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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA BENICAR ANLO (OLMESARTANA + ANLODIPINO), RUSOVAS
(ROSUVASTATINA) E JARDIANCE (EMPAGLIFOZINA)/ HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA E DIABETES

ABREVIATURAS:

A.C.C.: nome do autor do processo
HAS: hipertensao arterial sistémica
DM: diabetes mellitus

SUS: Sistema Unico de Saude.

1. PACIENTE: A. C. C.

1.2. Resumo da histéria clinica: Em relatérios anexos ao processo tratado
por este parecer, 0 médico assistente do autor da demanda descreve somente
que o paciente € portador de hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes
mellitus (DM). Para tratar essas patologias, ele prescreveu Benicar Anlo,
Rusovas e Jardiance, medicagdes ndo padronizadas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Nos relatérios supracitados nao foram informadas quais
medicagdes disponiveis no SUS para o tratamento dessas doengas foram
tentadas e se estas foram ou nao eficazes.

2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA:
2.1.Tipo da Tecnologia: medicacgao.
2.2.Principio Ativo:
— Benicar Anlo: olmesartana + anlodipino
— Rusovas: rosuvastatina
— Jardiance: empaglifozina
2.3.Registro na ANVISA?

Sim
2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS?

N&o
2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS ou no programa Farmacia
Popular:

Sim. Para o tratamento da HAS, temos hidroclorotizida, propranolol,
nifedipino, anlodipino, losartana, captopril e enalapril. Para o tratamento do
diabetes, temos a metformina, a insulina, a glibenclamida e a gliclazida, dentre
outros. Para o tratamento da dislipidemia (colesterol alto), temos a sinvastatina
e a atorvastatina.
2.6.Existe genérico ou similar:



Existem similares ou genéricos para os principios ativos do Benicar Anlo
(olmesartana + anlodipino) e Rusovas (rosuvastatina). Nao existe genérico ou
similar para o principio ativo do Jardiance (empaglifozina).
2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominagao Laboratério Marca comercial | Apresentacido PMVG*
genérica
1)Olmesartana + 1)DAIICHI SANKYO | 1)Benicar Anlo 1)Cx 30cp (40+5mg) | 1)R$ 43,08
anlodipino (ICMS 17.5%)
2)EMS SIGMA 2)Rusovas 2)Cx 30cp (20mg)
2)Rosuvastatina 2)R$192,37
3)BOEHRINGER 3)Jardiance 3)Cx 30cp (25mg,) (ICMS 17.5%)
3)Empaglifozina INGELHEIM
3)R$ 140,97
(ICMS 17.5%)

*PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo
**PMVC: Pregco Maximo de Venda ao Consumidor

Preco total de um ano de tratamento com Benicar Anlo, Rusovas e
Jardiance baseado no PMVG e na posologia indicada pelo médico
prescritor: R$ 4.517,04

2.8.Fonte de custo da tecnologia:
CMED
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
2.9.1. Sobre as doengas abordadas:
2.9.1.1. Hipertensao arterial sistémica:

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) € uma doenga de causa
multifatorial caracterizada por elevacao sustentada dos niveis pressoricos, em
valores iguais ou maiores que 140x90mmHg. A HAS é doenca perigosa,
porque age silenciosamente ao longo dos anos, provocando lesdes importantes
em orgaos nobres, como rins (nefropatia hipertensiva), coragao (cardiopatia
hipertensiva) e olhos (retinopatia hipertensiva). A HAS tem associagao
independente com eventos como morte subita, acidente vascular encefalico
(AVE), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca
arterial periférica (DAP) e doenca renal crénica (DRC). A presenga de outros
fatores de risco, como dislipidemia (colesterol alto), obesidade abdominal,
intolerancia a glicose e diabetes melito (DM) potencializa ainda mais os efeitos
deletérios da HAS.

O tratamento da HAS envolve medidas comportamentais, como reducgao
do peso, atividade fisica e dieta apropriada. Nos casos em que essas medidas
nao sao suficientes, o tratamento medicamentoso é requerido. Principalmente
05 classes de medicamentos séo utilizadas no tratamento da HAS, tanto em
monoterapia, como em associacdo, sem preferéncias entre elas, exceto em
algumas situagdes especiais:

e Diuréticos: ex. hidroclorotiazida, clortalidona;
e Bloqueadores de canal de calcio: ex. anlodipino, nifedipino. Deve ser
dada preferéncia a essa classe de medicamentos em pacientes com



doenca arterial coronariana com contraindicagdes ao uso de
betabloqueadores;

¢ Bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA): ex. olmesartana,
losartana. Uteis especialmente em populacdes de alto risco
cardiovascular, nas quais proporcionam reducdo da morbimortalidade
cardiovascular e renal (nefropatia diabética);

¢ Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA): ex.
captopril, enalapril. Deve ser dada preferéncia a essa classe de
medicamentos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, nefropatia ou
pos-infarto do miocardio;

e Betabloqueadores: ex. propranolol, atenolol, bisoprolol. Medicagdes
utilizadas preferencialmente em portadores de cardiopatia estrutural,
como insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio.

2.9.1.2. Dislipidemia:

Dislipidemia € a elevacao de colesterol e triglicerideos no plasma ou a
diminuicdo dos niveis de HDL, alteragdes estas que contribuem para
a aterosclerose. As causas podem ser primarias (genéticas) ou secundarias
(ex. sedentarismo, consumo excessivo de gorduras saturadas, diabetes). O
diagndstico é realizado pela medida das concentragdes totais de colesterol,
trigliceridios e lipoproteinas individuais.

A dislipidemia, por si sO, ndo causa sintomas, contudo, o processo
aterosclerotico desencadeado (formagédo de placas de gordura nas artérias)
pode provocar doenga vascular sintomatica, incluindo doenca arterial
coronariana (infarto do miocardio), acidente vascular cerebral e doenca arterial
periférica.

O tratamento envolve reeducacao alimentar, atividade fisica e drogas
hipolipemiantes.

As medicagcbes mais utilizadas no tratamento da dislipidemia (drogas
hipolipemiantes) sao as estatinas. As principais estatinas hoje no mercado sao:
sinvastatina, atorvastatina, pitavastatina e rosuvastatina. Elas diferem entre si
principalmente pela poténcia, sendo a rosuvastatina a droga que promove
maior redugao no colesterol. Além das estatinas, ha também outras classes de
medicamentos que podem auxiliar na redugdo do colesterol e triglicerideos,
como os fibratos e a Ezetimiba. A associacdo Ezetimiba+Sinvastatina é
considerada como de alta poténcia, com efeito comparavel a Rosuvastatina
isolada em alta dosagem.

O mecanismo de acdo das estatinas se da pela diminuicdo dos efeitos
da enzima hidroximetilglutaril-coenzima A redutase, uma enzima-chave na
sintese de colesterol.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) publicou, em 2017,
atualizagdo DA DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO
DA ATEROSCLEROSE. No referido documento, a SBC pontua que, “embora
estudos mostrem diferencas na poténcia das estatinas quanto a sua
capacidade de levar a reducdo do LDL-c, todas foram capazes, em estudos
clinicos randomizados, de reduzir eventos e mortes cardiovasculares. Assim,
esta atualizagcdo recomenda que seja empregada a estatina que estiver
disponivel no servigo, procurando-se atingir as metas terapéuticas
recomendadas, com o ajuste de doses e a eventual associagao de farmacos.”



Poténcia das estatinas:

e Baixa poténcia: Sinvastatina 10mg, Pitavastatina 1mg;

e Moderada poténcia: Sinvastatina 20-40mg, Pitavastatina 2-4mg,
Atorvastatina 10-20mg, Rosuvastatina 5-10mg;

e Alta poténcia: Atorvastatina 40-80mg, Rosuvastatina 20-40mg,
Sinvastatina 40mg/ezetimiba 10mg.

Ha uma tendéncia mundial em considerar o risco cardiovascular como
ponto de partida para o tratamento da dislipidemia, e ndo apenas os niveis de
colesterol e de triglicerideos. De acordo com as principais diretrizes, os
pacientes sao classificados em 04 grupos: muito alto risco, alto risco, risco
intermediario e baixo risco, estratificados com base no Escore de Risco Global
(ERG). As recomendagdes para cada grupo sao descritas abaixo:

e Muito alto risco cardiovascular: Individuos que apresentem doenca
aterosclerética  significativa  (coronaria, cerebrovascular, vascular
periférica, com ou sem eventos clinicos, ou obstrucdo = 50% em
qualquer territério arterial). Meta de redugao de LDL: <50mg/dL;

e Alto risco cardiovascular:

o Individuos portadores de aterosclerose na forma subclinica
documentada por metodologia diagnostica (ultrassonografia de
carétidas, angiotomografia de coronarias);

o Portadores de neurisma de aorta abdominal;, Doenga renal
crénica em fase néao dialitica;

o Aqueles com concentragdes de LDL-c = 190 mg/dL,;

o Presenga de diabetes melito tipos 1 ou 2, e com LDL-c entre 70 e
189 mg/dL e presenca de Estratificadores de Risco (ER) ou
Doencga Aterosclerética Subclinica (DASC).

o Meta de reducao de LDL: <70mg/dL;

¢ Risco intermediario: Individuos com Escore de Risco Global entre 5 e
20% no sexo masculino e entre 5 e 10% no sexo feminino, ou ainda os
diabéticos sem a presenca de Estratificadores de Risco (ER) ou Doenca
Aterosclerética Subclinica. Meta de reducao de LDL: <100mg/dL;

e Baixo risco cardiovascular: Pacientes do sexo masculino e feminino com
risco em 10 anos < 5%, calculado pelo ERG. Meta de redugao de LDL:
<130mg/dL;

Como se vé, nao € possivel calcular o Escore de Risco Global da
demandante sem as informacgdes adicionais descritas acima. Contudo, mesmo
que a paciente seja classificada como de muito alto risco cardiovascular, a
estatina disponivel no SUS (sinvastatina), associada a Ezetimiba, poderia ser
utilizada.

2.9.1.3. Diabete Melito:

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica do metabolismo. Ele &
causado por fatores genéticos, biolégicos e ambientais e é caracterizado por
um estado de hiperglicemia persistente, secundario a uma deficiéncia na
producdo ou na acao da insulina. Essa hiperglicemia (aumento das
concentragbes de glicose no sangue) leva a complicagbes micro e
macrovasculares, que podem resultar em retinopatia, nefropatia, neuropatia,
doenca coronariana, doenga cerebrovascular e doenga arterial periférica. Com
base na etiologia, o DM pode ser classificado em: DM tipo 1, uma doenca



autoimune decorrente da destruicdo das células pancreaticas produtoras de
insulina, acarretando uma deficiéncia completa na produgao da insulina; DM
tipo 2, que compreende cerca de 90 a 95% dos casos, e decorre do
desenvolvimento de uma resisténcia a insulina dos tecidos periféricos
associada a um aumento da produgdo de glicose e elevados niveis de
glucagon. A DM tipo 2 costuma ocorrer apds a 42 década de vida e se relaciona
a habitos dietéticos, inatividade fisica e obesidade. Ainda ha o diabetes mellitus
gestacional (DMG), quando a elevacgao da glicemia ocorre durante a gestacéo,
e € diagnosticada pela primeira vez no decorrer dela. O DMG ocorre em fungéo
das mudangas hormonais relacionadas a gravidez. A doenga cardiovascular é
a principal responsavel pela mortalidade relacionada ao DM e pela reducéo de
sobrevida.

O diagndstico é feito pela dosagem dos marcadores glicémicos: a
glicemia de jejum, o teste oral de tolerancia a glicose (teste no qual € oferecida
glicose oral ao paciente em jejum e, apds, sado realizadas dosagens
sequenciais dos niveis de glicemia sérica) e a hemoglobina glicada (marcador
que reflete os niveis glicémicos dos ultimos 3 meses).

O principal objetivo do tratamento do DM é o bom controle metabdlico,
mantendo estaveis os niveis glicémicos, reduzindo os riscos de surgimento de
complicagdes da doenga. Assim, sdo estipulados niveis ideais de hemoglobina
glicada e de glicemia capilar diaria, que dependem da faixa etaria do paciente
ou das comorbidades que predisponham a hipoglicemia. No caso dos adultos,
as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes de meta de
hemoglobina glicada situam-se entre 6,5 — 7%; e para glicemia capilar, antes
das refeicbes < 100mg/dl e apds as refeicbes < 160mg/dl. As evidéncias
demonstram que pacientes com controle intensivo desde o inicio do tratamento
apresentam beneficios claros na redugdo de complicagbes micro e
macrovasculares.

Para o tratamento, além das mudangas de habitos de vida e orientacbes
dietéticas, sdo empregados antidiabéticos orais e insulinoterapia. Os
antidiabéticos orais agem reduzindo os niveis de glicemia, seja aumentando a
secrecao de insulina, reduzindo a absorcdo dos carboidratos no intestino,
diminuindo a produgao hepatica de glicose, aumentando a utilizagao periférica
da glicose, controlando o efeito inadequado do glucagon ou aumentando a
excrecgao de glicose pela urina.

Eles podem ser classificados em quatro categorias: os que aumentam a
secrecao de insulina (hipoglicemiantes — sulfonilreias e as glinidas); os que n&o
a aumentam (anti-hiperglicemiantes — acarbose, metformina e pioglitazona); os
que aumentam a secregdo de insulina de forma dependente da glicose e
promovem a supressao do glucagon (inibidores da DPP-IV, miméticos da GLP-
1 e analogos de GLP-1 — sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina,
exenatida, liraglutida); e, por ultimo, os agentes que promovem a glicosuria
(inibidores da SGLT-2 - ex. Empaglifozina/Jardiance)

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a escolha do
antidiabético oral deve ser baseada no peso, idade e estado geral do paciente,
nas comorbidades apresentadas, nos valores de glicemia de jejum, pos-
prandial e de hemoglobina glicada, na eficacia e custo do medicamento, no



risco de hipoglicemia, e nas possiveis interagcbes com outros medicamentos
utilizados pelo paciente, além da preferéncia do proprio paciente. De modo
geral, logo apds o diagndstico do DM2, o tratamento deve ser iniciado com as
modificagdes de estilo de vida e metformina, evitando, sempre que possivel, a
indicagdo de drogas que aumentem a capacidade de secrec¢do de insulina pelo
pancreas, e consequentemente promovam ganho de peso. Em caso de
intolerdncia a metformina, os inibidores de SGLT-2 (ex. empaglifozina,
dapaglifozina) ou miméticos de GLP-1 (liraglutida, dulaglutida) podem ser
prescritos.

Ja na fase 2 da doenca, existe uma reducédo da secrec¢ao de insulina.
Nesse caso estariam indicadas as medicagcdes que aumentam a secrec¢ao de
insulina (como sulfoniluréia, por exemplo). Nessa fase, a insulina basal ja pode
ser considerada como opcdo. Ja na fase 3, com o declinio da produgcao de
insulina pelo pancreas, em geral apos 10 anos de doenga, deve-se associar
aos agentes orais uma injegao de insulina de duragéo prolongada a noite.

A SBD recomenda e incentiva que, no momento da escolha de um
segundo agente em pacientes com sintomas secundarios a hiperglicemia, o
tratamento com insulina ja deva ser considerado. Ainda acrescenta que ‘a
introdugédo de insulina no tratamento do DM2 é frequentemente protelada por
muitos anos além do ponto em que sua indicagdo ja estaria estabelecida,
expondo o0s pacientes as consequéncias decorrentes do mau controle
metabolico por tempo prolongado. Isso ocorre em razdo de varias barreiras;
dentre elas, as mais importantes s&o a inércia terapéutica, por parte dos
meédicos, e a aversdo ao ganho de peso e ao risco de hipoglicemia, por parte
dos pacientes. (SBD, 2017)”

Existem diversas preparagdes de insulina e seus analogos disponiveis e,
elas s&o divididas segundo o perfil de acdo em: acdo curta, rapida,
intermediaria, longa, ultralonga e bifasica. As duas primeiras categorias
geralmente s&o utilizadas para controlar os niveis glicémicos associados as
refeicdes, enquanto as demais, para simular os niveis basais de secrecado de
insulina do organismo. O método mais comum de insulinizagao dos pacientes
DM2 é a introducdo de uma dose de insulina basal; usualmente de acao
intermediaria (NPH), a noite; associando-a aos antidiabéticos orais. Assim, o
pancreas parcialmente funcionante, com o auxilio das drogas orais, supre as
necessidades prandiais, atuando com maior eficacia no controle dos niveis
glicBmicos. A medida que o pancreas perde sua fungéo e o esquema anterior
se torna ineficaz, ja na fase 4 da doencga, pode-se introduzir doses de insulina
prandial, de acdo curta ou rapida, tomando-se o caminho da insulinizacao
plena.

2.9.2. Sobre os medicamentos em questao
2.9.2.1. Benicar-anlo:

O Benicar/Anlo é wuma associagdao de dois anti-hipertensivos,
olmesartana e anlodipina, utilizado no manejo da Hipertensao Arterial
Sistémica. O racional da medicacdo Benicar-anlo € promover um controle
adequado da pressdo arterial pelo efeito sinérgico de duas classes
medicamentosas, com mecanismos de agao diferentes, em um sé comprimido.



A Sétima Diretriz Brasileira para o tratamento da hipertensao arterial n&o
estabelece medicacdo de preferéncia para o inicio do tratamento, em
monoterapia, ou em associacdo. A orientacdo € que o profissional prescritor,
quando for associar medicamentos, o faca com farmacos com mecanismos de
acao diferentes.

2.9.2.2. Rusovas:

O Rusovas € a rosuvastatina, medicacido da classe das estatinas, que &
utilizada para tratar a dislipidemia. A Rosuvastatina € considerada droga de alta
poténcia na redugao do colesterol.

2.9.2.3. Jardiance:

Jardiance é o nome comercial da empaglifozina, farmaco utilizado na
terapéutica do DM. A droga pertence a classe dos inibidores da SGLT2, uma
proteina responsavel pela reabsor¢do da glicose a nivel renal. A acdo da
empaglifozina se da pela eliminag&o da glicose pela urina, promovendo ent&o a
redugao da sua concentragdao no sangue.

Embora todos esses medicamentos tenham se mostrado uteis para tratar
as doengas acima mencionadas, ha diversas outras opg¢des de medicagdes
para o tratamento dessas patologias disponiveis no SUS ou no programa
Farmacia Popular, sendo elas igualmente eficazes em relagdo aos farmacos
demandados pelo autor do processo tratado por este parecer. Em relatérios
meédicos anexos a esta demanda judicial, ndo ha nenhuma meng¢ao de que as
medicacdes disponiveis no SUS foram tentadas e/ou tenham sido ineficazes.

3. CONCLUSOES:
3.1. Conclusao justificada:

Considerando que ha diversas opg¢des de tratamento medicamentoso
para HAS, DM e hipercolesterolemia disponiveis no SUS e/ou no programa
Farmacia Popular.

Considerando que ndo ha nenhuma mengao em relatérios médicos que
embasam a demanda do autor do processo tratado por este parecer de que os
medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da HAS, do DM e da
hipercolesterolemia foram tentados e/ou tenham se mostrado ineficazes.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO justificada.

3.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim
3.3. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e
Emergéncia do CFM?
N&o.
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