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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta

A empagliflozina (EMPA), como monoterapia ou em combinacéo, € eficaz e segura
para o tratamento de pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) quando comparada
com placebo ou outros hipoglicemiantes orais?

Contextualizagao sobre a doencga

A DM2 ¢ definida por hiperglicemia decorrente de defeitos na secregéo de insulina, na
acao da insulina ou ambos. A sua incidéncia e prevaléncia tém aumentado nos ultimos
25 anos em decorréncia da elevagcdo mundial de obesidade, sedentarismo e
envelhecimento da populacdo. A DM2 esta associada a maior mortalidade por doenca
cardiovascular e ha evidéncias de que controle intensivo dos niveis de glicose e
lipidios, bem como da press&o arterial tém impacto importante no prognéstico da
doenga.

Caracterizagcao da tecnologia

A EMPA pertence a classe dos inibidores da proteina de transporte de sddio-glicose
2 (SGLT-2). Essa classe de hipoglicemiantes orais aumenta a eliminacao de glicose
na urina (glicosuria) por bloquear a reabsorgéo de glicose no tubulo renal proximal.
Comparadores

As opcgdes no tratamento da diabetes mellitus disponiveis s&o: metformina e
sulfonilureias (glibenclamida, glipizida, glimepirida e gliclazida).

Avaliacdes prévias da tecnologia

A Conitec, no Relatorio 403 (dezembro de 2018), recomenda a n&o incorporagéo da
EMPA para pessoas com DM2 e alto risco cardiovascular, com foco especial na
populagdo acima de 65 anos.

Busca e analise de evidéncias cientificas

Foram feitas buscas nas bases de dados do MEDLINE, Biblioteca Cochrane, LILACS
e TripDatabase, além de busca manual das revisdes sistematicas, artigos de reviséo
narrativa e diretrizes.

Estudos incluidos

Trés revisdes sistematicas foram incluidas, duas avaliando eventos cardiovasculares
e mortalidade e uma revisdo sistematica avaliando controle glicémico e eventos
adversos.

Breve justificativa para a recomendagao



Duas revisdes sistematicas observaram que a EMPA é efetiva em reduzir mortalidade
por todas as causas e mortalidade por causas cardiovasculares. Entretanto, quando
se avalia os eventos cardiovasculares separadamente, por exemplo risco de AVC ou
IAM, ndo foi constatada superioridade da EMPA em relagdo ao placebo ou a
metformina. EMPA se mostrou eficaz na redugao da glicemia sérica, da hemoglobina
glicosilada (HbA1C), do peso corporal e da pressao arterial. O uso da EMPA n&o foi
associado a aumento do risco de infecg&o urinaria, hipoglicemia ou hiperglicemia, mas
aumentou o risco de infecgao genital.

Conclusao

A partir das evidéncias disponiveis no momento, concluimos que a EMPA pode ser
recomendada em pacientes que ndo tenham glicemia controlada ou que apresentem
intolerancia ao uso de metformina ou outros hipoglicemiantes orais.

Observagao

A equipe técnica do projeto fara o monitoramento de novas tecnologias para a mesma
situagcdo analisada neste PTC, que sera atualizado caso haja evidéncias cientificas

que o justifiquem.
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Lista de Abreviaturas e Siglas

AMSTAR - A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

ANS — Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BVS — Biblioteca virtual em saude

CDSR - The Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL - The Cochrane Central Register of Controlled Trials
Conitec - Comissao Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS
DeCIT - Departamento de Ciéncias e Tecnologia

DM - Diabetes Mellitus

DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2

DPP-4 - Dipeptidyl peptidase-4 (dipeptidil peptidase 4)

ECR - Ensaio clinico randomizado

EMA — European Medicine Agency

EMPA - Empagliflozina

FDA - Food and Drugs Administration

GLP-1 - Glucagon-like peptide-1 (peptideo semelhante a glucagon 1)
GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HbA1C - Hemoglobina glicosilada

IAM - Infarto Agudo do Miocardio

IC95% - Intervalo de confianga 95%

LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
NICE — National of Institute for Health and Care Excellence

NND - Numero Necessario para causar Dano

NNT - Numero Necessario para Tratar

OR — odds ratio

PTC — Parecer Técnico-cientifico

RR — Risco relativo



SGLT-2 - Sodium-glucose cotransporter type 2 (inibidores da proteina de transporte

de sodio-glicose 2)



Contexto (objetivo e motivagao)

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) € o documento inicial do processo de
avaliagao da incorporagao de tecnologias em um sistema de saude. Este documento
responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma
intervencdo. Pode assim resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar
cientificamente a tomada de decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que
as evidéncias disponiveis sdo insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade)

e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagéo aos aspectos de
eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranga. Eficacia refere-se aos beneficios de uma
tecnologia, quando aplicada em condigdes ideais. Efetividade refere-se aos beneficios
de uma tecnologia, quando aplicada em condigdes préximas ou similares ao mundo
real'. Eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis
(financeiros, equipamentos, humanos) para a maximizagao dos resultados em satde?.
Na avaliacdo da segurancga, possiveis maleficios causados por uma tecnologia, tais
como eventos adversos de medicamentos e complicagdes pds-operatdrias, sao

mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranca da EMPA (EMPA)
para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Para tal, buscas sistematizadas
da literatura foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos
(beneficios e riscos) da EMPA em monoterapia ou adjuvante a outros
hipoglicemiantes orais. Neste PTC, sdo apresentadas informagdes relacionadas a
eficacia, efetividade e seguranga de esquemas contendo EMPA, especificamente para
DM2.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendagbes contidas nas
Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-cientificos, do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude®.



Pergunta estruturada

A empagliflozina (EMPA), como monoterapia ou em combinacao, é efetiva e segura
para o tratamento de pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) quando comparada

com o placebo ou outros hipoglicemiantes orais?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no formato PICO
(acrénimo para Populagdo ou Problema, Intervencéo, Controle e “Outcomes” ou

desfechos), de acordo com exposto abaixo:

P — Pessoas com DM2

| — Empagliflozina em monoterapia ou como terapia combinada
C — Placebo ou outros hipoglicemiantes orais

O - Desfechos de eficacia (cardiovasculares, internagbes, qualidade de vida),
laboratoriais (redugdo hemoglobina glicada), e de seguranga (eventos adversos

graves, incluindo hipoglicemias graves).



INTRODUGAO

Descrig¢ao da condicgao

A diabetes mellitus (DM) é caracterizada pela presencga de niveis de glicose no sangue
elevados (hiperglicemia) decorrente de defeitos na secrec&o de insulina ou na agao

da insulina ou ambos. Existem duas formas primarias de DM:

e Diabetes mellitus insulino-dependente (diabetes mellitus tipo 1, DM1);

e Diabetes mellitus ndo dependente de insulina (diabetes mellitus tipo 2, DM2) 4.
A hiperglicemia crénica quando n&o tratada esta associada a danos a longo
prazo, disfuncdo e falha de diferentes 6rgdos, especialmente olhos, rins,

nervos, corag&o e vasos sanguineos 5.

Aspectos epidemiologicos (prevaléncia, incidéncia, fatores de risco)

A incidéncia e prevaléncia da diabetes mellitus tém aumentado nos ultimos 25 anos
em decorréncia da elevagcdo mundial de obesidade, sedentarismo e envelhecimento
da populagdo. Também tem se observado aumento da prevaléncia na populagdo mais

jovem, incluindo criangas e adolescentes.

Em 2013, a estimativa da prevaléncia global era de 8,3% entre as pessoas de 20 - 79
anos, portanto haveria 382 milhdes de pessoas com diabetes mellitus, sendo que 90%
destes seriam portadores diabetes mellitus tipo 2 e 10% com diagndstico de diabetes
mellitus tipo |. Acredita-se que havera 592 milhdes de individuos diabéticos em 20357.

No Brasil, a prevaléncia de diabetes mellitus esta em torno de 8% e com a prevaléncia
aumentando com a idade, chegando a 17% entre pacientes acima de 60 anos8.

Critérios e métodos diagnosticos

Para o diagndstico da diabetes mellitus adota-se os critérios da American Diabetes
Association (ADA) que define portadores de DM2 pacientes que apresentam?®:

e Alteracdo na hemoglobina glicosilada (HbA1C) = 6,5%.

Ou
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e Glicemia em jejum = 126 mg / dl. O jejum deve ser de pelo menos 8 horas.
Ou

e Glicose plasmatica 2200 mg / dI no teste de tolerancia de glicose oral de 2-h.
O teste deve ser realizado conforme descrito pela Organizagdo Mundial de
Saude, usando uma carga de glicose contendo o equivalente a 75g de glicose

anidra dissolvida em agua.
Ou

e Sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, uma glicose
plasmatica aleatoria 2200 mg / dl.

Aspectos de progndstico

A DM2 esta associada a maior mortalidade por doencga cardiovascular’® e ha
evidéncias de que controle intensivo dos niveis de glicose e lipidios, bem como da

pressao arterial tem impacto importante no prognostico da doenga®.

No Brasil, das doencgas cronicas, a DM2 e suas complicacdes € a que tem maior
impacto na morbidade e mortalidade!?.

O custo anual do atendimento ambulatorial de pacientes com DM2 na rede publica no
Brasil € na ordem de R$ 2.108,00 por paciente, dos quais R$ 1.335,00 por paciente
sdo decorrentes de custos diretos (63,3%) e R$ 773,00 sdo por custos indiretos
(36,7%). As complicagdes relacionadas a doencga estdo associadas com elevagéo
destes custos e o tratamento farmacologico corresponde a maior parcela dos custos
diretos'3.

Diretrizes de tratamento

Os objetivos do tratamento para o DM2 s&o prevenir ou retardar as complicagdes e
manter a qualidade de vida. Isso requer controle da glicemia e do gerenciamento dos
fatores de risco cardiovascular, acompanhamento regular e, mais importante, uma
abordagem centrada no paciente no sentido de melhorar o seu envolvimento nas

atividades de autocuidado®4.
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Um sistema de educagcdo e apoio ao autogerenciamento do diabetes sao
considerados aspectos fundamentais no tratamento do diabetes e consiste em
mudangas no estilo de vida, incluindo orientagao nutricional, pratica de atividade fisica,
perda de peso, aconselhamento para cessagao do tabagismo e apoio psicolégico. Ha
evidéncias de alta qualidade que a implantacédo de sistema de educagao e apoio ao
autogerenciamento do diabetes é um modelo de intervengdo que tem se mostrado
custo-efetivo, melhorando significativamente os resultados clinicos e psicoldgicos,
obtendo melhora no controle glicémico, reduzindo as internagdes hospitalares,
melhorando o conhecimento do paciente e reduzindo o risco de mortalidade por todas

as causas, além de melhorar a aderéncia aos tratamentos farmacologicos™4.

A metformina é ainda medicacao de primeira linha de escolha em pacientes com
diabetes tipo 2, pois tem se mostrada efetiva na redugao da concentragédo de HbA1C,
nao causa hipoglicemia e pode ter efeitos benéficos sobre a pressao arterial e no perfil
dos lipidios'. Outros hipoglicemiantes orais e insulinas sdo alternativas como

tratamento adjuvante da metformina ou para os casos de intolerancia.

Descrigdo da tecnologia

A EMPA pertence a classe dos inibidores da proteina de transporte de sddio-glicose
2 (SGLT-2). Essa classe de hipoglicemiantes orais aumentam a eliminagéo de glicose
na urina (glicosuria) por bloquear a reabsor¢ao de glicose no tubulo renal proximal.
Seu efeito em reduzir os niveis séricos de glicose depende da quantidade de glicose
que alcancga o tubulo proximal e a extensao de inibigdo da reabsorgéo de glicose no

rim13,

Aspectos regulatorios

A EMPA foi registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
21/07/2014 sob o numero 103670172, nas concentragdes de 10 e 25mg?S.

EMPA foi aprovada e registrada pelo Food and Drugs Administration (FDA) em
08/01/2014'7 e pela European Medicine Agency (EMA) em 22/05/2014, sob o nimero

EMEA/H/C/00267718.
12



Informagbes econbémicas
EMPA

Utilizando codigo BR 0434874 para o EMPA, concentragdo25 mg, no Banco de Pregos
em Saude, verificamos que o preco unitario de um comprimido, em compra realizada
em janeiro de 2019, variou de RS 4,47 a R$ 5,68. A posologia recomendada é um
comprimido ao dia, o que resulta em custo mensal que pode variar de R$134,10 a
R$170,40 e um custo anual de R$1.609,20 a R$2.044,80".

A EMPA, concentracdo 10 mg, em compra realizada em fevereiro de 2019 foi
comprada a um custo unitario de R$ 4,60 a R$5,65 por comprimido, resultando num
custo mensal que pode variar de R$138,00 a R$169,50 e um custo anual de
R$1.656,00 a R$2.034,00.

Disponibilidade no SUS

A EMPA nao esta disponivel no SUS.

Disponibilidade na Saude Suplementar

N&o encontramos informagdes de que a EMPA tenha sido padronizada pela ANS.

Descrigédo de tecnologias alternativas (comparadores) disponiveis no SUS

e Metformina: medicamento para uso oral que reduz a glicose plasmatica por
meio de multiplos mecanismos. Esta disponivel como uma formulagdo de
liberacao imediata que é tipicamente administrada duas vezes por dia. Também
esta disponivel em formulagdes de liberacdo prolongada para administragéao
uma ou duas vezes ao dia'.

e Sulfoniluréias: sdo medicamentos orais que reduzem a glicose ao estimular a
secregao de insulina pelas células B pancreaticas. Eles sido baratos,
amplamente disponiveis e tém alta eficacia na redugdo da glicose. A
glibenclamida tem um risco maior de hipoglicemia em comparagdo com a

glipizida, glimepirida e gliclazida'.
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e Insulina: numerosas formulagdes de insulina estdo disponiveis com diferentes
duracgdes de agao. As insulinas humanas (NPH, regular [R] e combinagdes pré-
misturadas de NPH e R) sao insulinas recombinantes derivada de DNA

humano'4.

Quadro 1. Custos dos medicamentos comparadores disponiveis no SUS (de acordo

com BPS, custo médio dos ultimos 18 meses).

Medicamento Dose diaria Custo Custo Custo anual
unitario mensal
Metformina 850mg | 2 comprimidos | R$ 0,0497 R$ 2,98 R$ 35,78
Glibenclamida 5mg | 1 comprimido R$ 0,018 R$ 0,54 R$ 6,48
Glicazida 30mg 1-3 R$ 0,37 R$11,10a | R$ 133,20 a
comprimidos R$ 44,40 R$ 532,80

http://www.saude.gov.br/gestao-do-sus/economia-da-saude/banco-de-precos-em-saude

METODOLOGIA PARA A BUSCA DE EVIDENCIAS

Este PTC partiu da seguinte pergunta seguindo o acrénimo PICO:
P — Pessoas com DM2

| — Empagliflozina em monoterapia ou como terapia combinada

C — Placebo ou outros hipoglicemiantes orais

O — Desfechos de efetividade clinica (cardiovasculares, internag¢des, qualidade de
vida), laboratoriais (redugdo hemoglobina glicada), e de seguranga (eventos adversos
graves, incluindo hipoglicemias graves). Se estiverem de acordo, esta sugestao ja foi

incorporada.
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Critérios de inclusao de estudos
Desenho de estudo

A pesquisa nas bases de dados se direcionou inicialmente para estudos de revisdes
sistematicas, caso n&o se encontrasse revisdes sistematicas ou, caso tais revisdes
fossem consideradas desatualizadas ou de baixa qualidade, seria considerada busca
por ensaios clinicos randomizados. Em havendo uma ou mais revisdes sistematicas
recentes, os resultados do PTC foram embasados nas revisbes com maiores
pontuagdes na qualidade metodologica de acordo com a ferramenta A MeaSurement
Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) 20,

Participantes

Pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Comparagées

e EMPA monoterapia versus qualquer outro hipoglicemiante oral
e EMPA em combinagdo com qualquer outro hipoglicemiante oral ou insulina

versus a mesma combinag&o de hipoglicemiante oral ou insulina (sem EMPA).

Desfechos
Desfechos primarios

e mortalidade (todas as causas e relacionadas ao diabetes, incluindo morte por
doenga vascular, doenga renal e hipoglicemia);

e complicagbes diabéticas (qualquer complicagdo micro ou macrovascular);

e controle glicémico (medido pela hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) e
glicemia (jejum e pos-prandial)).

Desfechos secundarios

e peso (kg) ou indice de massa corporal (IMC);

e niveis séricos de insulina e peptideo C;

e pressao arterial,

15



e niveis sanguineos de lipideos: colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,

triglicerideos;

o efeitos adversos todos os efeitos adversos graves e ndo graves esperados e

inesperados por exemplo:

O

O

O

O

hipoglicemia, os eventos hipoglicémicos serdo classificados como
leves (sintomas facilmente controlado pelo individuo), moderado
(atividades normais interrompidas, mas sem necessidade de
assisténcia), grave (individuo que necessita de assisténcia e associado
a niveis glicémicos inferiores a 50 mg / dL (4 mmol / L) ou recuperagao
imediata apos administragdo de carboidrato ou glucagon) DCCT 1993)
A classificagdo dos eventos hipoglicémicos, conforme definido pelos
protocolos dos ensaios clinicos, também sera registrada;

infecgdes do trato urinario,

infecgcbes genitais (especialmente candidiase vaginal),

desequilibrios eletroliticos,

hipotensao;

e qualidade de vida relacionada a saude, medida por um instrumento validado;

Critérios de exclusao de estudos

Revisbes sistematicas com metanalise incluindo comparagdes indiretas ou

mistas (metanalises em rede) foram excluidas, devido a sua maior probabilidade de

gerar incertezas e falta de instrumento adequado de avaliagdo da qualidade

metodologica validada.

Busca por estudos

Busca em bases de dados eletrbnicas

As seguintes bases de dados foram utilizadas para localizagao de estudos:

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via
PubMed);

Biblioteca Cochrane, incluindo Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) e Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL)
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e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS,
via Biblioteca Virtual em Saude, BVS);
e TripDatabase.

Busca manual a partir dos estudos identificados, revisbes narrativas e protocolos
clinicos foi realizada no sentido de se localizar revisdes sistematicas ou ECR nao
recuperados a partir das bases de dados eletrénicos.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca conforme base de dados estdo descritas no ANEXO 1.

Selegéo dos estudos

Dois revisores realizaram o processo de selecdo e de coleta de dados de forma

independente.

Avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos.

A avaliagéo da qualidade metodologica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos no
PTC foi realizada a partir do AMSTAR-2 29, por dois revisores de forma independente.

Apresentagédo dos resultados

Os resultados foram apresentados em termos do risco relativo, com respectivos
intervalos de confianga e nivel de significancia estatistica. Para melhor entendimento
da evidéncia clinica foi calculado numero necessario para tratar® (NNT). Na analise de
segurancga, quando disponivel, foi calculado numero necessario para causa maleficio
(NNM).

a . . . ~ , S .
O NNT quantifica o grau de beneficio de uma interveng@o, quanto menor o seu nimero maior ¢ o beneficio de um tratamento. Um NNT de

20 significa que precisamos tratar 20 pacientes com uma determinada intervengdo para evitar uma morte. NNT de 2 significa que a dada 2

casos tratados com uma determinada intervengdo 1 se beneficia ou se salva comparativamente com os que recebem o tratamento de controle.

17



Avaliagdo da certeza do corpo das evidéncias obtidas

A abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) foi utilizada para a avaliagao do nivel de certeza do corpo final
das evidéncias obtidas, considerando seus cinco dominios: limitagbes metodoldgicas

dos estudos, inconsisténcia, imprecisao, evidéncias indiretas e viés de publicagéo 2'.

18



RESULTADOS

Resultados da busca

A busca nas bases de dados resultou em 148 estudos. Cento e trés estudos foram
excluidos a partir do titulo e dos resumos, entdo 45 estudos foram lidos na integra e

ao final trés RS forma incluidas (Figura 1).

Os 42 estudos excluidos apods a leitura do texto na integra e as respectivas razdes

para exclusao estao listados no ANEXO 2.

Figura 1. Diagrama com fluxo do processo de selegdo dos estudos

148 estudos 1103 estudos excluidos a
partir do titulo e resumo por
claramente ndo atenderem
os critérios de inclusao

37 estudos excluidos:

- 23 porque incluiram todos os SGLT-2 na
mesma metanalise

- 1 Incluiu estudos nao randomizados
- 10 nédo avaliaram resultados de interesse

- 1 avaliou os SGLT-2 na prevencdo da
diabetes mellitus tipo 2

- 1 estudo ndo incluiu todos ensaios clinicos

45 estudos publicados

avaliados na I
integra - 1 estudo comparou diferentes doses de EMPA

8 revisoes
sistematicas
foram
escrutinados
para anailise

fisrfevrﬁzgzas 5 estudos excluidos por
: , apresentarem Amstar < 13
incluidas
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Caracterizagao das revisoes sistematicas incluidas

Trés revisdes sistematicas foram incluidas 84-6¢. Duas revistes sistematicas avaliaram
apenas mortalidade e eventos cardiovasculares®® e uma revisdo sistematica®®
avaliou niveis glicémicos, alteracdo na presséo arterial e peso corporal, e eventos
adversos. As principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas e o escore
final do AMSTAR-2 estdo apresentados na Tabela 1. A qualidade metodoldgica das
mesmas esta apresentada no ANEXO 3.
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Tabela 1. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas

Autor ECR Comparagoes Desfechos AMSTAR-
incluidos 2
(n)
Saad 81 SGLT-2 (qualquer) Mortalidade por todas as causas 13
66 versus Mortalidade por causa
placebo cardiovascular
IAM
Insuficiéncia cardiaca
AVC/AIT
Usman 35 SGLT2 Mortalidade por todas as causas; 13
65 (canagliflozina, Eventos cardiovasculares
dapagliflozina, composto (MACE), definido como
empagliflozin) a combinagéo de morte devido a
versus placebo causas cardiovasculares, fatais e
nao fatais, e AVC;
SGLT2 IAM n3o fatal;
(canagliflozina, Insuficiéncia cardiaca ou
dapagliflozina, insuficiéncia cardiaca
empagliflozin) necessitando hospitalizag&o;
versus metformina AVC n3o fatal;
Fibrilacao atrial
Angina instavel ou angina instavel
requerendo hospitalizacéo
Zhang 15 EMPA Mudanga no valor da HbA1C em 14

64

monoterapia
versus placebo (3
estudos)

EMPA/ metformina
versus placebo/
metformina (3
estudos)

EMPA/
metformina/
/sulfonilureia
versus placebo/
metformina/
/sulfonilureia (1

estudo)

relacédo ao basal,

Proporgao de pacientes que
tinham HbA1C 27,0% no inicio do
estudo e obtiveram HbA1C <7,0%
no ultimo seguimento;

Alterac¢des nos niveis da glicemia
de jejum em relag&o ao basal;
Alteracdes no peso corporal,
Proporcao de pacientes com de
reducdo no peso corporal > 5,0%;
Mudangas nos niveis de pressdes
arteriais sistolica e diastolica (PAS

e PAD) em relagéo ao basal;




EMPA versus
placebo como
complemento a
metformina mais
linagliptina (2
estudos);

EMPA versus
placebo como
complemento para
pioglitazona ou
pioglitazona mais
metformina (1
estudo);
EMPA/insulina
com ou sem
hipoglicemiante
oral versus
placebo/insulina
com ou sem
hipoglicemiante
oral (2 estudos);
EMPA/ linagliptina
versus placebo/
linagliptina (1
estudo);

EMPA/ outro
hipoglicemiante
oral versus
placebo/ outro
hipoglicemiante
oral (2 estudos)

Percentual de pacientes que
tinham presséo arterial ndo
controlada (PAS = 130 mmHg ou
PAD = 80 mmHg) no inicio e que
obtiveram pressao arterial
controlada (PAS < 130mmhg ou
PAD <8 Ommhg) apoés o
tratamento;

Incidéncia de infecgdes do trato
urinario e genital;

Eventos de hipoglicemia e
hiperglicemia.

AIT: acidente isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral, EMPA: empaglifozina; HbA1C:
hemoglobina glicada; IAM: infarto agudo do miocardio; PAS: presséo arterial sistélica;, PAD: presséo
arterial diastolica. SGLT-2: inibidores do cotransportador de sodio-glucose 2 (luseogliflozina,
canagliflozina, ipragliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, tofogliflozina)



Resultados de eficacia
Mortalidade por todas as causas

No estudo de Saad et al%¢, oito ensaios clinicos randomizados avaliaram se a EMPA
reduziu o risco de mortalidade por todas as causas. Dos 7579 pacientes que usaram
EMPA, 277 (3,7%) morreram comparado a 200 de 3901 (5,1%) do grupo placebo (OR
0,66; IC95% 0,54 a 0,81; P <0,001; 1> = 2,8%). O NNT da EMPA nesta analise foi 68,
isto €&, Isso significa que de cada 68 pacientes tratados com EMPA, 1 morte seria
evitada (IC95% 44 a 150). A partir do GRADE, a certeza na evidéncia foi alta (ANEXO
4).

No estudo de Usman et al®®, trés ensaios clinicos foram incluidos na metanalise e foi
constatada redugédo no risco na mortalidade geral em pacientes que usaram EMPA
(OR 0,68; 1C95% 0,56-0,82; P<0.001, I> = 0%). A partir do GRADE, A partir do
GRADE, a certeza na evidéncia foi alta (ANEXO 4).

Eventos cardiovasculares composto (MACE), definido como a combinagé&o de morte
devido a causas cardiovasculares, fatais e ngo fatais, e AVC

Seis ensaios clinicos randomizados avaliaram esse desfecho no estudo de Saad et
al.?%, dos 6880 pacientes usando EMPA, 178 (2,6%) morreram decorrente de eventos
cardiovasculares, comparado com 140 mortes de 3542 (4%) pacientes do grupo
controle (OR 0,60; 1C95% 0,48 a 0,77; 12 = 0%). O NNT da EMPA nesta analise foi 74,
isto é, isso significa que de cada 74 pacientes tratados com EMPA, 1 morte devido
causas cardiovasculares seria evitada (IC95% 47 a 161). A partir do GRADE, a certeza
na evidéncia foi alta (ANEXO 4).

No estudo de Usman et al.%%, sete ensaios clinicos avaliaram EMPA em relagéo a
desfechos combinados e foi observado beneficio estatisticamente significativo em
relagdo ao grupo controle (OR 0.82; 95% CI 0.71-0.94; P.0.006, 12 = 0%). A partir do
GRADE, a certeza na evidéncia foi alta (ANEXO 4).

IAM néo fatal



Na revisdo sistematica de Usman et al 85, seis ensaios clinicos randomizados
avaliaram o risco de IAM nao fatal e n&o foi constatada diferenca estatisticamente
significativa entre EMPA e grupo controle (OR 0.86; 95% CI 0.69-1.08; P. 0.2; 12 =
0%).

Risco de insuficiéncia cardiaca ou hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca

Na revisdo sistematica de Usman et a®, trés ensaios clinicos randomizados foram
incluidos nesta metanalise e foi constatada diferenca estatisticamente significativa
favoravel a EMPA em relagdo ao grupo controle (OR 0.66; 95% CI 0.57 a 0.76; P<
0.001). O NNT néo foi calculado porque os autores nao informaram o numero de total

de eventos em relagcdo ao numero de participantes de cada braco.

AVC nao fatal

Na revisdo sistematica de Usman et al®, sete ensaios clinicos randomizados
avaliaram o risco de AVC nao fatal e ndo foi constatada diferenga estatisticamente
significativa entre EMPA e grupo controle (OR 1.26; 95% CI 0.95-1.66; P. 0.1. 12 =
0%).

Risco de fibrilagdo atrial

Revis&o sistematica de Usman et al®%, cinco ensaios clinicos randomizados avaliaram
o risco de fibrilagdo atrial e ndo foi constatada diferenca estatisticamente significativa
entre EMPA e grupo controle (OR 0.60; 95% CI1 0.17 a 2.10; P.0.43 12 = 0%)

Risco de angina instavel

Na revisdo sistematica de Usman et al®®, cinco ensaios clinicos randomizados
avaliaram o risco de angina instavel e ndo foi constatada diferenga estatisticamente
significativa entre EMPA e grupo controle (0.98; 95% CI1 0.72—-1.29; P.0.80, 12 = 0%)



Alteragdo da HbA1C em relag&o ao basal

Na revisdo sistematica de Zhang et al®, uma metanalise de 15 ensaios clinicos
randomizados com 7218 pacientes foi constatado beneficio estatisticamente
significativo da EMPA na diferenca de médias dos niveis de HbA1C em relacédo ao
basal (DMP -0,62 1C95% -0,67 a -0,57) com heterogeneidade moderada (P= 0,54,
12>=45%). A analise de subgrupos tanto com o uso de EMPA monoterapia ou como
adjuvante a diferentes regimes de hipoglicemiantes orais mostraram mesma diregcéo
de efeito com beneficio estatisticamente significativo do EMPA. A partir do GRADE, a
certeza na evidéncia foi alta (ANEXO 4).

Alteragéo de glicemia em jejum em relacdo ao basal

Revisdo sistematica de Zhang et al®* Na metanalise de 15 estudos com 7728
pacientes também constatou beneficio estatisticamente significativo na diferenca de
média em relagc&o ao basal nos niveis de glicemia em jejum (DMP -1,52 1C95% -1,72

a 1,32), mas foi observada heterogeneidade importante (P= 0,00001, 1°=79%).

Proporcéo de pacientes que obtiveram HbA1c <7

Revisdo sistematica de Zhang et al®*. A andlise da proporgdo de pacientes que
obtiveram HbA1c < 7 incluiu 13 ensaios com 6122 pacientes, sendo que em 1523 de
4299 (35,4%) pacientes que usaram EMPA e 315 de 1823 (17,3%) no grupo controle
obtiveram o resultado alvo de HbA1c < 7. A metanalise resultou num beneficio
estatisticamente significativo favoravel a EMPA (RR de 2,20, IC 95% 1,68 a 2,87, P
<0,001), mas foi constatada heterogeneidade importante (P= 0,00001, 1°>=79%). O
NNT para este resultado foi 6, isto significa que cerca de um em cada 6 pacientes ira
se beneficiar do tratamento (IC95% 4,9 a 6,3).

Alteracdo da média do peso corporal em relagcdo ao basal

Revisdo sistematica de Zhang et al®. Na metanalise de 15 estudos com 7847
pacientes foi observada diferenga estatisticamente significativa na diferenga de média
do peso corporal em relagdo ao basal (DMP -0,91 IC 95% -2,07 a -1,75), mas foi

observada heterogeneidade moderada (12 = 30%).



Proporgéo de pacientes com redugéo do peso corporal maior que 5%

Revisao sistematica de Zhang et al®. Cinco estudos com um total de 2999 pacientes
avaliaram a propor¢ao da redugao do peso corporal maior que 5%, sendo que 501 dos
2078 (24,1%) individuos no grupo EMPA (24,1%) e 45 de 921 (4,9%) no grupo controle
(4,9%) obtiveram sucesso em alcangar a meta de redugao do peso, e esta diferenca
foi estatisticamente significativa (RR 4,52 IC 95% 3,66 a 6,08, P <0,001). O NNT foi 6,
isto &, cerca de um em cada 6 pacientes iria se beneficiar do tratamento (IC95% 4,6,
6,9). A diregao do efeito foi consistente em todas as analises de subgrupos

Proporgéo de pacientes que tiveram sua pressao arterial controlada

Revisdo sistematica de Zhang et al® Foram incluidos 5 ensaios clinicos com 2144
pacientes que avaliaram a proporgcédo de pacientes que obtiveram normalizagdo nos
niveis pressoricos e foi constatado beneficio estatisticamente significativo da EMPA
(RR1,77,1C95% 1,44 a 2,16) e nesta metanalise n&do foi constatada heterogeneidade
(> = 5%). Os autores ndo apresentaram dados que pudéssemos estimar a proporgao
(numero de eventos sobre o numero total de pacientes) para que pudéssemos calcular

a diferenga de risco e, portanto, o NNT deste desfecho.



Tabela 2. Resultados de eficacia das trés revisoes sistematicas incluidas

Desfecho / Saad®¢ Usman
autor

Mortalidade e ORO0,66; IC95% e ORO0,68; 1C95%

por todas as 0,54 a 0,81 0,56-0,82

causas e NNT 68, IC95% 44

a 150

Mortalidade e ORO0,60; IC95% e ORO0,82; IC 95%

cardiovascular 0,48 a 0,77 0,71-0,94

desfecho e NNT 74, IC95% 47

composto a 161

(MACE)

IAM nao fatal ¢ ORO0,86; IC 95%
0,69-1,08

Risco de OR 0,66; IC 95%

insuficiéncia 0,57 a 0,76; P< 0,001

cardiaca

Risco de AVC OR 1,26; 1C95%

néo fatal 0,95-1,66

Risco de OR 0,60; IC 95% 0,17

fibrilagao atrial a2,10

Risco de OR 0,98; IC95%

0,72-1,29

angina instavel

Alteracao do DMP -0,62

HbA1c IC95% -0,67 a -
0,57

Alteracdo da e DMP-1,52

glicemia IC95% -1,72 a
1,32

HbA1c <7 e RR 220,IC

95% 1,68 a 2,87
e NNT 6, IC95%

49a6,3
Alteragao do e DMP-091IC
peso corporal 95% -2,07 a -
1,75
Alteragao do ¢ RR4,521C 95%
peso corporal 3,66 a 6,08

>5%




e NNT 6, IC95%
4,6a6,9
Controle da ¢ RR1,77,1C95%
pressao 1,44 a 2,16
arterial

AVC: acidente vascular cerebral; DMP: diferenga de média padronizada; EMPA: empaglifozina; HbA1C:
hemoglobina glicada; IAM: infarto agudo do miocardio; IC 95%; intervalo de confianga de 95%, NNT:
numero necessario para tratar; OR: odds ratio; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial
diastélica.; RR; risco relativo; SGLT-2: inibidores do cotransportador de sodio-glucose 2 (luseogliflozina,
canagliflozina, ipragliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, tofogliflozina)



Consideragoes gerais relacionadas a seguranga

Infecgé&o do trato urinario

Revisao sistematica de Zhang et al®*. O risco de infecg&o do trato urinario foi analisada
por 15 ECRs que incluiram 7972 pacientes (5469 no grupo EMPA e 2053 no grupo
controle), sendo que 469 (8,58%) pacientes do grupo EMPA apresentaram infec¢éo
do trato urinario em comparagao com 211 (10,28%) pacientes do grupo controle e n&o
foi constatada diferencga estatisticamente significativa no risco de infecgao do trato
urinario em quem usa EMPA (RR 1,09 1C95% 0,93 a 1,28).

Infe¢do no trato genital

Revisdo sistematica de Zhang et al®*. O risco de infecgao genital foi avaliado por 15
ECRs com um total de 7972 pacientes (5469 usaram EMPA e 2053 foram alocados
no grupo de controle). Infecgao genital ocorreu em 236 (4,3%) no grupo EMPA e em
33 (1,6%) pacientes no grupo controle e foi constatado maior risco de infecg&o genital
apos tratamento com EMPA (RR 2,59, IC 95% 1,80 a 3,71 p < 0,00001). O NND foi
37, isto é, significa que cerca de um em cada 37 pacientes tratados com a EMPA
apresentardo infecgdo genital. Na analise de subgrupo o risco de infec¢ao foi maior
nos grupos que usaram EMPA em monoterapia (RR 5,52 1C95% 1,01 a 30,28, NND
50 1C95% 28,4 a 66,9), EMPA como adjuvante da pioglitazona ou pioglitazona mais
metformina (3,52 IC 95% 1,23 a 10,12, NND 17 1C95% 9,6 a 54,3) e EMPA como
complemento a insulina com ou sem hipoglicemiantes orais (RR 4,0, IC95% 0,43 a
40,85, 1C95% NND 20 1C95% 13,6 a 36,2).

Hiperglicemia

Revisdo sistematica de Zhang et al®4. O risco de hiperglicemia foi avaliado por 12
ECRs com 5838 participantes (3823 no grupo EMPA e 2015 no grupo de controle).
Ocorreu hiperglicemia em 146 (3,82%) pacientes do grupo EMPA e 218 (10,82%) do
grupo placebo, sendo o risco de hiperglicemia foi estatisticamente menor em
pacientes que usaram esquemas contendo EMPA tanto em monoterapia como
adjuvante (RR 0,34, IC 95% 0,23 a 0,49, p <0,001). O NNT foi 15, isso significa que
cerca de um em cada 15 pacientes se beneficiara do uso de EMPA no sentido de

prevenir ocorréncia de hiperglicemia.



Hipoglicemia

Revisdo sistematica de Zhang et al®*. Foram incluidos na metanalise 14 ECR num
total de 7727 pacientes (5306 no grupo EMPA e 2421 no grupo controle). Evento de
hipoglicemia ocorreu em 563 pacientes no grupo EMPA (10,6%) e 302 pacientes no
grupo placebo (12,5%), esta diferenga nao foi estatisticamente significativa (RR 1,00
1C95% 0,90 a 1,12).

Recomendacgoes

Situagéo da Tecnologia no Brasil e no mundo
A CONITEC em relatério de agosto de 2018, utilizando resultados do ensaio clinico
EMPA-REG-OUTCOME?®’, recomendou “a n&o incorporagcdo no SUS da EMPA para
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida” .
Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou que a
EMPA seja utilizada como adjuvante a metformina e sulfonilureia em pacientes com
controle glicémico inadequado com o uso da metformina e sulfonilureia e nas
situagdes em que a insulina ndo é uma opgao®®.
A National Institute for Health and Care Excellence (NICE)° recomenda o uso da
EMPA em um regime de terapia dupla em combinagdo com a metformina como uma
opg¢ao para o tratamento do diabetes tipo 2, somente se:

e Uma sulfonilureia for contraindicada ou n&o tolerada.

e A pessoa correr um risco significativo de hipoglicemia ou das suas

consequéncias.

O uso da EMPA em um regime de terapia tripla é recomendado como uma opg¢ao para
o tratamento do DM2 em combinag&o com:
o Metformina e uma sulfonilureia ou

e Metformina e uma tiazolidinediona.

A EMPA em combinacdo com insulina, com ou sem outros antidiabéticos, pode ser

uma opgao para o tratamento do DM2 em alguns casos.



CONCLUSOES

Conclusoes finais de eficacia e segurancga.

Duas revisdes sistematicas constataram que a EMPA ¢ eficaz em reduzir mortalidade
por todas as causas e na redug¢ao da mortalidade por causas cardiovasculares como
desfechos combinados, entretanto quando se avalia os eventos cardiovasculares
separadamente, ndo foi constatada superioridade da EMPA em relagdo ao grupo
controle em reduzir eventos como |IAM, AVC, fibrilagao atrial, etc.

EMPA se mostrou eficaz na redugdo dos niveis glicémicos e de hemoglobina
glicosilada, como também apresentou um efeito benéfico na redugéo do peso corporal
e da pressao arterial.

N&o foi constatado risco maior na ocorréncia de infec¢ao do trato urinario, hipoglicemia
ou hiperglicemia, mas esta associado a maior risco de infecgédo no trato genital.
Concluimos, a partir das evidéncias disponiveis no momento que a EMPA deve ser

recomendada em

e Pacientes que nado tenham glicemia controlada com uso de metformina ou

outros hipoglicemiantes orais padronizados - forca da recomendacéo alta.

e Pacientes que apresentam intolerancia a metformina e a outros

hipoglicemiantes orais - forca da recomendacao alta.
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ANEXO 1

Estratégia de busca utilizada nas bases de dados

BASE

ESTRATEGIA

RESULTADO

MEDLINE,
via PubMed

((((empagliflozin) OR "empagliflozin" [Supplementary
Concept]) OR Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors))
AND ((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh])) OR ((((systematic reviewlti]
OR systematic literature review][ti] OR systematic scoping
OR
systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR

critical

review[tii OR systematic narrative reviewlti]
review[ti] OR systematic quantitative
OR

review[ti] OR systematic mixed studies review[ti]] OR

systematic meta-review[ti] systematic
systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane
review[ti] OR systematic search and review[t] OR
systematic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset])
OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt])
OR

sistematicas Cochrane Library (CDSR e Central)

systematic  review[pt]))Bases de revisbes

126

CENTRAL

Empagliflozin AND diabetes mellitus

LILACS

#1 Empagliflozina
#2 Diabetes mellitus

#3 #1 AND #2

TRIP

DATABASE

# Empagliflozin AND diabetes mellitus

# Filtro para revisbes sistematicas




ANEXO 2

TABELA DOS ESTUDOS EXCLUIDOS

Autor, ano Razdes para exclusao

Burke 2016 N3o avalia desfecho de interesse

46

o) [P Li SR |ncluiu todos os inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

bE[P LRSS Compara diferente dose EMPA
TP LEEEES Qualidade inferior — escore de AMSTAR < 13

Donnan Incluiu todos os inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 na
2018 23 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

LI TPLEYASS N3o avalia desfecho de interesse

47

Figueiredo Incluiu todos os inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 na
201948 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

m Qualidade inferior — escore de AMSTAR-2 < 13
L[ 1500 Avalia o uso na prevencado da diabetes mellitus
2016 °°

Johnston Revisao exclui ECR sabidamente publicados
2018 &

(G E 4 Incluiu estudos ndo randomizados
45
(G E PR |ncluiu estudos ndo randomizados

Kawalec Incluiu todos os inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 na
2014 % mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Li 2017 ¥ Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA
Incluiu todos os inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Li 2018b 26 Incluiu todos os inibidores do cotransportador de sodio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA



NENGEHP LS Qualidade inferior — escore de Amstar < 13
59

Liu 2015 %8 Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Mishriky Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
2018 3¢ mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Molugulu Nao avalia desfecho de interesse
2017 %°

Monami Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
20143 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Monami Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
2017 3 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Monami Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
2018 32 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Nao avalia desfecho de interesse

Radholm Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
2018 3 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Ruapeng Nao avalia desfecho de interesse

2017 32

SE|EEL P Dk A Qualidade inferior — escore de Amstar < 13
60

Savarese Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
2016 3 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

S Lr S NJo avalia desfecho de interesse
S DS NJo avalia populagdo e desfecho de interesse

Stoggard Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
2016 36 mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA



Tang 2016 38

Wang 2018
39

Wang 2018b
40

Wu 2016

Yang 2017 ¥

Zelniker
2018 42

Zhao 2019 55

Zhang 2014
43

Zheng 2018
44

Zhong 2016
61

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

N3o avalia desfecho de interesse

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sédio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Incluiu todos os inibidores da cotransportador de sddio e glicose 2 na
mesma metanalise, ndo podemos verificar os resultados especificamente
da EMPA

Qualidade inferior — escore de Amstar < 13



ANEXO 3

TABELA COM ESCORE DE AMSTAR-2 DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

Escore

Autores / itens 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 total
Zhang 2018 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 14
Saad 2017 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 13
Usman 2018 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 13
Liakos 2014* 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 0 0 1 1 1 11
Zhong 2016* 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 1 1 0 11
Guo 2018* 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 0 0 0 1 1 10
Devi 2018* 1 0 1 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 1

Salsali 2016* 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1

Revisoes eliminadas por baixo escore no AMSTAR-2




ANEXO 4

SUMARIO DA CERTEZA DE EVIDENCIA A PARTIR DA FERRAMENTA GRADE

Empagliflozina com ou sem outros hipoglicemiantes comparado a placebo ou outros hipoglicemiantes para DM2

paciente ou populacio: diabetes mellitus

Contexto:

Intervencao: Empagliflozina com ou sem outros hipoglicemiantes
Comparacio: Placebo ou outros hipoglicemiantes

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de

Ne de Certainty

Efeit . .
Desfech participantes of the rel:tli\(f)o Risco com risco com
CSEECROS (studies) evidence 95% CI placebo ou Empagliﬂozina
Follow-up (GRADE) e outros com ou sem
hipoglicemiantes outros
hipoglicemiantes
RR 2.20 21 mais por 100
6122 DOOD .
HbAlc <7 (13 ECRs) ALTA (1.68 para 17 por 100 (12 mais para 32
2.87) mais)
16 menos por
Mortalidade por todas as causas 11480 POOD (:))?40.21 51 por 1.000 Ll
p (8 ECRs) ALTA '0 8{)) por 1. (23 menos para 9

menos)




Empagliflozina com ou sem outros hipoglicemiantes comparado a placebo ou outros hipoglicemiantes para DM2

paciente ou populacio: diabetes mellitus

Contexto:

Intervencao: Empagliflozina com ou sem outros hipoglicemiantes
Comparacio: Placebo ou outros hipoglicemiantes

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Certainty Hteito Diferenca de

participantes  of the it Risco com risco com
(studies) evidence S (T placebo ou Empagliflozina
Follow-up (GRADE) Bave T outros com ou sem

hipoglicemiantes outros
hipoglicemiantes

Desfechos

15 menos por

OR 0.60
. . 3542 OODD 1.000
Mortalidade por doengas cardiovasculares composto (MACE) (6 ECRs) ALTA (0.(4)187 %ara 40 por 1.000 0 s e O
' menos)
0 menos por
R 0.82
Mortalidade por causa cardiovascular Usman (7 ECRs) A (:))710p§ra 0 por 1.000 —
p ALTA '0 0d) ’ (0 menos para 0
' menos)
0 menos por
OR 0.68
Mortalidade por todas as causas (estudo de Usman et al) (3 ECRs) POOD (0.56 para 0 por 1.000 LU
ALTA '0 82) ' (0 menos para 0

menos)




Empagliflozina com ou sem outros hipoglicemiantes comparado a placebo ou outros hipoglicemiantes para DM2

paciente ou populacio: diabetes mellitus

Contexto:

Intervencao: Empagliflozina com ou sem outros hipoglicemiantes
Comparacio: Placebo ou outros hipoglicemiantes

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de

Ne de Certainty

Desfechos participantes of the rfli:tlit\(f)o Risco com risco .com.
(studies) evidence (95% CI) placebo ou Empagliflozina
Follow-up (GRADE) outros com ou sem
hipoglicemiantes outros
hipoglicemiantes

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianca de 95%) ¢ baseado no risco assumido do grupo comparador ¢ o efeito
relativo da intervenc¢ao (e seu IC 95%).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect
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NOTA TECNICA N° 882/2020-CGJUD/SE/GAB/SE/MS

ASSUNTO: QUESITOS JUDICIAIS ESPECIFICOS PARA EMPAGLIFOZINA
DOENCA: DIABETES MELITUS TIPO 2

QUESITOS PARA SUBSIDIAR A DEFESA DA UNIAO

EMPAGLIFOZINA E DIABETESMELITUS TIPO 2.

1. BREVE CONSIDERAGAO SOBRE A MEDICAGAO E SUA
UTILIZAGCAO
1.1. A diabetes mellitus (DM) tipo 2 é um disturbio metabdlico crénico

caracterizado pela perda progressiva da funcdo das células B levando a
hiperglicemia. Esta condicao aumenta em duas vezes o risco de morte
cardiovascular, sendo esta causa responsavel por 75% das mortes entre os
doentes. O tratamento consiste na adocdo de habitos de vida saudaveis e/ou
tratamento farmacoldgico; o SUS disponibiliza os seguintes medicamentos,
metformina, glibenclamida, gliclazida e as insulinas regular e NPH.

1.2. A EMPAGLIFOZINA pertence a classe dos inibidores da proteina de
transporte de sdédio-glicose 2 (SGLT-2). Essa classe de hipoglicemiantes orais
aumenta a eliminacdo de glicose na urina (glicosuria) por bloquear a reabsorgao
de glicose no tubulo renal proximal.

1.3. Agencias como NICE (Inglaterra) CADTH (Canada) e PBAC (Australia)
recomendaram o uso da empaglifozina nos seguintes casos: Monoterapia em
adultos em caso de intolerancia a metformina e sulfoniluréia ou em caso de
contraindicagdao destas drogas. Em terapia dupla ou tripla associada a
metformina, sulfonilureias ou insulina em caso de glicemia de dificil controle ou
pessoas com risco aumentado de hipoglicemia.

1.4. Diante destas consideragdes sugerem-se 0S quesitos a seguir para
julgamento da propriedade de fornecimento da medicacao:
2 QUESITOS PARA JULGAMENTO DA PROPRIEDADE DE

FORNECIMENTO DA EMPAGLIFOZINA
2.1. O paciente candidato ao uso do medicamento tem diagndstico de



Diabetes Melitus tipo 2 conforme regulamentado pela ADA (American Diabetes
Association) e pela Sociedade Brasileira de Diabetes ? Quais sejam: glicemia de
jejum de 8horas ou mais > ou igual a 126mg/dl , Hemoglobina glicada > ou
igual a 65mg/dl, glicose plasmatica em teste oral de tolerancia a glicose>
200mg/dl ou glicose aleatéria > 200mg/dl e sintomas classicos de
hiperglicemia.

2.2. O paciente tem doenca cardiovascular associada ao DM?

2.3. O paciente realizou ou estda em tratamento com metformina, sulfonil
ureias ou insulina?

2.4, O paciente tem intolerancia ou contraindicacbes ao uso de
metformina, sulfonilureias ou insulina?

2.5. O tratamento do paciente com metformina ou sulfonilureias foi
considerado falho ou insuficiente?

2.6. A medicacdo proposta ja foi utilizada pelo paciente?

2.7. Existe uma indicacao particular da empaglifozina para este paciente

que a diferenciaria das opgOes terapéuticas disponiveis no SUS, justificando sua
escolha para este caso especifico?

2.8. O paciente faz parte de uma subpopulacdo de risco especifico
cardiovascular que se beneficiaria do uso da medicagcdo em questao?

2.9. O paciente tem tendéncia a hipoglicemia e se beneficiaria de droga
que aja alternativamente reduzindo a glicose pela via do transporte tubular de
sédio e glicose?

2.10. O paciente é aderente as medidas gerais dietéticas para controle da
glicemia?
2.11. ?

Documento assinado eletronicamente por Claudia Lidroneta Bernardino da
Costa Katz, Médico(a), em 05/02/2020, as 18:31, conforme horario oficial
de Brasilia, com fundamento no art. 69, § 19, do Decreto n° 8.539, de 8 de
outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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_.‘="‘ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

ﬁ- http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
-_'f -J'E‘. acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o
g 't-,n codigo verificador 0013431524 e o codigo CRC 7ZA99E4D6.
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