta diferenca se deu pela
reducao nas internagdes por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73; 1C95% 0,61 a 0,88), ndo havendo
diferenca em morte cardiovascular (HR 0,98; IC95% 0,82 a 1,17). Cabe ressaltar que este
estudo foi desenhado para avaliar a seguranga cardiovascular da dapagliflozina (estudo de nao
inferioridade) e que o bragco de comparacgéo néo era constituido de medicamento ativo e sim de
placebo. Estas duas limitagdes sédo importantes e ndo permitem inferir que a dapagliflozina é
superior a outros medicamentos para tratamento do DM2.

Subanalise do estudo DECLARE-TIMI constatou que em pacientes com mais de 65 anos de
idade o uso de dapagliflozina reduziu desfecho de morte por causa cardiovascular ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,77; 1C95% 0,63 a 0,94) (11). Ainda sobre
avaliacédo de desfechos cardiovasculares, a metanalise de Tager et al. (2020) avaliou 64
estudos sobre o uso de dapagliflozina, demonstrando resultados similares ao do estudo
DECLARE-TIMI: redugcdo de complica¢gbes associadas a insuficiéncia cardiaca, mas sem
reduzir desfechos cardiovasculares maiores ou morte por todas as causas (12).

Sobre efeitos adversos, ha aumento de risco de infec¢des urinarias e genitais com o uso de
dapagliflozina. Por causar glicosuria e por apresentar um efeito de diurese osmatica, pode
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causar hipotensdo em alguns pacientes principalmente em idosos e pacientes com TFG < 60
ml/min/1,73m2. Como este medicamento depende diretamente do bom funcionamento renal
para conseguir agir nos tubulos proximais, perde-se a efichcia em caso de TFG <45
mL/min/1,73m?2, ndo sendo recomendado o seu uso nestes casos, e devendo haver suspenséo
do tratamento em casos de TFG < 30 mL/min/1,73m? (6,10).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
DAPAGLIFLOZIN 10 MG COM REV13 R$ 80,55 R$ 1.047,15
A CT BL AL AL 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
aplicacao 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 obrigatério 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 isenc¢ao 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 dapagliflozina comercializada no Brasil e com registro de preco na tabela CMED é fabricada
pelo laboratorio AstraZeneca do Brasil Ltda, sob o nome comercial Forxiga®d e como
medicamento genérico. Em consulta a tabela CMED em abril de 2024 e com os dados de
prescricéo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima.

Um primeiro relatério da CONITEC avaliou o impacto orgcamentario da incorporagcdo dos
inibidores de SGLT2 (empaglifozina ou dapaglifozina) em diferentes cenarios (13). Frente aos
resultados, a CONITEC na época, deliberou incorporar apenas a dapagliflozina para pacientes
com mais de 65 anos, com doenca cardiovascular estabelecida e que ndo tenham obtido
controle adequado com uso de metformina e sulfonilureia. Posteriormente, em relatério mais
recente, foi deliberado a ampliacédo de uso para individuos com idade entre 40 e 64 anos, com
necessidade de segunda intensificacdo de tratamento para DM2 e alto risco para doenca
cardiovascular ou com doenca cardiovascular ja estabelecida (5).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) realizou analise e concluiu que o
uso de dapagliflozina em associagcdo a metformina e sulfonilureia pode ser uma alternativa
custo efetiva (£ 37,997/QALY) (14). Em 2022, a agéncia passou a considerar 0 uso de
dapagliflozina em associacdo a metformina, como primeira linha de tratamento para: i)
pacientes com fatores de risco cardiovascular ou doencga cardiovascular estabelecida; ou ii) em
monoterapia para pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca cardiovascular estabelecida,
ou alto risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular, com presenca comprovada de
contraindicacdo ou intolerancia ao uso de metformina (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do controle glicémico e
diminuicdo de eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca, em comparagcéao com placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DAPAGLIFLOZINA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de dapagliflozina leva a melhora do controle glicémico em pacientes com
DM2 ndo compensada e, quando comparado com placebo, diminui eventos relacionados a
insuficiéncia cardiaca. Entretanto, ndo ha evidéncias de beneficio sobre complicagcdes crbnicas
do DM2 com o uso de dapaglifiozina em comparacdo com outros farmacos disponiveis no
SUS.

Além disso, este medicamento foi incorporado ao SUS mediante o cumprimento de critérios
especificos e, com as informacgdes disponiveis no processo, ndo € possivel afirmar que a
paciente em tela preenche os requisitos definidos pela CONITEC para os quais este
medicamento foi recomendado.

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 Informacées: Inicialmente, cabe observar que Forxiga®O e insulina Xultophy®O séao
designacdes de 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, seréo tratadas
neste documento como dapagliflozina e insulina degludeca em associacdo a liraglutida,
respectivamente.

A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de diabetes mellitus insulino-
dependente, na condicdo de descompensacdo, com episddios de hipoglicemia. Ainda, é
descrito uso prévio de insulina NPH, sem controle adequado da doenca. Entretanto, ndo ha nos
autos do processo, exames laboratoriais que evidenciem a referida descompensacao do
controle glicémico, tampouco informagdes sobre o histérico de saude cardiovascular da parte
(Evento 1, LAUDO7, LAUDOS8). Neste contexto € prescrito tratamento com dapagliflozina e
insulina degludeca em associacdo a liraglutida. Esta nota técnica versara sobre o pleito de
dapagliflozina. A avaliacdo referente ao medicamento insulina degludeca em associacéo a
liraglutida consta em nota técnica independente.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doencga crénica 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 aleat6ria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1).

Segundo a Pesquisa Nacional de Saude, estima-se que a prevaléncia de diabetes mellitus, no
Brasil, seja de 8,4% (2). As complica¢des 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 cronica 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&do de praticas de atividade
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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
farmacolégicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento. Sobre o0 manejo medicamentoso,
existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina é o farmaco preferencial para
manejo inicial e deve ser sempre mantida, a ndo ser que haja alguma contraindicac&o 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
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 de 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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