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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacgao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgado, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicOes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude
- CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 05/04/2018,

2. APRESENTACAO

pela Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., sobre eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario da empagliflozina (Jardince®), para adultos com
diabetes mellitus tipo 2 com doenca cardiovascular estabelecida, visando a avaliar sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Empagliflozina (JARDIANCE®)
Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 2 com doenga cardiovascular estabelecida
Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda

Introdugdo: A diabetes mellitus (DM) tipo 2 é um disturbio metabdlico crénico caracterizado
pela perda progressiva da funcao das células B levando a hiperglicemia. Esta condicdo aumenta
em duas vezes o risco de morte cardiovascular, sendo esta causa responsavel por 75% das
mortes entre os doentes. O tratamento consiste na ado¢do de habitos de vida saudaveis e/ou
tratamento farmacolégico; o SUS disponibiliza os seguintes medicamentos, metformina,

glibenclamida, gliclazida e as insulinas regular e NPH.

Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com DM tipo 2

e doenca cardiovascular estabelecida quando comparado ao placebo?

Evidéncias cientificas: Baseada em um unico ensaio clinico randomizado (ECR) fase lII,
multicéntrico que avaliou o uso da empagliflozina comparada ao placebo ativo em pacientes
com DM tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida. Os resultados apontaram beneficio para
os desfechos de eficacia e seguranca para o grupo que utilizou o medicamento com Hazard ratio
(HR) de 0,86 (IC 95% 0,74 — 0,99) para o desfecho primario combinado: mortalidade por causa
cardiovascular (CV), infarto agudo de miocardio ou acidente vascular cerebral, para o evento
mortalidade CV isoladamente HR= 0,62 (IC 95% 0,49 — 0,77), HR= 0,68 (IC 95% 0,57 — 0,82) para
mortalidade por todas as causas e HR= 0,65 (IC 95% 0,50 — 0,85) para o evento hospitalizacdo
por insuficiéncia cardiaca. Risco aumentado foi observado para o evento infec¢do genital (RR=
3,57;1C95% 2,57 — 4,98). Analise de subgrupo aponta beneficio para os pacientes com mais de

65 anos para os desfechos renais, o desfecho primario e hospitalizagdo ou mortalidade CV.

Avaliagdao econdomica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-utilidade
da empagliflozina como opc¢do terapéutica para pacientes com DM tipo 2 > 65 anos e doenga
cardiovascular estabelecida, utilizando um modelo de simulacdo de eventos discretos. O estudo
apontou RCEI de RS 24.011 por QALY ou RS 16.840 por ano de vida ganho. O modelo possui
limitacOes, sobretudo, com relagdo a incerteza sobre em qual esquema terapéutico seria

inserida a medicagdo e o seu custo.

Avaliagao de impacto orgamentario: O impacto or¢amentario do demandante mostrou um

aporte de recurso em 5 anos entre RS 1.141.116.710,28 e RS 1.326.678.020,35. Entretanto, a



anadlise possui limitagdes quanto a estimativa da populagdo, aos custos do medicamento e o

esquema terapéutico recomendado.

Experiéncia internacional: As agéncias NICE/Inglaterra, CADTH/Canadd e PBAC/Australia
recomendam empagliflozina para tratamento de DM tipo 2 sem restricdo de faixa etaria, em

diferentes esquemas terapéuticos combinados a outros antidiabéticos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificados trés medicamentos potenciais
para a indicacdo clinica: efpeglenatida, ertuglifozina e semaglutida. Entretanto, dentre os que
foram registrados na Anvisa, EMA ou FDA ndo ha indicagdo especifica em bula para o subgrupo

de pacientes com alto risco cardiovascular.

Recomendagdo preliminar da CONITEC: Na 692 reunido ordindria da CONITEC, os membros do
plendrio deliberaram pela ndo incorporagdo ao SUS da empagliflozina para pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida dada a incerteza sobre o beneficio
do desfecho composto e sobre a origem dos beneficios de eficacia. A matéria foi disponibilizada

em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 927 contribui¢des técnico-cientificas e 1174 contribui¢Ges
de experiéncia ou opinido, sendo 92,5% discordantes da recomendacgado preliminar da CONITEC.
Os argumentos discordantes destacaram a eficacia nos desfechos cardiovasculares do
medicamento, fundamentada no estudo EMPAREG OUTCOME. Dentre os eventos adversos
destacaram-se a infec¢do genito-urinaria e o risco de amputacdo de membros inferiores,
constatado por estudos que avaliaram medicamentos com o mesmo efeito de classe. Agrega-se
a estes dados o recente alerta emitido pela ANVISA e pelo FDA, sobre o risco de fasciite
necrosante ou gangrena de Fournier em pacientes com DM2 em tratamento com SGLT2
(canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e ertugliflozina). Portanto, ndo houve evidénciais

adicionais para alterar a recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 722 reunido ordinaria, no dia 8 de
novembro de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporagao ao SUS
da empagliflozina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga

cardiovascular estabelecida. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 391/2018.

Decisao: Nao incorporar a empagliflozina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida, com objetivo de prevencao de morte, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 70, publicada no DOU n2 238, se¢3o 1,
pagina 71, em 11 de dezembro de 2018.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A diabetes mellitus (DM) tipo 2 é um disturbio metabdlico cronico caracterizado pela
perda progressiva da func¢do das células B, o qual se manifesta como hiperglicemia. As causas
do desaparecimento e disfungcdo destas células parecem estar associadas a sua secrecdo

deficiente de insulina e a resisténcia a insulina (1-4).

Esta doenca representa aproximadamente 95% de todos os casos de DM. Condigdo que
aumenta em duas vezes o risco de morte cardiovascular quando comparados aos individuos sem

a doenga, sendo esta Ultima a responsavel por 75% das mortes entre os doentes (5).

Trata-se de uma doenca de etiologia multifatorial, poligénica, associada a forte
predisposicdo genética, assim como a longevidade, obesidade, sedentarismo, dislipidemia e
hipertensdo. Acomete com maior frequéncia mulheres com diagndstico prévio de diabetes
mellitus gestacional, individuos com hipertensdo ou dislipidemia, assim como certos subgrupos
raciais/étnicos, dentre eles afro-americanos, indianos americanos, hispanicos/latinos e asiaticos

americanos (3,5,6).

Dados internacionais apontaram que em 2010, a prevaléncia de DM entre adultos de 20
a 79 anos foi de 6,4% representando, aproximadamente 285 milhdes de individuos, valores

aumentarao para 7,7% e 439 milhdes de adultos até 2030 (7,8).

Em 2015, o International Diabetes Federation avaliou o nimero de individuos com
diabetes entre 20 a 79 anos no mundo, onde o Brasil se destaca no 4° lugar com um total de
14,3 milhGes (IC 95% 12,9 - 15,8), quantitativo que aumentara para 23,3 milhées (IC 95% 21,0 -
25,9) em 2040. Esta doencga apresenta a maior carga econOmica para os paises de América Latina
e o Caribe, tanto para os Sistemas de Saude quanto para os préprios doentes, caracterizando

um grave problema de saude publica (6,9).

Nos estdgios iniciais da doenga muitos pacientes se mantém assintomaticos, sendo
nesta fase detectada apenas por meio da avaliagdo laboratorial de rotina. No entanto, mesmo
assintomdticos apresentam risco aumentado para complicagdes micro e macrovasculares,

morbidade, reducdo da qualidade de vida e eleva¢do da taxa de mortalidade geral (6).

Os critérios para o diagndstico do DM propostos em 2017 pela Sociedade Brasileira de
Diabetes, em concordancia com as recomendacbes da American Diabetes Association

encontram-se no quadro 1.

QUADRO 1. CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DA DIABETES MELLITUS.



Exame Normal | Pré-diabetes | Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 a 125 >126

Glicemia 2 horas apds TOTG com 75 g de glicose | <140 140 a 199 >200
(mg/dL)

Hemoglobina clicada - HbA1c (%) <5,7 57a6,4 >6,5

TOTG: Teste oral de tolerancia a glicose.
Fonte: de Oliveira e col., 2017(6).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento do DM tipo 2 consiste em tratamento ndo medicamentoso baseado na
adocdo de habitos de vida saudaveis: alimentacdo equilibrada, pratica de atividade fisica, uso
moderado de alcool e abandono do tabagismo. Individuos que ndo respondem a estas medidas,

deverdo fazer uso de tratamento farmacoldgico (1,3,4,6).

O tratamento farmacoldgico é baseado no uso de antidiabéticos orais e insulinoterapia,
com o objetivo de contribuem para o controle da glicemia, reducdo de complicagcdes, menor
aumento do peso quando comparado a insulina, além de favorecer a adesao dos pacientes ao

tratamento (10).

Os antidiabéticos orais sdo classificados segundo o seu mecanismo de acdo em:
farmacos que estimulam a secre¢do pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); aqueles
que diminuem a absorg¢do de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que diminuem a
producdo hepatica de glicose (biguanidas) e aqueles que aumentam o uso periférico da glicose
(glitazonas) (6). Todavia, o Sistema Unico de Saude Brasileiro (SUS) oferece apenas sulfonilureias

e biguanidas, conforme apresentado no quadro 2.

QUADRO 2. ANTIDIABETICOS ORAIS DISPONIVEIS NO SUS PARA O TRATAMENTO DE DIABETES TIPO 2.

Farmaco Apresentagao | Mecanismo de Vantagens Desvantagens Contraindicagdo
(posologia disponivel no acao
minima e Sus
maxima em
mg)
Sulfonilureias




cardiovasculares;
Prevencdo de
DM2;

Melhora do perfil
lipidico;
Diminuigdo do
peso.

depressao, sinais
e sintomas
psicéticos,
diminuicdo da
libido,
xerostomia,
hepatotoxicidade,
anemia
hemolitica, febre.
Deficiéncia de
vitamina B12;
Risco de acidose
latica (raro).

Glibenclamida | 5mg Aumento da Experiéncia Hipoglicemia, Gravidez,
2,5a20 comprimido secrecdo de extensa com os disturbios insuficiéncia renal
insulina farmacos; gastrointestinais, ou hepatica.
Gliclazida40a | 80mg Redugdo do risco | cefaleia, reagGes
320 comprimido de complicagBes | cutdneas,
microvasculares; disturbios
Glicazida MR 30 e 60mg Redugdo hepaticos,
30a120 comprimido relativamente alteragdes
maior da HbAlc. hematoldgicas,
aumento de peso.
Biguanidas
Cloridrato de 500, 800 e Redugdo da Experiéncia Hipotensao Gravidez,
metformina 850 mg produgdo extensa com o postural, insuficiéncia renal
comprimido hepatica de farmaco; hipertensdo de (TFG <30
glicose com Redugso rebote na mL/min/1,73m?2),
menor agdo relativamente retirada, sedagdo, | insuficiéncias
sensibilizadora | maior da HbAlc; disturbio do sono, | hepatica,
da agdo Diminuigdo de cefaleia, vertigens | cardiaca ou
insulinica eventos e tonturas, pulmonar e

acidose grave.

HbA1c: hemoglobina glicada; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

Fonte: adaptado de Oliveira, 2017; Brasil, 2013 (4,6)

O tratamento com insulina deve ser pleno ou temporario, sendo restrito aos os casos

com glicemia > 300mg/dL, conforme fluxograma abaixo (FIGURA 1).
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<70 = diminiur 4U
70-430 = manter
131-180 = aumentar 2U
>180 = aumentar 4U

Iniciar com dose dnica de NPH ao deitar
Comigir dose conforme glicemia de jejum:

L 2
Solicitar HbA1c apds
- de insulina conforme AMGC (antes 2-3 meses da meta
do almogo, antes do jantar e ao deitar) ~ em geral de GJ atingida
iniciar com 4U e ajustar 2U a cada 3 dias alé alingir
as metas

/ .
{ Glicemia antes \ [

[ Glicemia ao deitar
| doalmogpaumentadz | { aumentada:
| adicionar insulina de ‘ | Gicemiaantes \ l adicionar insulina de. |
'\.aqaurapidamdoml?' dojantar aumentada: | agdo ripida antes |

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA DIABETES TIPO 2 NO SUS.

* Introduzir cloridrato de metformina ao diagndstico para pessoas com sobrepeso e obesos.

** Quando ha o diagndstico, nessa situagdo, a insulinoterapia deve ser plena e pode ser temporaria.
AMGC — automonitorizag¢do da glicemia capilar.

Fonte: Brasil, 2013 (4).
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

Dentre os antidiabéticos orais para o tratamento de DM tipo 2 encontra-se a
empagliflozina, a qual atua inibindo o co-transporte de sédio/glicose do tubulo renal (SGLT2).

Em condicdes fisioldgicas o rim regula os niveis glicEmicos através da reabsorcdo da
glicose do filtrado glomerular de volta ao plasma. Neste contexto, os inibidores de SGLT2
promovem a vasoconstricdo das arteriolas aferentes, diminuindo a hiper-filtracdo glomerular,
favorecendo a polilria e consequentemente a redugdo dos niveis plasmdaticos de glicose. A
polidria contribui também para a perda caldrica e diurese osmética, levando a perda 2 a 3kg do
peso corporal e a reducdo de 4 a 6 mmhg na pressao arterial sistélica (1,6,11-13).

O mecanismo de acdo deste medicamento é independente da fun¢do das células beta e
da insulina, contribuindo para um baixo risco de hipoglicemia, podendo ser usado associado a
outros antidiabéticos orais ou até com insulina. Entretanto, apresentam risco aumentado para
infeccbes genitais e do trato urindrio, além de serem contraindicados em pacientes com

insuficiéncia renal moderada ou grave ou TFG < 45 mL/min, devido a ag&o diurética (1,6,11).

5.2 Ficha técnica
Tipo: Antidiabético
Principio Ativo: Empagliflozina
Nome comercial: JARDIANCE®
Apresentacdao: Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg.
Detentor do registro: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento de pacientes adultos com diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) para melhorar o controle glicémico em conjunto com dieta e exercicios.
Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes adultos com Diabetes
Mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida.

Posologia e Forma de Administracdao: Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg. A
dose inicial recomendada é de 10 mg uma vez ao dia. Em pacientes com DM tipo 2 o tratamento
deve ser individualizado com base na eficacia e tolerabilidade. A dose maxima é de 25 mg ao

dia.
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Patente: Processo 901.214.051. Data da concess3o: 23/11/2010, valida até 23/11/2020.

Contraindicagbes: Pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, a algum dos
componentes da sua formula ou maiores de 85 anos de idade. Em pacientes com doencas
hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da formula, como por
exemplo intolerancia a galactose, assim como em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 30
mL/min/1,73 m2.

Precaugles: Pacientes em uso de empagliflozina podem apresentar cetoacidose
diabética. Os pacientes precisam ser avaliados, independentemente do nivel de glicemia quanto
a presenca de sintomas ndo especificos como nausea, vomito, anorexia, dor abdominal, sede
excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansago anormal e sonoléncia. Assim, em caso

de suspeita de cetoacidose, o tratamento dever ser interrompido.

Deve ser utilizado com cautela em pacientes com maior risco ou histéria de cetoacidose
diabética, em uso de dieta com restricdo de carboidratos (a combinacdo pode acarretar no
aumento da producdo de corpos cetOnicos), doencgas agudas, pancreaticas que podem sinalizar
deficiéncia de insulina (histdria de pancreatite, cirurgia de pancreas, entre outras), reducdo da

dose de insulina, abuso de alcool, desidratacdo grave.

Em situagOes clinicas que podem predispor a cetoacidose como jejum prolongado
devido a doencga aguda ou cirurgia, os pacientes devem ser monitorados quanto a possibilidade

de cetoacidose, assim como a interrup¢do temporaria do tratamento.

Empagliflozina deve ser prescrita com cautela em pacientes com idade igual ou superior
a 75 anos devido ao risco elevado de hipovolemia. Durante o periodo gestacional, seu uso deve
ser evitado dado a reduzida evidéncia cientifica disponivel, sendo classificado na categoria B de
risco durante a gestacdo. No periodo de amamentagdo seu uso deve ser interrompido dado que
os estudos desenvolvidos ndo excluem o risco da excrecdao do medicamento via leite materno.
Com relacdo ao uso do medicamento durante o periodo fértil, inexistem estudos sobre o efeito
da medicacdo nesta fase. Todavia, estudos pré-clinicos em animais ndo indicaram efeitos

prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.
Eventos adversos:

e Reagdo muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfoniluréia ou
insulina).
e Reagbes comuns (= 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras

infecgBes genitais a, miccdo aumentada a, prurido, reacdes alérgicas de pele (ex. rash,
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urticaria), infec¢des do trato urinario (incluindo pielonefrite e urosepse), sede, aumento
dos lipidios séricos.

e Reacdes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100): hipovolemia, distria, aumento da creatinina
sérica, cetoacidose, taxa de filtracdo glomerular diminuida, aumento do hematdcrito
(para a dosagem 25 mg).

e Reacdorara(>1/10.000 e < 1/1.000): aumento do hematdcrito (para a dosagem 10 mg).

e Reacdo com frequéncia desconhecida: angioedema.

A frequéncia do evento adverso hipoglicemia variou conforme o esquema terapéutico,
assim quando utilizada a empagliflozina em monoterapia a frequéncia foi inferior a 1%, em
combinag¢do com metformina variou de 1,4 a 1,8%, em terapia tripla (metformina + sulfoniluréia
+ empagliflozina) variou de 11,5 a 16,1%. Em combinag¢do com insulina a frequéncia variou de
19,5 a36,1%, e, em combinagdo com multiplas doses de insulina com ou sem metformina, variou

de 39,8% a 57,7%. A hipoglicemia grave apresentou uma frequéncia de 1,3 a 1,4% dos casos.

5.3 Prego proposto para incorpora¢ao

QUADRO 3. APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

APRESENTACAO Prego proposto paraa | Preco Fabrica (PF) ** | Prego praticado em
incorporagao* compras publicas***

10 mg com rev CT BL AL
plas incolor x 30 R$89,21* R$170,43** N3o disponivel

25 mg com rev CT BL AL
plasincolor x 30
*Prego apresentado pelo demandante. Considerando inclusdo do principio ativo no Convénio ICMS 87/02 para
desoneragdo de IMS e aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo de Prego (CAP) de 19,28% sem incidéncia de impostos
e desconto do fabricante.

** PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) e desconto de 26,5%.

Atualmente, o principio ativo empagliflozina é disponibilizado apenas pelo demandante

deste relatorio através do nome comercial JARDINCE®.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

7

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario da empagliflozina (JARDINCE®), para adultos com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida, visando avaliar a sua incorporacdo no

Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de

evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO).

Pacientes com diabetes e alto risco cardiovascular, com foco especial na

Populagao ~ .
pulac populagdo acima de 65 anos
Intervencao (tecnologia) Empagliflozina
Comparacao Placebo
Mortalidade por todas as causas e por causa cardiovascular, desfechos
Desfechos CV em geral e outros desfechos clinicos relevantes em pacientes
(Outcomes) diabéticos, como os associados a insuficiéncia renal, assim como

potenciais efeitos adversos do tratamento.

Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), Revisdo Sistematica (RS), resumos

de congressos da area (American Diabetes Association, European
Tipo de estudo Association for the Study of Diabetes, American Association of Clinical

Endocrinologists e International Diabetes Federation) e

ClinicalTrials.gov.

Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com

DM tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida quando comparado ao placebo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases MEDLINE via PubMed, EMBASE e Cochrane CENTRAL (quadro 4), o demandante
selecionou 01 ensaio clinico descrito em 06 referéncias e 04 resumos de congressos (FIGURA 2),
de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: ensaios clinicos randomizados que
tivessem avaliado empagliflozina versus controle (placebo ou outra medica¢do) em pacientes

com DM2, com alto risco CV, onde pudesse ser avaliado de forma isolada o efeito da
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empagliflozina, em especial com dados para populagdo acima de 65 anos e revisdes sistematicas

sobre empagliflozina. Foram excluidos estudos com tempo de acompanhamento dos pacientes

menor do que 6 meses, estudos com combinagdes fixas onde o grupo controle ndo incluia parte

desta combinagdo (por exemplo, empagliflozina + farmaco X versus farmaco Y) e estudos que

tenham comparado empagliflozina com farmacos ndo disponiveis no SUS (por exemplo,

sitagliptina). Estudos que tenham avaliado outras popula¢Ges que ndo as de alto risco CV

também foram excluidas das analises principais.

QUADRO 4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO DEMANDANTE.

Numero Estratégia N
Base de dados Medline via PubMed

#1 (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as | 4.945.069
topic[MeSH  Terms] OR  clinical  trial[Publication = Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading]))

#2 ("empagliflozin"[Supplementary Concept] OR "empagliflozin"[All Fields]) OR 691
"BI-10773"[All Fields]

#3 (("diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND 648.761
"mellitus"[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes"[All
Fields] OR diabetic[All Fields])

H4 #1 AND #2 AND #3 466

Base de dados EMBASE

#1 ‘clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomization'/de | 2.047.818
OR 'single blind procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'crossover
procedure'/de OR 'placebo'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomi?ed
controlled' NEXT/1 trial* OR rct OR 'randomly allocated' OR ‘allocated
randomly' OR 'random allocation' OR allocated NEAR/2 random OR single
NEXT/1 blind* OR double NEXT/1 blind* OR (treble OR triple) NEAR/1 blind*
OR placebo*

#2 Empagliflozin OR "BI-10773" 1.861

#3 'diabetes mellitus' OR diabetes OR diabetic 1.061.969

H4 #1 and #2 and #3 1.034

Base de dados Cochrane CENTRAL

(diabetes OR diabetic OR MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all 284
trees) AND (Empagliflozin OR "BI-10773")
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1.240 referéncias sem duplicacdes identificadas em bases 1.143 estudos excluidos pela avaliagdo
de dados (MEDLINE, Cochrane CENTRAL, Embase) inicial

91 artigos excluidos:

- ECRs de empagliflozina em outras populagdes
(N=11);

v
I 97 artigos para avaliagio detalhada I - Subpublicagdes do estudo EMPA-REG
OUTCOME sem dados estratificados por faixa
etaria (N=8);

- Publicagdes multiplas, sem dados adicionais
(n=14)

#] -Andlises por subgrupos e exploratérias sem
informagdes adicionais (n=22)

- Estudos com menos de 6 meses de follow-up
¥ (n=3)

-Estudos de extensdo (n=5)
1 ensaio clinico,

descritoem 6
publicacdes

-RevisBes sistematicas de drogas antidiabéticas
(n=3), de inibidores de SGLT-2 em geral (n=15)
ou sem informacdes adicionais relevantes
(n=10)

FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE EVIDENCIAS APRESENTADO PELO DEMANDANTE

O demandante realizou avaliacdo do risco de viés do ensaio selecionado utilizando a
ferramenta de risco de viés da Colaboragao Cochrane, sendo avaliado com baixo risco de viés.
O Unico critério considerado risco de viés potencial foi o de andlise por intencdo de tratar
(intention to treat - ITT) pela utilizagdo de anadlise por ITT modificada (incluindo os pacientes

randomizados que receberam ao menos uma dose do tratamento alocado) (figura 3).
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. Blinding of participants and personnel (performance bias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)
. Selective reporting (reporting bias)

. Random sequence generation (selection bias)
. Incomplete outcome data (attrition bias)

. Allocation concealment (selection bias)

EMPA-REG OUTCOME

FIGURA 3. AVALIACAO DE RISCO DE VIES SEGUNDO A FERRAMENTA DE RISCO DE VIES DA COCHRANE, APRESENTADA PELO
DEMANDANTE

6.2 Avaliagao critica da demanda

O Grupo parecerista Hospital Moinho de Vento/Projeto ATS/PROADI realizou a avaliagdo
critica das evidéncias apresentadas pelo demandante e considerou adequadas a pergunta PICO,
a estratégia de busca, os critérios de elegibilidade e as bases de dados consultadas e a avaliagdo
de risco de viés dos estudos concluidos. Entretanto, ndo foram incluidos dados ndao publicados

provenientes de contato com os autores para dar maior transparéncia a este relatdrio.

Nova busca da literatura foi realizada em 22/06/2018 (quadro 5) com o intuito de
localizar evidéncias adicionais publicadas sobre o tema publicadas. Foram identificados 11
estudos (14-24) que versavam sobre analises parciais do ensaio clinico principal (EMPA-REG-

OUTCOME) (25), sendo assim neste relatério foi incluido apenas o ensaio clinico principal (25)

QUADRO 5. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO GRUPO DE PARECERISTAS HOSPITAL MOINHO DE
VENTO/PROJETO ATS/PROADI

Numero Estratégia de Busca Estudos

Base de dados Medline via PubMed

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [MeshTerm] OR (Diabetes AND Mellitus) OR “Type 2 Diabetes” OR | 408.323
“Diabetes, Type 2” OR “Diabetes Mellitus”

#2 “Bl 10773” OR “BI10773” OR “BI-10773” OR “Jardiance” OR "empagliflozin" [Supplementary | 763
Concept] OR "empagliflozin" [All Fields]

#3 ((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR | 5.015.082

clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR ((randomized controlled
trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract])))

#4 #1 AND #2 AND #3 492
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Base de dados EMBASE

#1 ('non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes | 22
mellitus type ii' OR 'diabetes mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type ii' OR 'diabetes type
2' OR 'diabetes type ii' OR 'dm 2' OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type 2 diabetes' OR 'type
i diabetes') AND 'cardiovascular disease'/exp AND 'empagliflozin'/exp AND 'placebo'/exp
AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [article]/lim
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND ([young adult]/lim OR
[adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [humans]/lim AND
[embase]/lim

Base de dados Cochrane CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 27.683
#2 cardiovascular diseases 16.472
#3 “Bl 10773” OR “BI10773” OR “BI-10773” OR “Jardiance” OR "empagliflozin" 476
#4 #1 AND #2 AND #3 Filter: Trial 12
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa rzis_bszsi de dados Referéncias identificadas em fontes
- complementares
MEDLINE (n = 492), EMBASE (n = 22), (n=0)
COCHRANE CENTRAL (n = 12) Resumos de congresso (n = 3)
Clinicaltrials.gov (n = 1)

o
uT
O
©
=
=
=
c
7]
i

Referéncias duplicadas
(n=28)

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=499)

Referéncias excluidas
(n=482)

A 4

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

(n=88)
= Referéncias excluidas, com
3 justificativas
5 (n=76):
%" - Fora do escopo deste relatdrio
(n=74)
- Protocolo de ECR (n =2)
- Andlises parciais do ensaio clinico
y EMPA-REG-OUTCOME (n = 11)

Estudos incluidos
n=1
(ensaio clinico EMPA-REG-OUTCOME)
Resumos de congresso
n=3

FIGURA 4. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS PELO GRUPO DE PARECERISTAS HOSPITAL MOINHO DE
VENTO/PROJETO ATS/PROADI

Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente o
ensaio clinico principal e trés resumos de congresso que avaliaram os desfechos mortalidade

por todas as causas e por causa cardiovascular (CV), desfechos CV em geral e outros desfechos
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clinicos relevantes em pacientes diabéticos, como os associados a insuficiéncia renal, assim
como potenciais efeitos adversos do tratamento. Os motivos de exclusdo dos estudos nao

considerados, encontram-se no quadro 6 abaixo.

QUADRO 6. AVALIACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE

AVALIACAO DO GRUPO DE PARECERISTAS HOSPITAL
ESTUDOS SELECIONADOS PELO MOINHO DE VENTO/PROJETO ATS/PROADI

DEMANDANTE
INCLUIDOS EXCLUIDOS — MOTIVOS

EMPA-REG OUTCOME X

(NCT01131676) (25)

Zinman e col., 2015 (26) X

Fitchett e col., 2016 A referéncia ndo foi encontrada

Toural e col., 2016 (27) X ErN\tretan’Fo, foram excluidos os dados
ndo publicados

Monteiro e col., 2016 (28) X Erjtretan’Fo, foram excluidos os dados
nao publicados

Von Eynatten e col., 2016(29) X Erjtretan’Fo, foram excluidos os dados
nao publicados

A qualidade metodoldgica deste estudo foi realizada utilizando-se a ferramenta de risco
de viés da Cochrane, a qual conta com sete dominios para avaliar: viés de selecdo (randomizagao
e ocultacdo da alocagdo); viés de performance (cegamento dos participantes e profissionais);
viés de detecg¢do (cegamento dos avaliadores de desfecho); viés de atrito (andlise por intencdo

de tratar); viés de relato (relato de desfecho seletivo); e outras fontes de vieses (30).

Destacamos como fontes potenciais de viés a analise por inten¢do de tratar modificada
utilizada, a que incluiu todos os pacientes que receberam ao menos uma dose do tratamento
correspondente ao grupo no qual estava alocado. Além do fato da andlise dos dados ter sido
realizada pelos proéprios financiadores, que optaram por agrupar os dados dos grupos
empagliflozina e compara-los aos dados obtidos no grupo placebo, o que pode ter levado a uma
superestimacdo do efeito da intervengdo para alguns dos desfechos avaliados. O resultado da

analise do risco de viés do ECR estd disponivel na figura 5.
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. Random sequence generation (selection bias)

. Allocation concealment (selection bias)

. Blinding of paricipants and personnel (performance hias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)

. Incomplete outcome data (attrition bias)

. Selective reporting (reporting bias)

@ | other bias

EMPA-REG-OUTCOME

FIGURA 5. ANALISE DO RISCO DE VIES DO ESTUDO EMPA-REG-OUTCOME.

6.3 Evidéncia Clinica

Foram avaliados nesse relatdrio o ensaio clinico randomizado EMPA-REG-OUTCOME e
trés resumos apresentados em congressos que sdo analise de subgrupo do ensaio original (25—

29).
e Ensaio clinico EMPA-REG-OUTCOME (NCT01131676):

Trata-se de um ensaio clinico randomizado que avaliou a eficdcia e a seguranca da
utilizagdo da empagliflozina no tratamento do DM tipo 2. Estudo fase lll, multicéntrico,
internacional (42 paises, incluindo o Brasil) randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
O estudo foi conduzido em 590 centros clinicos no mundo, localizados predominantemente na

Europa (41%), Asia (19%) e América Latina (15%) (26).

No total foram selecionados 7028 pacientes adultos (> 18 anos), de ambos os sexos,
com DM tipo 2 com doenca cardiovascular estabelecida, conforme os critérios apresentados no
quadro 7. Destes 7020 foram randomizados em uma propor¢do 1:1:1, 2333 pacientes
receberam placebo (grupo comparador [C]), 2345 empagliflozina 10mg (grupo intervengdo 1
[11]) e 2345 pacientes empagliflozina 25 mg (12). Do total de pacientes, 23,5% manteve o uso de
antidiabéticos durante o estudo, sendo 13% destes pertencentes aos grupos que utilizaram o
medicamento avaliado neste relatério. O tempo de tratamento foi de 2,6 anos (média) e

acompanhados durante 3,1 anos (mediana) (26).
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QUADRO 7. CRITERIOS DE INCLUSAO

Controle glicémico insuficiente Alto risco de eventos cardiovasculares (21 dos seguintes)

Individuos sem e Histéria de infarto do miocardio> 2 meses antes do inicio do
tratamento prévio: HbA 1c27,0% | estudo

e <£9,0% na triagem ¢ Evidéncia de DAC multiarterial, ou seka, em > 2 artérias
coronarias principais ou no tronco da coronaria esquerda,

documentada por qualquer um dos seguintes:

Sujeitos em terapia de base: - Presenca de estenose significativa: 250% de estreitamento
HbA 1:27,0% e <10,0% na luminal durante a angiografia (tomografia computadorizada
triagem coronariana ou multifuncional)

- Revascularizagdo prévia (angioplastia coronariana transluminal
percutanea * stent ou cirurgia de revascularizagdo miocardica> 2
meses antes do inicio do estudo

- Combinacdo de revascularizacdo em uma das artérias coronarias
principais e estenose significativa (estreitamento >250% luminal)

em outra artéria corondria de grande porte

e Evidéncia de doenga coronariana uniarterial, 2 50% de
estreitamento luminal durante a angiografia (tomografia
computadorizada coronariana ou multisegmentada) ndo
revascularizada subsequentemente com sucesso, com pelo
menos um dos seguintes:

- Um teste de estresse ndo invasivo positivo para isquemia

- Alta hospitalar por angina instavel <12 meses antes do inicio do

estudo

* Angina instavel> 2 meses antes do inicio do estudo com

evidéncia de DAC Unica ou com varios vasos

e Histéria de acidente vascular cerebral (isquémico ou

hemorragico)> 2 meses antes do inicio do estudo
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Controle glicémico insuficiente Alto risco de eventos cardiovasculares (21 dos seguintes)

¢ Doenca arterial periférica oclusiva documentada por qualquer
um dos seguintes:

- Angioplastia do membro, colocagao de stent ou cirurgia de by-
pass

- Amputac¢do do membro ou do pé devido a insuficiéncia
circulatdria

- Evidéncia de estenose significativa da artéria periférica (> 50%
na angiografia, ou> 50% ou hemodinamicamente significativa via
métodos ndo invasivos) em 1 membro

- indice de tornozelo braquial <0,9 em >1 tornozelo

DAC: doenga arterial coronariana.
Fonte: NCT01131676 (25).

As caracteristicas dos pacientes eram equilibradas entre os grupos. A idade média de
63,1 anos (desvio padrdo [dp] 8,8), 71,5% eram do sexo masculino, 44,5% com idade > 65 anos,
72,4% brancos, 57% com diagnéstico de DM tipo 2 a mais de 10 anos. Com relagdo a
hemoglobina glicada (HbAlc) em 68,6% dos pacientes era inferior a 8,5%, a HbAlc média da
populacdo geral foi de 8,1% (dp 0,9%). Em 51,6% o IMC foi > 30 kg/m?, sendo o IMC médio na
populacdo estudada de 30,6 kg/m? (dp 5,3). Aproximadamente 52% do pacientes apresentavam
taxa de filtracdo glomerular estimada entre 60 e < 90 ml/min/1,73m?, 59,4% relacdo
albumina/creatinina < 30 mg/g e 99,2% dos pacientes eram portadores de doenca

cardiovascular (26).

Quando considerado o tratamento prévio com antidiabéticos para tratamento de DM
tipo 2: aproximadamente 74% utilizavam metformina, 48,2% insulina, 42,8% sulfoniluréias e
11,3% inibidores de dipeptil peptidase-4, 4,3% tiazolidinediona e 2,8% Glucagon-like peptide-1
(GLP-1). Vale ressaltar que apds o inicio do ensaio clinico, 23,5% da populacdo total recrutada

manteve o uso de antidiabéticos, sendo 13% do grupo que utilizou o medicamento (26).

Os resultados do estudo foram descritos de acordo segundo o tipo de desfechos, eficacia
ou segurancga para os grupos empagliflozina (dosagem 10 e 25mg) comparadas ao placebo,

conforme previsto no protocolo deste ensaio clinico (31).

Desfechos de eficacia:
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- Desfecho primario composto por morte por causa cardiovascular (CV), infarto de
miocardio (IM) ndo fatal ou acidente vascular encefalico (AVC) ndo fatal, excluindo infarto

silencioso.

- Desfecho secundario: formado pelo desfecho primario ou hospitalizacdo por angina

instavel.

Desfechos de segurancga: eventos adversos que ocorreram durante o tratamento ou nos 7 dias
apds a ultima dose do medicamento. Dentre eles, destacaram: eventos adversos hipoglicémicos
confirmados (nivel de glicose plasmatico, <70 mg por dl [3,9 mmol por litro] ou um evento que
requer assisténcia) e infeccdo do trato urindrio, infeccdo genital, deplecdo de volume,

insuficiéncia renal aguda, fratura éssea, cetoacidose diabética e eventos tromboembdlicos.

e Eficacia:

Os resultados para o desfecho combinado (morte CV, IM ndo fatal ou AVC ndo fatal)
apontaram hazard ratio (HR) de 0,86 (intervalo de confianga [IC] 95%: 0,74 — 0,99). A avaliagdo
individual dos desfechos primarios isoladamente, evidenciaram beneficios para o grupo que
recebeu o medicamento, o HR foi de 0,62 (IC 95%: 0,49 — 0,77) para o evento morte por causas
CV, HR de 0,65 (IC 95%: 0,50 — 0,85) para o evento hospitalizacao por ICC e HR de 0,68 (IC 95%
0,57 — 0,82) para morte por todas as causas (Figura 6). Entretanto, quando analisados os trés
grupos (I1, 12 e C) separadamente, o desfecho primdrio combinado ndo mostrou significancia

estatistica (Figura 7) (26).
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FIGURA 6. INCIDENCIA ACUMULADA ATE A PRIMEIRA OCORRENCIA DO DESFECHO PRIMARIO, COMPARANDO O GRUPO QUE
RECEBEU O PLACEBO E O GRUPO QUE RECEBEU EMPAGLIFLOZINA INDEPENDENTEMENTE DA DOSAGEM

A: Desfecho primario; B: Mortalidade por causas cardiovasculares; C: Mortalidade
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
Fonte: Zinman e col., 2015 (26).

Empaglifiozin 10 mg
HR 0.85
(95% C10.72, 1.01)
p=0.07
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HR 0.86
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p=0.09

por todas as causas; D:

Flacebo

No. of patients

Empagificgin 10mg 2345 2re2 2233 2167
Empagificzin 25 mg 2342 2288 272 2161
Placebo 2233 2256 2194 212

1918
1933
1875

1418 "Ir 753
1406 1182 TE1
1380 1161 T4

178
192
166

FIGURA 7. INCIDENCIA ACUMULADA ATE A PRIMEIRA OCORRENCIA DO DESFECHO PRIMARIO, COMPARANDO OS DOIS GRUPOS
QUE RECEBERAM A EMPAGLIFLOZINA E O GRUPO QUE RECEBEU O PLACEBO
Fonte: Zinman e col., 2015 (26).

Os desfechos IM ndo fatal, IM fatal ou ndo fatal, IM silencioso, AVC fatal ou n3o fatal, ou

AVC ndo fatal, assim como o desfecho secundario (desfecho primario ou hospitalizacdo por

angina estavel), ndo apontaram diferencas estatisticamente significativas (Tabela 2) (26).
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A andlise de subgrupo apontou melhores resultados para o desfecho primario
combinado, em pacientes que utilizaram o medicamento e: apresentavam idade > 65 anos (HR=
0,71, IC 95% 0,59 — 0,87), latino-americanos (HR= 0,58, IC 95% 0,39 — 0,86), individuos com
HbA1c < 8,5% (HR= 0,76, IC 95% 0,64 — 0,90), IMC < 30 kg/m? (HR= 0,74, IC 95% 0,60 — 0,91),
taxa de filtrac3o glomerular estimada entre 60 e 90 ml/min/1,73m? (HR= 0,76, IC 95% 0,61 —
0,94) ou relacdo albumina/creatinina > 300 mg/g (HR= 0,60, IC 95% 0,49 — 0,96) (Tabela 2) (26).

Andlise de subgrupo por faixa etdria, utilizando o desfecho morte por causa
cardiovascular apontou beneficios para a populagdo com idade entre 65 e 75 anos com HR= 0,54
(IC95% 0,37 — 0,79) e em pacientes com mais de 75 anos com HR= 0,55 (IC 95% 0,32 — 0,94)
(27). Ja para os desfechos hospitalizagdo por ICC ou morte por causa CV, concluiu que pacientes
acima de 65 anos obtiveram menor HR (HR= 0,59; IC 95% 0,44 — 0,80). Entretanto, quando
avaliado o desfecho hospitaliza¢cdo por ICC de forma isolada, a populagdo geral obteve beneficio
com HR =0,65 (IC 95% 0,50 — 0,85) e apenas o grupo com idade superior a 75 anos (HR= 0,45;
IC95% 0,22 —0,89), quando avaliado o desfecho segundo faixa etaria (28).
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TABELA 2. TABELA GRADE PARA OS DESFECHOS DE EFICACIA

Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Nedos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Empaglifiozina Placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideracoes pag (95% CI) (95% CI)

Desfecho primario: mortalidade CV (incluindo IM e AVC fatais), IM ou AVC nio fatais (seguimento: mediana 3,1 anos)

1 ensaios ndo grave  ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 490/4687 282/2333 HR 0.86 16 menos por DODD CRITICO
clinicos (10.5%) (12.1%) (0.74 para 1.000 ALTA
randomizados 0.99) (de 1 menos

para 30 menos)

Mortalidade CV (seguimento: mediana 3,1 anos)

1 ensaios ndo grave  ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum 172/4687 137/2333 HR 0.62 22 menos por DODD CRITICO
clinicos (3.7%) (5.9%) (0.49 para 1.000 ALTA
randomizados 0.77) (de 13 menos

para 30 menos)

IM nio fatal (excluindo IM silencioso)

1 ensaios ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenhum 213/4687 121/2333 HR 0.87 7 menos por CODD CRITICO
clinicos (4.5%) (5.2%) (0.70 para 1.000 ALTA
randomizados 1.09) (de 5 mais para

15 menos)

AVC nio-fatal
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Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Importancia
Nedos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras Empaeliflozina Placebo Relativo Absoluto

estudos do estudo viés indireta p consideracoes pag (95% CI) (95% CI)

1 ensaios ndo grave nao grave ndo grave grave? nenhum 150/4687 60/2333 HR 1.24 6 mais por
clinicos (3:2%) (2.6%) (0.92 para 1.000
randomizados 1.67) (de 2 menos

para 17 mais)

IM fatal ou nao fatal

1 ensaios ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenhum 233/4687 126/2333 HR 0.87 7 menos por
clinicos (5.0%) (5.4%) (0.70 para 1.000
randomizados 1.09) (de 5 mais para

16 menos)

IM silencioso

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum 38/2378 (1.6%) 15/1211 HR 1.28 3 mais por
clinicos (1.2%) (0.70 para 1.000
randomizados 2.33) (de 4 menos

para 16 mais)

Mortalidade por todas as causas

1 ensaios ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenhum 269/4687 194/2333 HR 0.68 26 menos por
clinicos (5.7%) (8.3%) (0.57 para 1.000
randomizados 0.82) (de 14 menos

para 35 menos)

29



Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia

Nedos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Empaglifiozina Placebo Relativo Absoluto

estudos do estudo viés indireta p consideracoes pag (95% CI) (95% CI)

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (seguimento: mediana 3,1 anos)

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum 126/4687 95/2333 HR 0.65 14 menos por oo CRITICO
clinicos (2.7%) (4.1%) (0.50 para 1.000 MODERADA
randomizados 0.85) (de 6 menos

para 20 menos)

AVC fatal e nao fatal

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum 164/4687 69/2333 HR 1.18 5 mais por oo CRITICO
clinicos (3.5%) (3.0%) (0.89 para 1.000 MODERADA
randomizados 1.56) (de 3 menos

para 16 mais)

Desfecho secunddario: desfecho primario ou hospitalizagdo por angina estavel

1 ensaios ndo grave  ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 599/4687 333/2333 HR 0.89 15 menos por DODD CRITICO
clinicos (12.8%) (14.3%) (0.78 para 1.000 ALTA
randomizados 1.01) (de 1 mais para

30 menos)

CI: Intervalo de Confiang¢a; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo
EXPLICACOES:
a. IC 95% sem significancia estatistica
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e Seguranca:

A andlise de seguranca mostrou-se semelhante entre os grupos placebo e
empagliflozina, ndo apontando diferencga estatistica significativa para a maioria dos desfechos
(qualquer evento adverso, evento adverso grave, hipoglicemia, evento sugestivo de infec¢do
urindria, infeccdo urindria complicada, deplecdo de volume, cetoacidose diabética, eventos

tromboembodlicos e fratura dssea) (26).

Menor risco para o grupo que utilizou o medicamento foi observado para os eventos
descontinuagdo por evento adverso (Risco Relativo [RR] = 0,63; IC 95% 0,57 — 0,69), evento
adverso sério (RR=0,90; IC 95% 0,85 — 0,96), morte (RR=0,74; 0,59 — 0,92), insuficiéncia renal
aguda (RR=0,78; IC 95% 0,63 — 0,96) e lesdo renal aguda (RR= 0,61; IC 95% 0,39 — 0,95).
Entretanto, apresentou maior risco de infec¢do genital com RR de 3,57 (IC 95% 2,57 — 4,98) (26)
(tabela 3).

Andlise de subgrupo por faixa etaria para o evento desenvolvimento ou piora de
nefropatia, definidos como: desenvolvimento de macroalbuminuria, duplicagdo da creatinina
sérica, inicio de terapia renal substitutiva ou morte por doenga renal apontou beneficios para
grupo que utilizou empagliflozina em todas as faixas etarias com HR= 0,61 (IC 95% 0,53 — 0,70)

(tabela 3) (29).
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TABELA 3. TABELA GRADE PARA OS DESFECHOS DE SEGURANCA

Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras L Relativo Absoluto
., Inconsisténcia . Imprecisdao . » Empagliflozina Placebo

estudos do estudo viés indireta consideragées (95% CI) (95% CI)

Qualquer evento adverso (seguimento: mediana 5,1 anos)

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 4230/4687 2139/2333 RR 0.98 18 menos por 1.000 DPDD CRITICO
clinicos (90.2%) (91.7%) (0.97 para 1.00) (de 0 menos para 28 ALTA
randomizados menos)

Evento adverso grave

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 1100/4687 592/2333 RR 0.925 19 menos por 1.000 [SPISPISP IS CRITICO
clinicos (23.5%) (25.4%) (0.850 para (de 3 mais para 38 ALTA
randomizados 1.010) menos)

Infecgdo genital

1 ensaios ndograve  ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 301/4687 (6.4%) 42/2333 RR 3.57 46 mais por 1.000 ODOD  CRITICO
clinicos (1.8%) (2.59 para 4.91) (de 29 mais para 70 ALTA

randomizados

mais)

Cetoacidose diabética
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Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Risco de . Evidéncia . Outras . Relativo Absoluto
L, Inconsisténcia L Imprecisdao . » Empagliflozina Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragées (95% CI) (95% CI)
1 ensaios nao grave ndo grave ndo grave grave?® nenhum 4/4687 (0.1%) 1/2333 RR 1.99 0 menos por 1.000 co0n IMPORTANTE
clinicos (0.0%) (0.22 para 17.80) (de 0 menos para 7 MODERADA
randomizados mais)
Insuficiéncia renal aguda
1 ensaios nao grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 246/4687 (5.2%) 155/246 RR 0.79 132 menos por 1.000 CODD CRITICO
clinicos (63.0%) (0.65 para 0.96) (de 25 menos para ALTA
randomizados 221 menos)
Infecgdes complicadas do trato urindrio
1 ensaios nao grave nao grave ndo grave grave?® nenhum 82/4687 (1.7%) 41/2333 RR 0.996 0 menos por 1.000 co0n CRITICO
clinicos (1.8%) (0.690 para (de 5 menos para 8 MODERADA
randomizados 1.440) mais)
Eventos sugestivos de infecg¢do urindria
1 ensaios ndograve  ndo grave ndo grave grave? nenhum 842/4687 423/2333 RR 0.991 2 menos por 1.000 ooon IMPORTANTE
clinicos (18.0%) (18.1%) (0.890 para (de 18 mais para20  MODERADA

randomizados 1.100) menos)

Hipoglicemia
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Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento  Risco de .. Evidéncia e Outras . Relativo Absoluto
L Inconsisténcia . Imprecisdo | » Empagliflozina Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragcées (95% Cl) (95% CI)
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum 1303/4687 650/2333 RR 0.998 1 menos por 1.000 ooen CRITICO
clinicos (27.8%) (27.9%) (0.920 para (de 22 menos para22 MODERADA
randomizados 1.080) mais)
Hipoglicemia que requer assisténcia
1 ensaios nao grave ndo grave ndo grave grave?® nenhum 63/4687 (1.3%) 36/2333 RR 0.871 2 menos por 1.000 co0n CRITICO
clinicos (1.5%) (0.580 para (de 5 mais para 6 MODERADA
randomizados 1.310) menos)
Descontinuagdo do tratamento
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 813/4687 453/2333 RR 0.893 21 menos por 1.000 DDDD IMPORTANTE
clinicos (17.3%) (19.4%) (0.810 para (de 2 menos para 37 ALTA
randomizados 0.990) menos)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
EXPLANATIONS
a. IC 95% sem significancia estatistica
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A avaliacdo do numero necessario a tratar (NNT), refere-se ao nimero médio de
pacientes que precisam ser tratados com a intervencgao para prevenir um evento indesejado. O
desfecho que apresentou menor valor foi a mortalidade por todas as causas com um NNT de

38,8 (IC95% 25,6 — 78,1). Os NNT dos desfechos de eficacia sdo apresentados na tabela 4 (26).

TABELA 4. NUMERO NECESSARIO PARA TRATAR OS DESFECHOS PRIMARIO E SECUNDARIO.

Evento NNT (IC 95%)
Desfecho primario 61,2 (30,6 — 2160,6)
Mortalidade por causa cardiovascular 45,4 (30,2 — 89,4)
Mortalidade por todas as causas 38,8 (25,6 —78,1)
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiovascular 72,3 (42,8 -214,6)

6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma anadlise de custo-utilidade utilizando o modelo de
simulacdo de eventos discretos adaptado de um modelo internacional desenvolvido

anteriormente (11).

O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios em saude do produto para o
tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com doenga cardiovascular estabelecida.
Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econ6mica de Tecnologias em Saude encontra-se no quadro 8 abaixo.

QUADRO 8. CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICAGAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado

2. Alternativas
Comparadas
(Tecnologia/intervengio
X Comparador)

Empagliflozina/Cuidado usual Adequado

3. Populagdao em estudo e Diabéticos do tipo 2, com alto risco
subgrupos cardiovascular (histérico de infarto, angina,

AVC ou outro evento vascular prévio) e idade Adequado
acima de 65 anos
4. Desfecho(s) de saude Custo por QALY ganho Adequado

utilizados

35



5. Horizonte temporal Tempo de vida (lifetime) Adequado
6. Taxa de desconto 5% para custos e QALYs Adequado
7. Perspectiva da analise SuUsS Adequado
8. Medidas da efetividade Hazard ratio dos eventos morte cardiovascular,
hospitalizacs . A .
ospitalizacdo F)or |n'suf|C|enC|a car'dlac,a'e Adequado
desfechos renais retiradas do ensaio clinico
EMPA-REG-OUTCOME
9. Medidas e quantificagao . . R . Adequado. Entretanto,
9 § Utility para Diabetes e Disutility para: infarto ou qu .
dos desfechos baseados L A , dados de seis estudos
. angina, insuficiéncia cardiaca, doenca renal, . o
em preferéncia A L brasileiros sao
ore AVC, ataque isquémico transitério e
(utilidades) o . resultantes de contato
revascularizacdo retiradas de estudos de Clarke com os autores o que
e col., 2002 (32), Sullivan e col., 2016 (33) e N30 permite re "anr R
Zimmermann e col., 2017 (34) P P L
dado relatado no dossié.
10. Estimativa de recursos O preco utilizado para a
despendidos e de custos empagliflozina pode
Foram computados os custos de eventos estar subestimado, pois
agudos e cronicos. Os custos agudos foram é resultante de isencdes
obtidos a partir dos dados do SIH/SUS do fiscais ainda ndo
DATASUS. Os custos cronicos foram obtidos a concedidas e de
partir de publicagGes de coortes de pacientes desconto por parte do
brasileiros apds revisdo sistematica da fabricante sem data de
literatura, cujos valores foram corrigidos pela validade. Os custos do
inflagdo acumulada. Foi utilizado o custo CMED | cuidado usual ndo foram
para a empagliflozina. computados no modelo,
sem os quais a RICE pode
estar superestimada
1. Urrl.clade monetaria Real brasileiro Adequado
utilizada
12. Método de modelagem | Simulagdo de eventos discretos Adequado
13. Pressupostos do modelo | O modelo utilizou os perfis dos pacientes com
idade > 65 anos do ensaio clinico EMPA-REG-
OUTCOME.
Adequado
Foram modelados os eventos com significancia
estatistica, para os demais foi utilizado o HR =1,
no cenario mais conservador
14. Analise de sensibilidade | Analise deterministica e probabilistica.
e outros métodos Variando os parametros: Taxa de desconto
analiticos de apoio (entre 0 e 10%), HR (através do IC 95%), utility
(através do IC 95%), utilidade basal de diabetes
. ~ L. Adequado
(+20%), custos (+20%). Simulagdo de cendrios
de populagdo alvo com AVC prévio, IAM prévio
e doenga vascular periférica prévia, e com a
populagdo geral e aquela > 65 anos.
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As carateristicas de base da populagdo acima de 65 anos utilizadas no modelo
econdmico pelo demandante foram extraidas do ensaio clinico EMPA-REG OUTCOME: idade
média de 71,5 anos, 69% eram homens, 48% com IMC > 30 kg/m?, 45% com histdrico de infarto
do miocardio, 24% com histdrico de AVC, 23% com doenca vascular periférica e 38% com doenga

renal moderada a severa.

O modelo escolhido pelo demandante simula o perfil dos pacientes do ensaio clinico
EMPA-REG-OUTCOMIE, através dos dados de efetividade dos seguintes eventos: morte por causa
cardiovascular (CV), ICC, insuficiéncia renal cronica (IRC), macroalbumindria, instituicdo de
hemodidlise, IAM, AVC, acidente isquémico transitério (AlT), revascularizacdo do miocardio e
hospitalizagdo por angina. Assim, o modelo simula cada paciente até seu ébito quando os custos
acumulados e os beneficios (anos de vida ganhos [AVG] ajustados para qualidade [QALY]) foram

computados, dando inicio a simulag¢do do préximo paciente (figura 8).

Definigao/

Selecdode Designacdo atualizacdo Selecdo do
perfil de um de de tempo proximo
paciente tratamento paracada evento
evento

Mais Calculodos Nk
pacientes? [NINRORY i Evento fatal? [
do perfil do

paciente

desfechos do

paciente
Coleta

resultados

populacionais
e término da
simulacdo

FIGURA 8. ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE APRESENTADO PELO DEMANDANTE
Fonte: Dossié Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., 2018 (11).

O demandante realizou duas andlises prévias para identificar o cenario mais

conservador:

1) Considerando os HR da populacdo acima de 65 anos apenas dos eventos que

apresentaram significancia estatistica.
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2) Considerando os HR da populagdo acima de 65 anos independentemente da sua

significancia estatistica.

Apds andlise das duas abordagens, o demandante constatou que a segunda delas gerou
uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) superior em RS 2000, se mostrando a opgdo

mais conservadora e a utilizada em todas as analises.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o demandante encontrou uma razao de custo
efetividade incremental (RCEI) de RS 24.011 por QALY e RS 16.840 por ano de vida ganho. Estes
resultados, quando replicados, apresentaram pequena diferenca (RS 24.023,53 por QALY e RS
16.841,24 por ano de vida ganho).

O demandante acrescentou analise do ganho de tempo de sobrevida global (sem taxa
de desconto), pelo qual pacientes que utilizaram empagliflozina viveram 1,8 anos a mais do que

os pacientes que usaram placebo (quadro 9).

QUADRO 9. RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DE CUSTO-UTILIDADE DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

Efetividade Diferen¢a de | Custo | Diferenca de RCEI
efetividade (R$) custo (RS)
AVG | QALY | AVG | QALY RS$/AVG RS/QALY
Empagliflozina | 8,00 5,80 - 54.443 -

/intervengdo

Cuidado usual | 7,03 512 |097 | 0,68 | 38.107 16.336 16.841,24* | 24.023,53*

/Comparador

Fonte: Adaptado de Dossié Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., 2018 (11).
O demandante realizou analise de sensibilidade deterministica (tabela 5) e probabilistica
(figura 9), ambas com resultados inferiores a 1 PIB per capita e com pequenas variagdes sem

impacto no modelo.

TABELA 5. RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

Parametros RCEIl minima RCEIl maxima
Taxa de desconto RS 22.937 RS 27.278
Hazard ratio de efetividade RS 24.508 RS 26.050
Valor de empagliflozina RS 22.145 RS 26.799
Custos dos eventos agudos RS 24.429 RS 24.540
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Custos dos eventos cronicos RS 21.802 RS 26.215
Valor de utility basal RS 20.013 RS 31.532
Decrementos de utility associado a eventos RS 23.970 RS 24.749
Cenadrio: apenas pacientes com AVC prévio RS 20.454
Cenario: apenas pacientes com IAM prévio RS 28.077
Cenario: apenas pacientes com DVP prévio RS 23.932
Cenario: populagao geral do estudo EMPA-REG-OUTCOME RS 21.706

AVC = acidente vascular cerebral, DVP = doenga vascular periférica, IAM = infarto agudo do miocardio, RCEI = razdo
de custo-efetividade incremental.
Fonte: Dossié Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., 2018 (11).

Incremental QALY vs. Incremental Costs
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FIGURA 9. DIAGRAMA DE DISPERSAO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA
Fonte: Dossié Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., 2018 (11).

e LimitagGes:

Os dados de eficacia foram projetados para 3,1 anos com base nos dados do ensaio
clinico EMPA-REG-OUTCOMIE, utilizado como fonte para simulacado do perfil dos pacientes. Este
tempo é inferior ao utilizado no horizonte temporal do modelo (tempo de vida), sendo de 13,6
anos para o grupo que utilizou o medicamento e de 11,6 anos para aqueles alocados para

receber o tratamento padrao.

A evidéncia cientifica apresentada pelo demandante, para os eventos de eficacia e

seguranca da populacdo com idade > 65 anos, é oriunda de trés resumos de congresso, um
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estudo (26-29) e informacgGes coletadas a partir de contato com os autores. Esta Ultima pode
representar uma fonte de incerteza, dado que ndo foi possivel avaliar a qualidade metodoldgica

destas informacdes.

O valor de disutility dos eventos renais (macroalbuminuria, insuficiéncia renal ndo
dialitica e dialitica) pode ter beneficiado ao grupo que utilizou o medicamento, uma vez que este
valor foi igual para todos os eventos (-0,018) sem distingdo dos diferentes estagios de

nefropatia.

Custos cronicos da populagdo acometida com insuficiéncia cardiaca na linha de base
(10% da populagdo total) ndo foram computados, podendo favorecer o grupo que utilizou o

medicamento.

Nao foi possivel identificar no modelo apresentado se a empagliflozina foi utilizada em
monoterapia ou em terapia combinada e os custos destes tratamentos, assim como o custo do

tratamento usual, dados que modificariam a RCEI apresentada.

O valor do custo da empagliflozina apresentado pela empresa considera a inclusdo do
principio ativo no convénio ICMS 87/02 para a desoneragdo de ICMS para vendas realizadas com
farmacos e medicamentos destinados a o6rgdos da Administracdo Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal, e ainda, inclusdo do principio ativo na atualizacdo do Anexo do Decreto n?
3.803/01, para concessdo de regime especial de utilizacdo do crédito presumido de PIS/Pasep e
COFINS, aplicando-se a esse valor o Coeficiente de Adequacgdo de Precos (CAP) para o ano de
2017 de 19,28%, além de um desconto adicional da empresa o que ndo pode ser observado na

pratica.

Neste contexto, a analise de sensibilidade ndo incluiu possiveis variagdes do preco do
medicamento em relagdo a isencdo de impostos sugeridos pelo demandante. Estes
pressupostos podem subestimar o verdadeiro custo do medicamento e acrescentar incerteza ao
modelo e aos resultados apresentados, uma vez que o custo atual (R$ 170,43) do medicamento

representa o dobro daquele utilizado no modelo (RS 89,21).

6.5 Analise de Impacto Or¢camentario

O demandante apresentou cdlculo do impacto orcamentdrio para inclusdo da
empagliflozina para o tratamento de adultos acima de 65 anos com diabetes mellitus tipo 2 e

doenca cardiovascular estabelecida no SUS.
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O modelo utiliza fontes de dados brasileiros para estimar a populagdo alvo e os custos
diretos do tratamento em uma perspectiva de 5 anos, sem taxa de desconto. O demandante
considerou na andlise as possiveis economias resultantes da incorpora¢do do medicamento,
como reducdo de hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca e tratamento da insuficiéncia renal

com necessidade de didlise, conforme apresentado anteriormente neste relatdrio.

Dois cenarios foram considerados para avaliar a taxa de difusdo da incorporacdo da

empagliflozina no SUS:

e Cenario 1 - Taxa de incorporagao de 25% no ano 1, atingindo 80% da populagdo alvo no
ano 5, chamado cenario conservador pelo demandante.
e Cenadrio 2 - Taxa de incorporagdo de 35% no ano 1, atingindo 90% da populagdo alvo em

5 anos, chamado cendrio agressivo pelo demandante.

A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto orgamentario incremental
com a incorporacdo da empagliflozina no cendrio 1 seria de aproximadamente RS
1.141.116.710,28 (tabela 6) ou no cendrio de 2 RS 1.326.678.020,35 (tabela 7), ambos em 5

anos.

41



TABELA 6. IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGAO DA EMPAGLIFLOZINA (CENARIO 1)

Estimativa Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Populagdo alvo 372.521 388.883 405.957 423.721 442.139 -

total

Market share 25% 40% 65% 75% 80% -
Populagdo efetiva 93.130 155.553 263.872 317.791 353.711 -

Gasto total com a R$ 99.697.692,6 RS 166.522.905,6 RS 282.480.234,8 RS 340.201.717,5 RS 378.655.193,1 RS$ 1.267.557.743,5
medicagdo

Economias RS 741.409,0 RS 7.539.871,0 RS 18.874.782,7 RS 38.080.411,7 RS 61.204.558,8 RS 126.441.033,2
potencias

Impacto RS 98.956.283,6 R$ 158.983.034,6 RS 263.605.452,1 R$ 302.121.305,8 RS 317.450.634,3 R$ 1.141.116.710,3
orcamentario final

Fonte: Dossié Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., 2018 (11).

TABELA 7. IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGAO DA EMPAGLIFLOZINA (CENARIO 2)

Estimativa Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Populacdo 372.521 388.883 405.957 423.721 442.139 -

alvo total

Market share 35% 55% 70% 85% 980% -
Populacdo 130.382 213.886 284.170 360.163 397.925 -

efetiva

Gasto total RS RS RS RS RS RS

coma 139.576.769,6 | 228.968.995,2 | 304.209.483,6 | 385.561.946,5 425.987.092,2 | 1.484.304.287,1
medicagdo

Economias RS RS 10.555.819,4 RS RS 46.836.580,3 | RS 73.053.722,0 RS
potencias 1.037.972,6 26.142.172,5 157.626.266,7
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentario | 138.538.797,0 | 218.413.175,8 | 278.067.311,1 | 338.725.366,2 352.933.370,2 | 1.326.678.020,4
final

Fonte: Dossié Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda., 2018 (11).
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e LimitagdGes:

Com relagdo a populagdo alvo, a referéncia indicada pelo demandante ndo continha as
informacgdes relatadas, desta forma nova busca foi realizada para validar as informacgdes
relatadas no dossié. Dois estudos brasileiros que incluiram respectivamente, 15.105 e 60.202
participantes > 18 anos, estimaram uma prevaléncia de diabetes tipo 2 em maiores de 65 anos
de idade. O primeiro estudo apontou uma prevaléncia de 34,6% (IC 95% 32,3 — 37) (35) e o
segundo de 39% (36).

A nova amostra populacional seria de 870.714 pacientes, representando
aproximadamente o dobro daquele indicado pelo demandante, gerando um impacto

orcamentario incremental muito superior daquele apresentado no dossié do demandante.

Os custos e dados utilizados na andlise ndo foram apresentados neste capitulo do dossié.
Acredita-se que estes sejam provenientes da analise econ6mica de custo-utilidade apresentada
e gue por tanto, apresentaram as mesmas limitacdes, principalmente com relagdo a ndo
especificacdo do uso do medicamento em monoterapia ou terapia combinada, assim como ao
custo utilizado para o medicamento que considera isen¢des fiscais e descontos do fabricante

gue nao podem ser observados na pratica.

Considerando-se as limitagGes apontadas na analise realizada pelo demandante, é

provavel que o cdlculo do impacto orgamentario esteja subestimado.

6.6 Avaliagcao por outras agéncias de ATS
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE

Avaliacdo do NICE em 2015 recomendou o uso do empagliflozina em terapia combinada
tratamento para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sem restricdo de faixa etaria. Em terapia
dupla foi recomendado seu uso em combinagdao com metformina em caso de contraindicacdo
ou intolerancia a uma sulfonilureia ou pessoas com risco aumentado para hipoglicemia ou suas
consequencias. Em terapia tripla, foi recomendada como op¢dao em combinacdo com
metformina + sulfonilureia ou metformina + tiazolidinediona, além de poder ser utilizada em

combinagdo com insulina com ou sem outros anti-diabéticos (37).

Em 2016, esta mesma agencia recomendou se uso também em monoterapia em adultos

com contraindicagdo ou intolerancia a metformina e quando dieta e exercicios isolados ndo
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fornecerem um controle glicémico adequado, somente se: um inibidor da dipeptidil peptidase-
4 (DPP-4) seria outra opgdo terapéutica, e sulfonilureia ou pioglitazona ndo forem tratamentos

recomendados (38).
e Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health - CADTH

Em 2015, a CADTH recomendou o uso de empagliflozina em terapia tripla, associado a
metformina e sulfonilureia, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e controle glicémico
inadequado estes uUltimos dois medicamentos e para os quais a insulina é contraindicada (39).
Ja em 2016, foi recomendado seu uso em associagdo a metformina (40) e em pacientes com

doenca cardiovascular estabelecida com controle glicémico inadequado (41).
e Australian Goverment Department of Health - PBAC

Na Austrdlia, a medicacdo esta disponivel desde 2015, com indicagdo para pacientes
com controle inadequado de hemoglobina glicada, sendo usada em combina¢do com

metformina (42), insulina (43) ou sulfonilureia (43).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com alto risco

cardiovascular. Aplicou-se o termo “diabetes mellitus, type 2".

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada; alocaram
pacientes com alto risco cardiovascular e incluiram desfechos de eficacia relacionados a risco
cardiovascular. Foram excluidos os medicamentos com registro na Anvisa, insulinas e também

agentes hipolipemiantes.

Identificaram-se assim, trés medicamentos potenciais para a indicacdo clinica em
questdo: efpeglenatida, ertuglifozina e semaglutida. Entretanto, dentre os que foram
registrados na Anvisa, EMA ou FDA ndo ha indicacdo especifica em bula para o subgrupo de

pacientes com alto risco cardiovascular (Quadro 10).
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QUADRO 10. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Nome do Mecanismo de Via de Estudos Aprovado para
Principio ativo agdo administiagdo clinicos Diabetes melitus tipo 2

Efpeglenatida Agonista de GLP-1 Subcutdnea |e Fase 32 Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Ertugliflozina Inibidor de SGTL-2 Oral e Fase 3° Anvisa

Sem registro
EMA

Registrado (2018)
FDA

Registrado (2017)
Semaglutida Agonista de GLP-1 Subcutanea e Fase 322 Anvisa

® Fase 4% Registrado (2018)
EMA

Registrado (2018)
FDA

Registrado (2017)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 07/08/2018.

Legenda: EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria; GLP-1 — peptideo semelhante a glucagon-1; SGTL-2 — Co-transportador de sédio-glicose tipo 2.

a3 Estudo recrutando pacientes;

b Estudo estd ativo, mas ndo esta recrutando pacientes;

¢ Estudo esta concluido.

A andlise de monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT) realizada apontou também
que estd em curso um estudo clinico randomizado de fase 4 (NCT02528019) cuja finalidade é
verificar os efeitos de inibidores da dipeptidilpeptidase-4 (DPP-4) (sitagliptina, vildagliptina,
alogliptina, linagliptina, teneligliptina, anagliptina, saxagliptina e trelagliptina) e inibidores de
SGLT2 (ipragliflozina, dapagliflozina, luseogliflozina, tofogliflozina, canagliflozina e
empagliflozina), comparados com glimepirida nas complicacbes decorrentes do DM2, inclusive

complicagdes cardiovasculares.
6.8 Implementagao

A dispensacdo da empagliflozina no ambito do SUS deve estar condicionada a faixa
etaria acima de 65 anos e ao correto diagndstico da diabetes mellitus tipo 2, conforme
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes e American Diabetes Association e exames
complementares para comprovacdo da doenca cardiovascular estabelecida. J&d o
acompanhamento destes pacientes requer de endocrinologista e/ou cardiologista.

O fluxo de atendimento destes pacientes deverd ser definido através de Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas, com o intuito de incluir a empagliflozina no arsenal terapéutico

ja disponivel no SUS.
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6.9 ConsideragOes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da empagliflozina para
tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 com doenca cardiovascular estabelecida é
baseada em um Unico ensaio clinico (EMPA-REG-OUTCOME), com nivel de evidéncia alta e grau
de recomendacao forte a favor do medicamento quando agrupados os pacientes dos grupos
que o utilizaram e comparados ao placebo.

Neste contexto, beneficios com o medicamento foram observados para o desfecho
primario combinado (morte por causa CV, IM nao fatal [excluindo o IM silencioso] ou AVC ndo
fatal), morte por causa CV, morte por todas as causas, hospitalizacao por ICC e risco aumentado
apenas para o evento infecgao genital. Os desfechos IM ndo fatal, IM fatal ou ndo fatal, IM
silencioso, AVC fatal ou ndo fatal, ou AVC n3o fatal, assim como o desfecho secundario (desfecho
primario ou hospitalizagdo por angina estdvel), ndo apontaram diferencas estatisticamente
significativas.

A avaliagdo dos trés grupos inicialmente randomizados (empagliflozina 10mg,
empagliflozina 25 mg e placebo), aponta que o desfecho primario combinado ndo mostrou
significancia estatistica.

Analise de subgrupo apontou melhores resultados para o desfecho primario combinado,
em pacientes que utilizaram o medicamento e que também apresentavam idade acima de 65
anos, na populacgdo latino-americana (HR= 0,58, IC 95% 0,39 — 0,86), em individuos com HbA1lc
menor que 8,5% (HR= 0,76, IC 95% 0,64 — 0,90), indice de massa corporal menor que 30 kg/m?
(HR= 0,74, IC 95% 0,60 — 0,91), taxa de filtracdo glomerular estimada entre 60 e 90
ml/min/1,73m? (HR= 0,76, IC 95% 0,61 —0,94) ou rela¢do albumina/creatinina > 300 mg/g (HR=
0,60, IC 95% 0,49 - 0,96).

Quando avaliados os desfechos segundo a faixa etaria, o desfecho morte por causa
cardiovascular apontou beneficios para a populagao que utilizou o medicamento e apresentava
idade entre 65 e 75 anos com HR=0,54 (IC95% 0,37 —0,79), assim como em pacientes com mais
de 75 anos com HR= 0,55 (IC 95% 0,32 — 0,94). O desfecho combinado hospitaliza¢gdo por ICC ou
morte por causa CV, também apontou menor HR (HR= 0,59; IC 95% 0,44 — 0,80) em pacientes
acima de 65 anos. Entretanto, quando avaliado o desfecho hospitalizagdo por ICC de forma
isolada, a populagao geral obteve beneficio com HR = 0,65 (IC 95% 0,50 — 0,85) e apenas o grupo
com idade superior a 75 anos (HR= 0,45; IC 95% 0,22 — 0,89), quando avaliado o desfecho

segundo faixa etaria.
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Grande parte das evidéncias apresentadas para a faixa etdria acima de 65 anos foram
decorrentes de contato com os autores e portanto ndo foram considerados nesta analise, ndo
sendo possivel identificar todos os beneficios com o uso do medicamento, apontados pelo
demandante.

Estes mesmos resultados de efetividade na populagdo acima de 65 anos, foram
utilizados para subsidiar a andlise econémica e provavelmente a anadlise de impacto

orcamentario, o que pode ter incorporado incerteza aos resultados.
LimitagGes importantes foram identificadas ao longo do documento:

e Auséncia de alertas para o uso do medicamento em pacientes com idade superior a 75
anos;

e Incerteza em torno ao beneficio do desfecho composto, o qual pode variar de 26% a 1%
da populagdo que utiliza empagliflozina;

e Andlises baseadas na comparagao do grupo placebo vs um Unico grupo que incluiu tanto
os pacientes que utilizaram a empagliflozina 10mg quanto empagliflozina 25mg, fato
gue em algumas anadlise apontou diferencgas e superestimacgao do efeito da intervencao;

e Nas andlises econémicas, o demandante ndo definiu ao longo do dossié, o esquema
terapéutico no qual esta sendo sugerida a incorporacdo do medicamento (monoterapia,
terapia dupla, tripla, associado a insulina);

e O custo do medicamento proposto nas analises econémicas, foi baseado em iseng¢des
fiscais ndo concedidas; e,

e Erros no calculo da definicdo da populagdo alvo da andlise de impacto orcamentario,

podem subestimar o verdadeiro impacto da incorporagdo desta tecnologia.
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7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 692 reunido ordinaria, recomendou a ndo incorporacgdo
ao SUS da empagliflozina para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular
estabelecida. O plendrio considerou que existe incerteza sobre o beneficio do desfecho
composto, ndo sendo possivel determinar se os beneficios de eficacia apontados para o grupo
que utilizou o medicamento foram resultantes do uso desta terapia ou do tratamento

concomitante das doengas cardiovasculares de base.
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8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 44 foi realizada entre os dias 21/08/2018 e 10/09/2018. Foram
recebidas 2101 contribuicGes, sendo 927 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas
e 1174 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
gualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5)

outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinidao do participante sobre: (1) a recomendagao inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuices, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da anadlise das contribui¢des recebidas.

8.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 927 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 19 foram excluidas por se

tratarem de duplicacGes de outras contribuicdes ou por abordarem um tema diferente.

Perfil dos participantes
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Em sua maioria os participantes se identificaram como pessoa fisica, com uma maior propor¢ao
de contribuigdes de profissionais de salude (80,4%). A maioria eram do sexo feminino (57%), se
autodeclararam como brancos (79%), tinham entre 40 a 59 anos (44%) e eram provenientes da regidao

Sudeste (59%).

TABELA 8. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 44 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO

CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 915 (98,7)
Pessoa juridica 12 (1,3)
Paciente 86 (9,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 49 (5,4)
Profissional de saude 736 (80,4)
Interessado no tema 44 (4,8)
Sexo

Feminino 521 (57)

Masculino 394 (43)
Cor ou Etnia

Amarelo 19 (2)

Branco 724 (79)

Indigena 1(0)

Pardo 156 (17)

Preto 15 (2)
Faixa etaria

Menor de 18 anos 3(0)

18 a 24 anos 18 (2)

25 a 39 anos 335(37)

40 a 59 anos 399 (44)

60 anos ou mais 160 (17)

Regides brasileiras

Norte 33 (4)
Nordeste 142 (15)
Sul 136 (15)
Sudeste 549 (59)
Centro-oeste 67 (7)

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicGes, foram identificadas 421 alusivas as evidéncias clinicas sobre
empagliflozina para diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida. No entanto, 419

mencionaram o mesmo estudo incluido neste relatério, dentre as quais 11 referiam-se a
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diretrizes internacionais e sociedades brasileiras que recomendam o uso deste medicamento,
utilizando como fundamentacgdo cientifica 0 mesmo estudo incluido neste relatério. Foram
identificadas contribuicGes relativas ao direito ao acesso ao medicamento (67 contribuicdes) e

22 sobre experiéncia pessoal ou dos profissionais de salide com o medicamento.

e Eficacia

ContribuicGes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltaram os beneficio apontados
pelo estudo EMPAREG OUTCOME, incluido neste relatdrio. Tal argumento pode ser

representado pela seguinte contribuicao:

“A empaglifozina é um anti-diabético oral com beneficios cardiovasculares
comprovados pele estudo Empa Reg Outcome com redugdo dos eventos
cardiovasculares maiores (IAM, AVE e morte) de 14%, reduziu as mortes
cardiovasculares em 38%, além da redugdo de 35% nas internagées por ICC.
O numero necessdrio para tratar para prevenir uma morte ou evento

cardiovascular é equivalente a uma estatina.”

e Acesso
Parte das contribuicdes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava o direito ao
acesso ao medicamento e a necessidade de atualizagdo dos medicamentos disponiveis no SUS.

Tal argumento pode ser representado pela seguinte contribuicao:

“O estudo EMPA-REG comprovou a redugdo de mortalidade cardiovascular
em pacientes com Diabetes. Nenhuma droga demonstrou essa redugéo até o
momento. A doenga cardiovascular é a maior causa de morte em pacientes
com diabetes e temos poucas op¢des para tratamento desses pacientes no

SUS. Ha muito tempo o SUS ndo incorpora novo tratamento para o diabetes.”

Avalia¢dao Econ6mica

Houve 141 contribuicdes que comentaram a andlise da Avaliagdo Econbmica, 29
relativas ao custo do medicamento, 01 delas apontou que outros medicamentos da mesma
classe apresentam menor custo. Outras 04 contribuicdes mencionaram a necessidade de

recalcular o custo-efetividade incluindo resultados de impacto clinico a longo prazo, 01 apontou
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gue os custos superam os beneficios e 100 mencionaram que se trata de um medicamento que

trara eficiéncia para os gastos publicos.

Com relacdo a eficiéncia, 06 contribuicdes mencioram 03 estudos cientificos: 01 deles
utilizado como base cientifica para a elaboracdo deste relatério (26), outro sobre uma avaliacdo
de custo-efetividade desenvolvida na Grecia (45), outro sobre uma avalia¢cdo de custo-utlidade
incluindo a populagdo brasileira e desenvolvido na perspectiva do SUS (46) e arguicdo do

demandante (44).

e Custo do medicamento

Parte das contribuicdes sobre o campo da avaliacdo econdmica ressaltava o direito ao
acesso ao medicamento dado o alto custo do mesmo. Tal argumento pode ser representado
pela seguinte contribuicdo:

“Devido o alto custos dos medicamentos se faz necessdrio que o governo
financie essa medica¢do para melhoria de qualidade dos pacientes e um
melhor controle da patologia evitando comorbidades e um elevado custos

para cofres publicos.”

e Eficiéncia
As contribuicGes neste item podem ser exemplificadas por meio da seguinte
contribuicdo:
“Com diminuicao de mortalidade cardiovascular e de hospitalizacéo por
insuficiéncia  cardica seria proporcionado uma economia de recursos

publicos..”

e Avaliacdo econbmica

A uma analise de custo-efetividade financiada pelo demandante, foi apresentada com a

seguinte contribuicdo:
“Estudo realizado na Grécia evidenciou que a empagliflozina aumentou a
sobrevida média em aproximadamente 3 anos, além de reduzir custo em
saude aproximado de 4.235 euros. A andlise de sensibilidade probabilistica
mostrou que a empagliflozina foi estimada como tendo uma probabilidade de

100% de ser custo-efetivo.”
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Este estudo utilizou o mesmo modelo e populagdo incluidos neste relatério (simulagdo
de eventos discretos com a populagdo EMPAREG OTCOME) e dados de custo da Grecia. Os
autores concluiram que a empagliflozina associada aos cuidados de base, apresentou um custo
incremental por paciente de €4235, com uma razdo incremental de custo-efetividade de €4633
por QALY, sendo uma alternativa muito custo efetiva, segundo a disposi¢do a pagar do estudo

(45).

Um contribuicdo destacou a avaliacdo econdmica de custo-utilidade realizada por
Santoni et al (2018) (46), com dados de utilidade da populagdo brasileira, onde a razao
incremental de custo-efetividade foi de R$28.960 por QALY e de R$20.185 por Ano de Vida
Ganho (AVG), levemente superior a apresentada pelo demandante ((RS 24.023,53 por QALY e
RS 16.841,24 por ano de vida ganho). Esta publicacdo foi realizada com o mesmo modelo
econdmico apresentado pelo demandante e os mesmos pardmetros do estudo EMPAREG
OUTCOME, com aumento de 2,01 anos na sobrevida global dos pacientes em uso de
empagliflozina quando comparados ao tratamento padrdo. Este dado é levemente superior ao

apresentado pelo demandante (1,8 anos).

O demandante apresentou as razées de custo efetividade incremental utilizando o prego

do medicamento sem o acréscimo de impostos e com eles, conforme destacado na tabela 9.

TABELA 9. RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL, SIMULAGAO DE CENARIOS.

Cenario Prego_ proposto sem Prego_ Proposto com
impostos impostos
Caso Base R$ 24.011/(_)/}L_Y R$ 29.123;’QALY, .
(documento inicial) (apresentado no Plenario)
Utilidades provenientes dos
estudos internacionais R$ 24.087/QALY R$ 29.207/QALY
Sem impacto na utilidade em
doenca renal R$ 23.842/QALY RS 28.915/QALY
Dobrar perda de utilidade
nacional em doenca renal R$ 24.173/QALY R$ 29.324/QALY
Dobrar perda de utilidade R$ 24.553/QALY RS 29.769/QALY

internacional em doenca renal

Fonte: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda, 2018 (44).

Andlise de Impacto Or¢amentadrio

Foram identificadas 107 contribuicGes a respeito da avaliacdo da andlise de impacto
orcamentdrio, 26 referentes ao acesso ao medicamento pelo SUS, 78 sobre a eficiéncia que a

incorporagdo acarretaria para o SUS.

e Custo do medicamento
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Parte das contribui¢Ges sobre o campo da andlise de impacto orgamentario versou sobre
o custo do medicamento para o paciente e o impacto econdmico nestas familias. Tal argumento
pode ser representado pelas seguintes contribuicdes:
“Ajudaria muitos os pacientes polimedicados e tam bém aqueles que ndo tem
condigdo financeira para comprar o medicamento.”

“Os pacientes usudrios do sus, em sua maioria, ndo tem condigées financeiras

de custear o tratamento com a medica¢éo por conta propria.”

e Eficiéncia
ContribuicGes sobre o incremento da eficiéncia na alocacdo de recursos consequéncia
da incorporacdo do medicamento no SUS podem ser representados pelas seguintes
contribuicdes:
“A padronizagéio dessa medicacdo implica em redugéo de gastos hospitalares
por diminuigcdo de tempo de internacao. Em ambulatdrio reduzird o consumo
de outras medicagbes.”
“Com o uso da empaglifozina serd diminuido as hospitalizacbes por
insuficiéncia cardiaca e consequentemente acontecerd uma reducgdo de

or¢amento na saude publica.”

Duas contribuicdes apontaram a necessidade de disponibilizacdo do medicamento
apenas aos pacientes que atendam os critérios de inclusdo estabelecidos por este relatdrio.
“A medicacdo deve ser distribuida a pacientes que comprovadamente tenham
doenga cardiovascular estabelecida equivalente aos critérios de inclusdo nos
estudos que apresentaram a evidéncia cientifica de redu¢éo de eventos

cardiovasculares e renais.”

O demandante apresentou novo impacto orcamentdrio considerando a popula¢do do
estudo indicado neste relatério, com a estimativa populacional de maior prevaléncia (19,9%).
Foram apresentados novos resultados simulando cenarios com market share conservador e
agressivo e preco do medicamento com e sem impostos, com um impacto orgamentario que

variou de RS 98.956.283,60 a RS 625.347.834,99 (44), conforme apresentado a continuac¢3o:
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TABELA 10. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO CONSERVADOR E PRECO DO MEDICAMENTO SEM IMPOSTOS)

Estimativa Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano S Total
Populagdo alvo total 443.902 463.400 483.745 504.914 526.861 -

Taxa de adogdo 25% 40% B5% 75% 20% -
Populacdo efetiva 110.975 185.360 314.434 378.685 421,489 -

Gasto total

m:;:agao coma RS 118.801.442,04 | RS 198.431.486,31 RS 336.608.183,95 | RS 405.390.070,55 @ RS 451.211.876,76 RS 1.510.443.055,61
Economias potenciais RS 883.475,36 RS 8.984.636,72 RS 22.491.507,52 RS 45.377.257,10 RS 72.932.378,45 RS 150.669.255,15
Impacto orcamentdrio | RS 117.917.966,68 RS 189.446.849,59 RS 314.116.676,43 = RS 360.012.813,45 = RS 378.279.498,31

Fonte: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda, 2018 (44).

TABELA 11. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO AGRESSIVO E PRECO DO MEDICAMENTO SEM IMPOSTOS)

Estimativa

Ano 1 Ano 2 Ano 3
Populagio alvo total 443,902 463.400 483.745
Taxa de adogao 35% 55% 70%
Populacio efetiva 155.366 254.870 338.622
Gasto total
asto totaltoma RS 166.322.018,86 | RS 272.843.293,68 & RS 362.501.121,17
medicacdo

Economias potenciais RS 1.236.865,50

R$ 165.085.153,35

R$ 12.578.491,41
R$ 260.264.802,27

RS 31.151.451,06

Impacto orgamentario RS 331.349.670,11

Fonte: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda, 2018 (44).

Ano 4

304.514
85%
429.177

RS 459.442.079,96

RS 55.811.254,37
R$ 403.630.825,59

Ano 5

526.861
90%

474.175
RS 507.613.361,35

R$ 87.052.039,92
RS 420.561.321,43

RS 1.359.773.804,46

Total

RS 1.768.721.875,02

RS 187.830.102,26
RS 1.580.801.772,76
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TABELA 12. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO CONSERVADOR E PRECO DO MEDICAMENTO COM IMPOSTOS)

Estimativa

Ano 1 Ano 2
Populacdo alvo total 443,902 463.400
Taxa de adogdo 25% 40%
Populacdo efetiva 110.975 185.360
:.stt.::;tgl coma RS 166.729.520,72 | RS 278.484.722,41

Economias potenciais RS 883.475,36

RS 165.846.045,36

RS 8.984.636,72

Impacto orcamentario RS 269.500.085,60

Fonte: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda, 2018 (44).

Ano 3
433.745
65%
314.434

RS 472.406.060,20

RS 22.491.507,52

RS 449.914.552,68

TABELA 13. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO AGRESSIVO E PRECO DO MEDICAMENTO COM IMPOSTOS)

Estimativa

Ano 1 Ano 2
Populagdo alvo total 443,902 463.400
Taxa de adogdo 5% 55%
Populagdo efetiva 155.366 254.870
iztl::;tgl coma RS 233.421.329,01 | RS 382.916.493,31

Economias potenciais RS 1.236.865,50

RS 232.184.463,51

R$ 12.578.491,41

Impacto orcamentario RS 370.338.001,91

Fonte: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda, 2018 (44).

Ano 3

483.745
70%
338.622

RS 508.744.987,91

RS 31.151.451,06
R$ 477.593.536,84

Ano 4
504.914
75%
378.685

RS 568.936.630,7%

RS 45.377.257,10

RS 523.559.373,69

Ano 4

504.914
85%
429.177

RS 644.794.848,23

RS 55.811.254,37
RS 588.083.503,86

Ano 5
526.861
80%
421.489

RS 633.244.333,26

RS 72.932.378,45

RS 560.311.954,81

Ano 5
226.861
90%
474.175

RS 712.399.874,91

RS 87.052.039,92
RS 625.347.834,99

RS 2.119.801.267,38

RS 150.669.255,15
R$ 1.060.132.012,23

Total

RS 2.482.277.533,38

RS 187.830.102,26
RS 2.204.447.431,11
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Avaliacao geral da recomendagdo preliminar da CONITEC

Foram identificadas 908 contribuicdes a respeito da avaliagcdo geral da recomendacao
preliminar da CONITEC, sendo 772 (85%) delas, discordantes totalmente. Quinhentos e quarenta
e seis (60,1%) das contribui¢cdes recebidas, descreveram os motivos de sua concordancia ou
discordancia. As concordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados nas
contribuicdes previamente categorizadas, que podem ser representados pelas seguintes

contribuicdes:

“Como especialista (endocrinologista) e baseado em estudos cientificos que
evidenciaram redugéo de novos eventos CV e morte entre pacientes diabético
tipo 2 e de alto risco CV, recomendo a incorporagGo da empagliflozina. De
forma gratuita, sdo disponibilizados apenas dois medicamentos orais para o
tratamento do DM2, sendo a glibenclamida associada a risco aumentado
para hipoglicemia e risco de morte nessa populagdo em especial. Reduzir risco
e morte CV consequentemente reduziria gastos com interna¢des, ja que
estamos falando da principal causa de morte no mundo (causas cardio

vasculares).”

“A empaglifozina reduz em 38% o risco de novo evento cardiovascular nesses
pacientes, sendo uma estratégia de redugdo de custos por internagées por

doenga cardiovascular no sus.”

Foram recebidas 76 (8,4%) opinides favordveis a recomendacgdo inicial da Conitec,
apenas 19 delas apresentaram argumentos. Contudo, ao se avaliar o teor de seus motivos,
observa-se que 18 opiniGes também sdo desfavoraveis a recomendacdo preliminar da Conitec,

podendo ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“Medicagdo com estudo comprovando diminuigdo de morte cardiovascular
(empareg) e diminui¢do da piora da doenca renal crénica e assim reduzindo

internagdes.”

Contribuig6es além dos aspectos citados
Foram identificadas 76 contribuicdes nesta parte do formulario, todavia apenas 02

contribuicdes aportaram informacdo além dos aspectos mencionados anteriormente. As
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contribuicdes se basearam fundamentalmente na identificacdo no Monitoramento do Horizonte
Tecnologico da Liraglutida e Semaglutida, agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), com perfil de eficacia e seguranca semelhantes ao da empagliflozina e

podem ser representadas pelos seguintes argumentos:

“[...] a Novo Nordisk refor¢a a disponibilidade dos medicamentos liraglutida

e semaglutida como tecnologias inovadoras, eficazes e seguras para o
tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com doenga
cardiovascular estabelecida. ”

8.2 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinido

Das 1174 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a sua incorporacgao, 27 foram excluidas por se tratarem de duplicacdes de outras contribuicoes,

por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informagado (em branco).
Perfil dos participantes

Em sua maioria os participantes se identificaram como pessoa fisica, com uma maior
proporcado de contribuicGes de profissionais de saude (38,5%), seguido de familiares (24,3%),
pacientes (22,4%) e interessados no tema (14,8%). A maioria eram do sexo feminino (61%), ficou
sabendo da consulta publica pelas redes sociais (36,2%) ou por meio de amigos, colegas ou
profissionais de trabalho (35,3%), se autodeclararam como brancos (78%), tinham entre 40 a 59

anos (42%) e eram provenientes da regido Sudeste (62%).

TABELA 14. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 44 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA

OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 1147 (99,9)
Pessoa juridica 1(0,1)
Paciente 257 (22,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 278 (24,3)
Profissional de saude 442 (38,5)
Interessado no tema 170 (14,8)
Sexo

Feminino 705 (61)

Masculino 442 (39)
Cor ou Etnia
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Amarelo 24(2)
Branco 895 (78)
Indigena 2 (0)
Pardo 187 (16)
Preto 39 (3)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 7(1)
18 a 24 anos 53 (5)
25 a 39 anos 420 (37)
40 a 59 anos 478 (42)
60 anos ou mais 189 (16)

Regides brasileiras

Norte 26 (2)
Nordeste 148 (13)
Sul 194 (17)
Sudeste 716 (62)
Centro-oeste 63 (5)

Experiéncia profissional

Foram identificadas 346 experiéncias profissionais contrarias a recomendacdo inicial da
CONITEC. Fundamentalmente, basearam-se nos resultados de eficacia do estudo EMPAREG

OUTCOME e ao custo do medicamento.

“Um estudo recente denominado EMPA-REG OUTCOME conseguiu comprovar
os beneficios cardiovasculares da empaglifozina em paciente com diabetes
tipo 2. Ja que as doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em
pacientes com diabetes, a utilizagdo da empaglifozina contribuiria para a

melhorar o desfecho nestes pacientes”.

“Discordo pelo fato de ja ser uma medicagéo com comprovada eficdcia no
tratamento do DM tipo 2, o que corresponderia a mais uma op¢do de
tratamento de exceléncia disponivel a populagdo mais carente, que possui

maior dificuldade na aquisigdo de medicamentos”.

Houve 22 contribuicGes sobre experiéncias profissionais favoraveis a recomendacao
inicial da CONITEC. Entretanto quando avaliado seu conteudo apenas 02 concordavam com a
recomendacdo da CONITEC. Estas contribui¢cdes versaram sobre medicamento de menor custo
(glimepirida) e questionamento sobre a eficdcia nos eventos cardiovasculares conforme

apresentado abaixo:
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“Para pacientes com diagndstico prévio de insuficiéncia cardiaca com déficit
sistdlico.Acredito que pode ser acrescido como opg¢do. Mais importante:
considero que glimepirida é uma opg¢do de menor custo e mais acessivel a
maioria da populagdo com maior chance de cobertura territorial para
tratamento, atendendo o principio da universalidade, e ainda considerando a

relagdo de eficiéncia e economia.”

“Hd outros fatores de risco envolvidos em desfechos cardiovasculares. A droga

porsisé, entendo que ndo tem extrema importdncia na prevengdo de morte”.

Foram identificadas 03 contribui¢cdes que destacaram o risco aumentado de membros

inferiores com o uso de medicamentos da mesma classe, conforme evidenciado a seguir:

“Canglifozina mostrou maior risco de amputag¢do de de membros inferiores no
Estudo CANVAS. O Estudo DECLARE de Dapaglifozina so sera liberado no mes

de outubro.”
Experiéncia pessoal

Foram recebidas 312 contribuicGes sobre experiéncias pessoais com a tecnologia
avaliada e contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC. Em sintese, 41 contribuicdes
manifestaram utilizar o medicamento, 33 contribuicbes destacaram auséncia de efeitos
negativos, 20 relataram infec¢Ges genito-urinarias, 03 aumento da diurese, 01 alteragdo no
padrdao de sono, 04 referenciaram o alto custo do medicamento, 01 referenciou infeccao

fungica.

Dentre estas contribuicdes somente 03 manifestaram concordar com a recomendacdo
inicial da CONITEC, todavia a contribuicdo destacava os beneficios com o medicamento,

conforme destacado no exemplo abaixo.
“Muito bom - controlou minha diabetes”.
8.3 Informagoes adicionais

Recentemente, a ANVISA realizou um alerta para o risco de Fasciite necrosante ou
gangrena de Fournier que afeta a regido genital e areas adjacentes em pacientes com DM2 em
tratamento com SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e ertugliflozina (Invokana,

Forxiga, Xigduo XR, Jardiance) (47).

A informacdo desta agencia é oriunda do alerta realizado pelo FDA (48), que identificou

12 casos desta doenga entre marco de 2013 a maio de 2018 nos Estados Unidos. Esta associagdo
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tem fundamentac¢do na avaliacdo realizada por registros deste evento adverso no ultimos 34

anos no qual somente 6 casos foram relatados.
8.4 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica foi
argumentado que ainda existem ressalvas em relagdo a eficicia e seguranga do medicamento
para esta indicagao. As contribui¢cdes recebidas foram fundamentadas no estudo EMPAREG
OUTCOME j4a incluido inicialmente nesta avaliagdo, que demonstra grande incerteza quanto ao
beneficio do desfecho composto e os dados de eficicia, os resultados sdo estatisticamente
significantes apenas para a analise conjunta de empagliflozina de 10mg e 25mg, e para uma
populacdo bastante restrita. Do ponto de vista funcional, ha varios pontos a serem destacados
em relagdo ao mecanismo de agdo deste medicamento, por ser uma molécula inibidora da
reabsorcao de glicose por inibicdo de SGLT2, pode gerar inUmeras consequéncias por aumentar
a quantidade de glucose na urina, como varios tipos de infec¢Ges. Também destaca-se os alertas
emitidos recentemente pelo FDA e ANVISA.

Além disso, foi discutido a importancia da terapia ndo medicamentosa em paralelo com
a utilizacdo de antidiabéticos orais para esta condicdo clinica. Para um tratamento efetivo é
fundamental a adocgdo estratégias de autocuidado e considerar o tratamento do paciente como
um todo, ndo apenas a medicalizagdo. Outra questdo levantada foi a auséncia de um esquema
terapéutico proposto.

Foi considerada a nova proposta de precos apresentada pelo demandante para ambas

as apresentacgdes disponiveis, conforme quadro abaixo:

QUADRO 11. NOVA OFERTA DE PRECOS PARA A TECNOLOGIA

APRESENTACAO Preco proposto para a Precgo Fabrica (PF) Prego praticado em
incorporagao compras publicas
10 mg com rev CT BL AL plas
incolor x 30 R$82,11 R$115,24 N&o disponivel
25 mg com rev CT BL AL plas
incolor x 30

Tendo em vista as quest&es levantadas, o plenario da CONITEC entendeu que ndo houve

evidéncias adicionais para alterar sua recomendacao inicial.

61



9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 722 reunido ordinaria, no dia 8 de novembro de
2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a nao incorporacdo no SUS da
empagliflozina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca

cardiovascular estabelecida.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 391/2018.

10.DECISAO

PORTARIA N2 70, DE 11 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a
empagliflozina para o tratamento de pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiovascular estabelecida, com objetivo de
prevencdo de morte, no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar a empagliflozina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida, com objetivo de prevencdo de morte, no ambito
do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagcdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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