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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis 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 seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria para que este possa ser avaliado para a incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo 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
instituicdes: 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 Gestao e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
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bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao 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 relatério
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 decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacao brasileira.

2. APRESENTACAO

O pedido de incorporacdo de empagliflozina e dapagliflozina medicamentos da classe
SGLT2 para tratamento de pacientes com DM2 com indicacdo para intensificacdo de terapia se
originou a partir de recomendacdes para a diretriz de tratamento farmacoldgico de DM2. Essa
diretriz esta sendo realizada por solicitacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos estratégicos do Ministério
da Saude (DGITS/SCTIE/MS). A elaboracdo da mesma se da através do projeto “Desenvolvimento
de diretrizes clinico-assistenciais para o SUS”, desenvolvido pelo Hospital Moinhos de Vento em

parceria com Ministério da Saude, através do PROADI-SUS.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Inibidores do cotransportador de sddio/glicose do tdbulo renal (SGLT2):
Empagliflozina (JARDIANCE®) e Dapagliflozina (FORXIGA®)

Indicagdo: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sem controle glicémico adequado
Demandante: Grupo elaborador do PCDT para Diabetes mellitus tipo 2

Introdugdo: O diabetes é uma doenca crénica onerosa do ponto de vista social e econ6mico. O
seu tratamento inclui medidas ndo farmacolégicas, como dieta e exercicio fisico, bem como a
adicao de medicamentos em pacientes que ndo atingem controle glicEmico satisfatério através
de medidas comportamentais. Atualmente existem diversas classes de hipoglicemiantes
disponiveis no mercado, com mecanismos de acdo e posologias distintas. Entretanto, a maioria
dessas tecnologias ndo esta disponivel no SUS. Medicamentos da classe SGLT2 estdo associados
com reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade, além de reducdo da pressao arterial e
peso, sem conferir aumento de risco de hipoglicemia. A ampliacdo das opc¢Oes terapéuticas
disponiveis no SUS para pacientes com diabetes auxilia na promoc¢do da equidade e pode

diminuir o impacto dessa doenca.

Evidéncias cientificas: Metanalise em rede mostrou que o uso de medicamentos da classe SGLT2
foram superiores a sulfonilureias, reduzindo o risco de eventos cardiovasculares maiores (major
cardiac events - MACE) (RR 0,49, IC 95% 0,28 a 0,83) e de hipoglicemia grave (RR 0,23, IC 95%
0,14 a 0,37). Diferengas nao significativas indicando superioridade de SGLT2 também foram
observadas para os desfechos hemoglobina glicada, mortalidade e acidente vascular cerebral
(AVC) em comparacdo a sulfonilureias e insulinas. Nos ensaios clinicos randomizados pivotais,
empagliflozina foi superior ao uso de tratamento padrdo para os desfechos mortalidade (HR
0,68, IC95% 0,57 a 0,82; com redugdo absoluta de 26 ébitos por 1000), MACE (HR 0,86, IC 95%
0,74 a 0,99; com reducdo absoluta de 16 eventos por 1000), morte por doencga cardiovascular
(HR 0,62, IC95% 0,49 a 0,77; com redugdo absoluta de 22 ébitos por 1000), hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca (HR 0,65, IC 95% 0,50 a 0,85; com reducdo absoluta de 14 eventos por
1000) e doenga renal (HR 0,54, IC 95% 0,40 a 0,75). Dapagliflozina foi superior a ao tratamento
padrdo para os desfechos hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73, IC 95% 0,61 a 0,88)
e doenca renal (HR 0,53, IC 95% 0,43 a 0,66). Em ambos os estudos, pacientes com 65 anos ou
mais e/ou alto risco cardiovascular apresentaram beneficio maior. Em relagdo a seguranca do
medicamento, estudos sugerem um maior risco de amputacdo, fraturas e infec¢do genital em

pacientes tratados com canaglifozina, ndo sendo observado risco aumentado com empaglifozina
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e com dapaglifozina. Foram reportados casos de gangrena de Fournier (fasciite necrosante) em
pacientes que utilizavam inibidor de SGLT2 entre 2013 e 2018 nos Estados Unidos, contudo
foram detectados apenas 12 casos em centenas de milhares a milhdes de usuarios, o que leva a
crer que a incidéncia é muito baixa e inferior ao potencial beneficio clinico. Andlise de revisdes
sistematicas disponiveis na literatura mostrou que nao houve diferenca significativa entre os
diferentes representantes da classe, com a classe sendo superior aos demais comparadores
avaliados. Em relacdo as limitacOes das evidéncias apresentadas destaca-se: (a) estudos
utilizaram tratamentos heterogéneos como co-intervencGes e comparadores (diferentes
tratamentos padrdes, incluindo drogas ndo disponiveis no SUS), além de diferentes niveis de
intensificacdo; (b) uma parcela dos pacientes utilizava como terapia padrdo a insulina; contudo
o beneficio nestes pacientes era semelhante ou até superior nos que nao faziam uso da mesma;
(c) estudos incluiram pacientes com e sem doenca cardiovascular em suas amostras; (d) as
analises em rede possuem limitacdes estatisticas inerentes ao método de andlise, como maior
intransitividade devido ao maior nuimero de comparadores considerados. Contudo, é
importante salientar que houve consisténcia de resultados em diferentes estudos e andlises,
mostranto inclusive maior beneficio em subgrupos de maior interesse para nosso contexto de
incorporacdo, como idade superior a 65 anos, risco cardiovascular aumentado e sem uso de
insulina. Além disso, os comparadores dos estudos (tratamento padrdo), em geral, possuiam
acesso a um maior numero de drogas, muitas ndo disponiveis no SUS, o que pode ser
considerado um viés conservador. Importante salientar que a avaliacdo envolveu também
outras classes de hipoglicemiantes. Destes, inibidores de DPP4, inibidores da alfa-glicosidase,
meglitinidas e tiazolidinedionas, os quais ndo apresentaram beneficio clinicamente significativo
as alternativas vigentes no SUS e apresentaram resultados inferiores a SGLT2, assim ndo estdo
sendo consideradas para incorporagao; analogos de GLP1 apresentaram beneficio comparada
as alternativas do SUS, contudo foram inferiores a SGLT2 apresentando custo superior, por isso
nao foram considerados para incorporag¢do. Digno de nota, em relagdo ao uso de SGLT2, cabe
destacar que em todos os estudos foi utilizado continuamente o mesmo representante da
classe, ndo havendo nenhuma evidéncia para intercambiabilidade entre os medicamentos.
Também ndo estdo estabelecidos parametros para retirada do medicamento uma vez iniciada a

terapia.

Avaliagdo econdmica: O custo anual do medicamento é de RS 932,40 (considerando a
dapaglifozina - Forxiga® 10mg, PMVG 0% CMED) e RS 1.070,52 para empaglifozina 10mg ou

25mg (valor proposto para incorporacdo pelo fabricante em 2018). Para a analise principal de
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custos foi utilizado o PMVG 0% da dapaglifozina. A avaliacdo foi realizada contra os
medicamentos disponiveis atualmente no SUS, além de com os andlogos de GLP1, medicamento
qgue nao estd incorporado no SUS, porém também mostrou beneficio nos desfechos avaliados.
O uso de GLP1 mostrou-se dominado frente aos inibidores de SGLT2 (maiores custos e menor
efetividade), por isso ndo foi considerada a sua incorporacao. Foi realizada avaliagdo econ6mica
considerando seis diferentes cenarios, sendo estes 1) pacientes diabéticos acima dos 35 anos
que necessitam de 12 intensificacdo com hipoglicemiante, 2) pacientes diabéticos com doenca
cardiovascular que necessitam de 12 intensificagdo com hipoglicemiante, 3) pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com doenca cardiovascular que necessitam de 12 intensificacdo com
hipoglicemiante, 4) pacientes diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 22 intensificacdo
com hipoglicemiante, 5) pacientes diabéticos com doenca cardiovascular que necessitam de 22
intensificacdo com hipoglicemiante e 6) pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenca
cardiovascular que necessitam de 22 intensificacdo com hipoglicemiante. A avaliacdo de custo
efetividade incremental (RCEI) variou de RS 21.525,00/QALY a RS 26.537,94/QALY entre os
cendrios acima descritos. A analise foi realizada utilizando adaptacdo de modelo de
microssimulagdo disponibilizado pela Universidade de Oxford, Inglaterra. A principal limitacdo
do modelo utilizado é que as equacdes de risco que determinam os desfechos em saude sao
baseados nos estudos UKPDS e ndo sdo passiveis de edi¢cdo. Para mitigar essa limitacdao, foram
realizados ajustes a posteriori nas coortes com as estimativas de efeito dos farmacos SGLT2 em
eventos macrovasculares e mortalidade. Adicionalmente, outra limitacdo importante é que os
parametros de efetividade com o uso de SGLT2 utilizados foram comuns para os diferentes
cenadrios, o que pode subestimar o efeito para os subgrupos que apresentaram maior beneficio
(idade superior a 65 anos e presenga de doenga cardiovascular), e superestimar para os demais

cenarios.

Avaliagdao de Impacto Orgamentario: Foi realizada estimativa do impacto orgamentario para 5
anos (entre 2019 e 2023) considerando taxa de incorporagdo de 40% a 90% ao longo do periodo,
em seis diferentes cenarios. Para o cendrio 1, que considerou incorporagao para pacientes
diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 12 intensificagdo com hipoglicemiante, o custo
incremental foi de RS 8.850.080.120. Para o cendrio 2, que considerou incorporacdo para
pacientes diabéticos com doenca cardiovascular que necessitam de 12 intensificacio com
hipoglicemiante, o custo incremental foi de RS 1.539.144.368. Para o cendrio 3, que considerou
incorporacdo do medicamento para pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenca

cardiovascular que necessitam de 12 intensificacdo com hipoglicemiante, o custo incremental
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foi de RS 738.096.682. Para o cendrio 4, que considerou incorpora¢do do medicamento para
pacientes diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 22 intensificacdo com
hipoglicemiante, o custo incremental foi de R$ 1.110.650.183. Para o cenario 5, que considerou
incorporacdo do medicamento para pacientes diabéticos com doenga cardiovascular que
necessitam de 22 intensificagdo com hipoglicemiante, o custo incremental foi de RS
193.156.553. Para o cenario 6, que considerou incorporagdao do medicamento para pacientes
diabéticos acima dos 65 anos e com doenca cardiovascular que necessitam de 22 intensificacdo
com hipoglicemiante, o custo incremental foi de RS 92.628.225. Uma limitacdo desta andlise foi
ndo ser possivel estimar a curva de adocdao adequada dessa tecnologia, o que foi mitigado pela
realizacdo de analises de sensibilidade conservadoras. Ainda quanto a estas estimativas, caso o
medicamento seja incorporado na atencdo especializada, espera-se que o impacto

orcamentario seja menor.

Experiéncia Internacional: As agéncias NICE (Inglaterra), CADH (Canada), PBAC (Australia) e
SMC (Escdcia) recomendam a utilizagdo de medicamentos da classe SGLT2 como terapia de

intensificacdo e/ou monoterapia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ha cinco medicamentos no horizonte tecnolégico:
ertugliflozina e bexagliflozina (inibidor de SGLT2), sotaglifozina (inibidor de SGLT1 e SGLT2),
Efpeglenatida e Tirzepatida (andlogos de GLP1). Destes, apenas a ertugliflozina possui registro

na EMA e FDA. Nenhum desses medicamentos possui registro na ANVISA.

Recomendacao preliminar: O plenario, na reunido da CONITEC do dia 04 de dezembro de 2019,
recomendou a incorporagdio de um medicamento da classe SGLT2 (empaglifozina e
dapaglifozina) no SUS para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com idade igual ou superior
a 65 anos e doenga cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de
revascularizagdo do miocdrdio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel ou
instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo abaixo de 40%) que ndo conseguiram controle
adequado em tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia. No entendimento da
plendria, com base nas evidéncias apresentadas, a efetividade da dapaglifozina e da

empaglifozina é semelhente, devendo ser incorporado o medicamento com menor prego.
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4. DIABETES MELLITUS TIPO 2
2.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

O diabetes mellitus (DM) pode ser definido como um conjunto de alteracGes
metabdlicas caracterizada por niveis sustentados e elevados de glicemia, decorrente de
deficiéncia na producdo de insulina ou sua acdo, levando a complica¢cdes em longo prazo!.
Pessoas com diabetes apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, oculares, renais e neurolégicas resultando em altos custos médicos
associados, reducdo na qualidade de vida e mortalidade?..

O DM do tipo 2 representa 90-95% dos casos e caracteriza-se como uma doencga de
etiologia multifatorial, associada a predisposicdo genética, longevidade, excesso de peso,
inatividade fisica e hdbitos alimentares ndo saudaveis. Pelo fato de o diabetes estar associado a
maiores taxas de hospitalizacdes, maior utilizacdo dos servicos de saldde, bem como maior
incidéncia de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, e outras complicacdes, pode-se
prever a carga que isso representara nos proximos anos para os sistemas de salde de todos os
paises, independentemente do seu desenvolvimento econdémico; a carga serd maior, porém,
nos paises em desenvolvimento(t!.

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF) a prevaléncia mundial de DM
é de 8,8%, o que significa que ha 415 milhdes de pessoas vivendo com DM, e dessas, a metade,
n3o sabe que tem a doencal®" Proje¢des apontam que em 2040 serdo 642 milhdes de pessoas
com DME!, A mesma organizagado coloca o Brasil no quarto lugar no ranking mundial do DM com
mais de 12 milhdes de pessoas vivendo com a doenca’®. Segundo a pesquisa de Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas CrOnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), a
prevaléncia de DM passou de 5,5% para 8,9% em 10 anos!®>!. No VIGITEL, o diagndstico médico
prévio de DM é reportado pelo paciente e assim acredita-se que a prevaléncia esteja
subestimada. No Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) que usou diferentes
métodos para diagndstico de DM a prevaléncia observada da doenga foi de 19,7% e destes
50,4% n3o possuiam diagndstico prévio da doencal®. No Brasil o DM, juntamente com cancer,
doengas cardiovasculares e respiratérias, é responsavel por 80% da mortalidade por doengas
cronicas'®.

Nos estagios iniciais da doen¢a muitos pacientes se mantém assintomaticos,
nesta fase detectada apenas por meio da avaliagdo laboratorial de rotina. No entanto,

assintomdaticos apresentam risco aumentado para complicagdes. Os critérios

16



o diagndstico do DM propostos pela Sociedade Brasileira de Diabetes, em concordancia
recomendacdes da American Diabetes Association encontram-se na

Tabela 1.

TABELA 1. CRITERIOS LABORATORIAIS PARA DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS.

Glicose em Glicose 2 horas apds

. . Glicose ao acaso Hbalc
jejum sobrecarga com 75g de (mg/dL) (%)
(mg/dL) glicose (mg/dL) & ?
Normoglicemia? <100 <140 <5,7
Pré-diabetes ou risco >100e >57e<
>14 2 --- !
aumentado para DM" <126 0e <200 6,5

> 200 com sintomas
Diabetes estabelecido® >126 >200 inequivocos de >6,5
hiperglicemia

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes!!

HbA1lc: hemoglobina glicada

20rganizagdo Mundial de Saude emprega valor de corte de 110 mg/dL para normalidade da glicose em jejum. PPositividade de
qualquer dos parametros confirma diagndstico. Positividade de qualquer dos parametros confirma diagnéstico de DM. Método de
HbA1c deve ser o padronizado. Na auséncia de sintomas de hiperglicemia, é necessério confirmar o diagndstico pela repeticdo de
testes.

4.2. Tratamento recomendado

O tratamento do paciente com DM tipo 2 inclui educacdo e conscientizacdo do paciente
a respeito da doencga e estabelecimento de um controle glicémico adequado através de
monoterapia ou combinacdo de hipoglicemiantes ou insulina, respeitando o perfil individual do
paciente. Adicionalmente, tratar a dislipidemia e a hipertensdo resultam em um profundo
impacto na prevengdo primaria e secunddria das complicagdes micro e macrovasculares que

levam a morbimortalidade relacionada a doencal”..

Varias opgdes terapéuticas estdo disponiveis para promover controle glicémico. A
Figura 1 apresenta uma sugestdo de fluxo de tratamento do DM que pode ser adotada pelo
clinico. Esta consolidado o papel da metformina como o primeiro agente terapéutico no
tratamento da DM2. Contudo, alguns pacientes ainda precisam de intensifica¢do, ndo tendo a

doenca controlada apenas com metformina como estratégia de monoterapia'* ®.
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Introduzir anfidiabético aral |

Alingu malzs
apds 3 masas?

Introduzir 2° antidishésion oral |

SIM

Assooar msuling

Iniciar com dosa Onica de NPH 2o daitar
Corrigir dosa canfarme glicamia de jejum:
<7 = dminiur 4L

T0-130 = mander

131-1B0 = aumentar ZU

>180 = aumentar 4U

L ]
Salictar HbA1c apds
Ajustar asquama de insuing conforma AMGC (antes 2-3 mases da meta
da aimoeo, anles do jantar @ aa daitar) — am geral de GJ alingida
iniciar com 41 & ajustar 2U a cada 3 dias alé alingir
as males

(Cemia antes Glicemia ao deitar

do mogn aumentada: _ aumentada_:
adicinar insulina de Glicemia antes Bdll'-l_ﬂﬂa'lrmlnad!
aca0 rapida antes do café do jantar aumentada: acaa rapida antes

adiconar NPH pala manha,

do jantar

Fonte: DAB/SAS/MS

MEV: mudangas de estilo de vida; HbAlc: hemoglobina glicada; NPH: insulina humana recombinante NPH; GJ: glicemia de jejum;

AMGC: automonitoramento da glicemia capilar.
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Os antidiabéticos orais sao classificados segundo o seu mecanismo de agcdo 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)!™. O Sistema Unico de Saude Brasileiro (SUS) oferece sulfonilureias e biguanidas,

além de insulina.

A associacdo de um segundo farmaco ocorre com a maioria das pessoas com DM tipo 2,
em virtude do carater progressivo da doenca. Cerca de metade das pessoas que atingiram o
controle glicEmico com monoterapia requerem a associacdo de outra medicacdao dois anos
depois. Em nove anos, 75% dos pacientes com DM necessitam utilizar mais de uma medicacao
para o controle glicémico®.. Combinando-se dois agentes antidiabéticos orais com mecanismos
de acdo diferentes obtém-se uma queda adicional na glicemia, com melhora do quadro

metabdlico confirmado pela dosagem de hemoglobina glicada (HbA1C).

Se o controle metabdlico ndo for alcancado apds o uso de metformina em associacao
com um segundo hipoglicemiante por trés a seis meses, deve ser considerada uma terceira
medicacdo. Nessa situacdo o uso de insulina deve ser considerado e também quando os niveis
de glicose plasmatica estiverem maiores de 300mg/dL, na primeira avaliacdo ou ho momento

do diagnéstico, principalmente se acompanhado de perda de peso, cetonuria e cetonemia*’.,

5. ATECNOLOGIA

Entre os antidiabéticos orais para o tratamento de DM tipo 2 encontram-se os farmacos
da classe de Inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2), incluindo as drogas
empagliflozina e dapagliflozina.

Em condigdes fisioldgicas o rim regula os niveis glicémicos através da reabsorc¢do 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 poliuria e consequentemente a redugdo dos niveis plasmaticos de glicose. Além
disso, a politria contribui para a perda caldrica e diurese osmoética, levando a perda 2 a 3kg do
peso corporal e a redugdo de 4 a 6 mmHg na press3o arterial sistolicalt*4
O mecanismo de agdo deste medicamento é independente da fungao 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
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infeccOes genitais e do trato urindrio, além de serem contraindicados em pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave, devido & a¢do diurétical***4

EMPAGLIFLOZINA

Tipo: Antidiabético

Principio ativo: Empagliflozina

Nome comercial: JARDIANCE®

Apresentagdo: 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 glicEmico em conjunto com dieta e exercicios.

Indicagdo proposta: Pacientes com idade 235 anos, com diagndstico de DM2 e em uso de um
hipoglicemiante oral, com necessidade de intensificacdo de terapia medicamentosa. As seis

indicagOes propostas sao:

e Cendrio 1. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 12 intensificacdo com

hipoglicemiante;

e Cendrio 2. Pacientes diabéticos com doeng¢a cardiovascular que necessitam de 12

intensificacdo com hipoglicemiante;

e Cendrio 3. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenca cardiovascular que

necessitam de 12 intensificagdo com hipoglicemiante;

e Cendrio 4. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 22 intensificagdo com

hipoglicemiante;

e Cendrio 5. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular que necessitam de 22

intensificagdao com hipoglicemiante;

20



e Cenario 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenca cardiovascular que

necessitam de 22 intensificagao com hipoglicemiante.

Posologia e Forma de Administragdao: 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.
Patente: Processo 901.214.051. Data da concessdo: 23/11/2010, valida até 23/11/2020.

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, a algum dos componentes
da sua formula ou maiores de 85 anos de idade. Em pacientes com doencas hereditdrias raras
gue podem ser incompativeis com os excipientes da formula, como por exemplo intolerancia a

galactose, assim como em pacientes com taxa de filtracdo glomerular <30 mL/min/1,73 m?2.

Precaugdes: Pacientes em uso de empagliflozina podem apresentar cetoacidose diabética. Os
pacientes precisam ser avaliados, independentemente do nivel de glicemia quanto a presenca
de sintomas nao especificos como ndusea, vomito, anorexia, dor abdominal, sede excessiva,
dificuldade de respiragdo, 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 combinagdo pode acarretar no
aumento da producdo de corpos cetbnicos), doengas agudas, pancreaticas que podem sinalizar
deficiéncia de insulina (histdria de pancreatite, cirurgia de pancreas, entre outras), reducdo da

dose de insulina, abuso de alcool, desidratagdo grave.

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

cetoacidose, assim como a interrupg¢ao 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 amamentacdo seu uso deve ser interrompido dado que os
estudos desenvolvidos nao excluem o risco da excrecao do medicamento via leite materno. Com

relacdo ao uso do medicamento durante o periodo fértil, inexistem estudos sobre o efeito da
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medicacdo nesta fase. Todavia, estudos pré-clinicos em animais ndao indicaram efeitos

prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.
Eventos adversos:

* Reacdo muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfoniluréia ou
insulina).

* Reagbes comuns (= 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras
infeccGes genitais, miccdo aumentada, prurido, reacGes alérgicas de pele (ex. rash,
urticaria), infecgdes do trato urinario (incluindo pielonefrite e urosepse), sede, aumento dos
lipidios séricos.

* Reagdesincomuns (=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).

* 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
combinagdo com metformina variou de 1,4 a 1,8%, em terapia tripla (metformina + sulfoniluréia
+ empagliflozina) variou de 11,5 a 16,1%. Em combinagdo 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.

Foram identificados nos Estados Unidos 12 casos de gangrena de Fournier (fasciite
necrosante) em pacientes que utilizavam um inibidor de SGLT2 entre 2013 e 2018. Como o
diabetes é um fator de risco conhecido para a gangrena de Fournier, houve a pesquisa no
sistema de notificagdo de evento adverso dos Estados Unidos (FAERS) de casos ocorridos com
outras classes de antidiabéticos (insulinas, biguanidas, sulfoniluréias e dipeptidil peptidase-4),
para ajudar a avaliar se os casos de gangrena de Fournier estdao mais relacionados ao uso o SGLT2
ou com a condi¢do subjacente de diabetes em oposi¢ao a droga. Para o periodo de 34 anos,
entre 1984 e 2018, foram identificados apenas seis casos adicionais de gangrena de Fournier no
FAERS, fortalecendo a plausibilidade de uma relagdo causal entre a ocorréncia da doenca e o
uso dessa classe de medicamentos. Alerta publicado pela ANVISA em 2018 (Area: GGMON;
Numero: 52018) recomenda que os profissionais de salide devem orientar pacientes quanto a

identificacdo de sintomas relacionados a gangrena de Fournier ( sensibilidade, vermelhiddo ou
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inchaco na area genital, além de febre e mal-estar) e busca de atendimento em caso de suspeita.
A ANVISA solicitara a inclusdo da nova informacdo sobre o risco de gangrena de Fournier nas

bulas de todos os medicamentos contendo inibidores de SGLT21**!,

DAPAGLIFLOZINA

Tipo: Antidiabético

Principio ativo: Dapagliflozina

Nome comercial: FORXIGA®

Apresentagdo: Comprimidos revestidos de 5mg ou 10 mg
Detentor do registro: Astrazeneca do Brasil Ltda
Fabricante: Astrazeneca do Brasil Ltda

Indicagdao aprovada na Anvisa: Tratamento de pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2

(DM2) para melhorar o controle glicémico em conjunto com dieta e exercicios.

Indicagdo proposta pelo demandante: Pacientes com idade 235 anos, com diagnéstico de DM2
e em uso de um hipoglicemiante oral, com necessidade de intensificacdo de terapia

medicamentosa. As seis indicagdes propostas sdo:

» Cenario 1. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 12 intensificagdo com

hipoglicemiante;

e Cendrio 2. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular que necessitam de 12

intensificagao com hipoglicemiante;

e Cendrio 3. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenga cardiovascular que

necessitam de 12 intensificacdo com hipoglicemiante;

¢ Cendrio 4. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos que necessitam de 22 intensificagdo com

hipoglicemiante;

e Cendrio 5. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular que necessitam de 22

intensificacdo com hipoglicemiante;
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e Cenario 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doencga cardiovascular que

necessitam de 22 intensificagao com hipoglicemiante.

Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada é 10 mg, uma vez ao dia, a qualquer

hora do dia, independentemente das refei¢des.

Patente: ANVISA aprovou o registro de genéricos, porém ainda ndo hd nenhum sendo

comercializado no Brasil até o momento.

Contraindicacbes: O medicamento ¢é contraindicado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos outros componentes da férmula do medicamento.
N3do deve ser administrado em pacientes com disfuncdo renal grave ou doenca renal em fase
final. Ndo deve ser usado por gestantes no segundo e terceiro trimestre de gravidez e mulheres

gue estejam amamentando.

Precaugdes: O efeito diurético (aumento do volume de urina) da dapagliflozina reduz o volume
intravascular (liquidos dentro dos vasos). Para pacientes com risco de deplecdo de volume
devido a condi¢Ges coexistentes, o médico podera indicar uma dose menor de dapagliflozina.
Deve-se considerar a suspensdo temporaria do medicamento em pacientes que desenvolverem

deplecdo de volume.

O medicamento ndo deve ser usado em pacientes com disfungdo renal moderada ou grave, ou
seja, quando o funcionamento renal estda diminuido. Portanto, como em todos os pacientes
diabéticos, o funcionamento renal deve ser avaliado antes do inicio do tratamento com

dapagliflozina e periodicamente.

7

A alteragdo da dose ou suspengdo da medicagdo ndo é recomendada com base na idade.
Pacientes mais velhos tém maior probabilidade de apresentar o funcionamento dos rins
prejudicado. As mesmas recomendacgdes para fun¢do renal fornecidas para todos os pacientes

também se aplicam a pacientes idosos.
Eventos adversos:

Reacdes comuns (= 1/100 e < 1/10): infecgdo genital (infeccdo da regido genital por fungos),

infeccdo no trato urinario (cistite, infeccdo dos rins, uretra ou préstata), dor nas costas, poliuria.

Reacdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): Cetoacidose diabética (producdo de acidos sanguineos em

excesso).
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Reac¢do com frequéncia desconhecida:

Reac¢Oes observadas durante os estudos clinicos: elevagdo da creatinina sanguinea (aumento
dos niveis de creatina no sangue), infec¢des do trato urinario, aumento da frequéncia de fraturas
Osseas (em pacientes com problemas renais), relatos de desidratacdo, hipovolemia (diminuicdo
do volume sanguineo), hipotensao (pressdo baixa), infecces genitais, hipoglicemia, cancer de
bexiga e de mama, alteracdes no hematdcrito e alteracdes nos niveis de fésforo e lipideos

(colesterol total, triglicérides, colesterol HDL e colesterol LDL) no sangue, erupgao cutanea.

Foram identificados nos Estados Unidos 12 casos de gangrena de Fournier (fasciite necrosante)
em pacientes que utilizavam um inibidor de SGLT2 entre 2013 e 2018. Como o diabetes é um
fator de risco conhecido para a gangrena de Fournier, houve a pesquisa no sistema de
notificacdo de evento adverso dos Estados Unidos (FAERS) de casos ocorridos com outras classes
de antidiabéticos (insulinas, biguanidas, sulfoniluréias e dipeptidil peptidase-4), para ajudar a
avaliar se os casos de gangrena de Fournier estdo mais relacionados ao uso o SGLT2 ou com a
condicdo subjacente de diabetes em oposicdo a droga. Para o periodo de 34 anos, entre 1984 e
2018, foram identificados apenas seis casos adicionais de gangrena de Fournier no FAERS,
fortalecendo a plausibilidade de uma relacdo causal entre a ocorréncia da doenca e o uso dessa
classe de medicamentos. Alerta publicado pela ANVISA em 2018 (Area: GGMON; NuUmero:
52018) recomenda que os profissionais de salude devem orientar pacientes quanto a
identificacdo de sintomas relacionados a gangrena de Fournier ( sensibilidade, vermelhiddo ou
inchaco na area genital, além de febre e mal-estar) e busca de atendimento em caso de suspeita.
A ANVISA solicitara a inclusdo da nova informagdo sobre o risco de gangrena de Fournier nas

bulas de todos os medicamentos contendo inibidores de SGLT2[*%!,
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6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA EMPAGLIFLOZINA E DAPAGLIFLOZINA

6.1. Metanalise em rede
6.1.1. Metodologia
A evidéncia disponivel na literatura sobre o uso de empagliflozina e dapagliflozina em

pacientes com DM2 foi sumarizada pela realizacdo de metanalises em rede (PROSPERO:

CRD42018085874), que possibilita a comparacdo simultdnea de diversas intervengdes.

As perguntas de pesquisa, para primeira e segunda intensificagdo, estruturadas no formato

de questdo PICO (population, intervention, comparison, outcomes), sdo apresentadas na Tabela

2.
TABELA 2. PERGUNTAS ESTRUTURADAS PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)
Pacientes adultos com DM2 em uso de metformina com indicagao
Populagao
para intensificacdo do tratamento
Intervengao SGLT2
Comparagao Sulfonilureia
Hemoglobina glicada, mortalidade global, acidente vascular cerebral
Desfechos (AVC), infarto agudo do miocardio (IAM), principais eventos adversos
cardiacos (MACE), progressdo de doenga renal, hipoglicemia grave.
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados
Pacientes adultos com DM2 DM2 em uso de metformina e
Populagao
sulfonilureia, com indicacdo para intensificacdo do tratamento
Intervengao SGLT2
Comparagio Insulina
Hemoglobina glicada, mortalidade global, acidente vascular cerebral
Desfechos (AVC), infarto agudo do miocérdio (IAM), principais eventos adversos
cardiacos (MACE), progressdo de doenca renal, hipoglicemia grave.
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados
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Foi realizada busca sistematica nas bases de dados Medline (OVID), Cochrane CENTRAL e
PubMed. A mesma estratégia de busca utilizada pela diretriz do NICE em 2012 foi repetida
nessas bases de dados, limitada ao periodo de 2012 a abril de 2018. A estratégia de busca

completa para a base Medline (OVID) é apresentada no Anexo 1.

Trés pares de revisores independentes conduziram a selecdo de estudos e extracao de
dados, e duvidas foram discutidas com um terceiro revisor. A sele¢do dos estudos foi conduzida
em duas etapas: primeiramente, os resultados da busca foram avaliados por meio de titulos e
resumos; os artigos potencialmente elegiveis foram entdo lidos na integra. Os artigos que se
enquadraram nos critérios de elegibilidade foram incluidos. A Tabela 3 apresenta os critérios de

elegibilidade utilizados.

TABELA 3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Participantes / populagdo:

e Adultos (>18 anos)
® Pacientes com DM2 (> 90% da populagdo em estudo composta por pacientes com DM2)

e Com necessidade de intensificagdo do tratamento

Intervengdes e comparadores:

e Insulina basal
e SGLT2
e Sulfonilureias

e TZD

Desfecho(s):

e Hemoglobina glicada

e Mortalidade

e AVC
e |AM
e MACE

e Hipoglicemia grave

® Progressdo de doencga renal

Delineamento:
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e Ensaios clinicos randomizados em paralelo, com tratamento e seguimento maior ou igual a 24

semanas
e Ensaios clinicos randomizados crossover, com primeira fase de tratamento com tempo maior ou

igual a 24 semanas

A extracdo de dados foi conduzida utilizando uma planilha previamente definida e
validada pelo grupo. Antes de definir os dados como “ndo informado”, fontes adicionais de
dados foram buscadas além da publicacdo principal do estudo: material suplementar,
publicacdes adicionais do mesmo estudo e plataforma de registro de protocolos estudos
(clinicaltrials.gov). Além disso, os dados extraidos e apresentados no material anexo da diretriz
do NICE foram tabelados e utilizados para analise dos dados. No caso de o estudo apresentar
mais de um tempo de seguimento, foi extraido o maior tempo de seguimento disponivel. Para
a coleta de dados priorizou-se andlises por intencdo de tratar. Caso este dado ndo fosse
fornecido nos dados continuos foram coletados dados da analise per protocol. Para os dados
categéricos, as taxas de eventos foram calculadas a partir dos numeros de individuos
randomizados. Estudos com mais de um brago com o mesmo medicamento em diferentes doses
tiveram esses bracos combinados. Os desfechos MACE, progressdo de doenca renal e
hipoglicemia grave foram considerados conforme definicdo dos estudos. A maior parte dos
trabalhos considerou MACE como IAM, AVC e morte cardiovascular; hipoglicemia grave como
evento de hipoglicemia no qual o individuo necessitava ajuda de terceiros; e progressdo da

doenga renal como a redugao da taxa de filtragao glomerular.

Os dados foram sumarizados utilizando metanalise tradicional para a comparacao direta
de dois bracos de tratamento e metandlise em rede para a comparagao simultanea de todos os
bracos de tratamento. Para o desfecho hemoglobina glicada a medida de efeito considerada foi
a diferenga bruta entre as médias (Dif M); para os desfechos binarios foi considerado o risco

relativo (RR).

Em relagdo a metandlise tradicional, todos os pares de tratamentos que apresentaram
resultados para pelo menos um dos desfechos considerados nesta revisdo foram sumarizados
através do modelo de efeitos aleatdrios com o método de Der Simonian e Laird para estimar a

variabilidade entre os estudos. A medida metanalitica foi estimada utilizando o método do
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inverso da variancia para o desfecho quantitativo e o0 método de Mantel Haenzel para os
desfechos binarios. Heterogeneidade entre os estudos foi avaliada através da estatistica I e o
teste Q de Cochran. Viés de publicacao foi avaliado através da inspecao visual dos graficos de

funil.

Todos os desfechos que apresentaram resultados para pares de tratamento que formavam
uma rede de evidéncias foram sumarizados através de um modelo de rede. Os modelos
considerados foram baseados nos modelos propostos por Dias et al'*®!. Para o desfecho continuo
foi utilizado o modelo normal com funcao de ligacdo identidade cuja medida de efeito estimada
é a Diferenca Bruta entre Médias. Para os desfechos binarios foi utilizado o modelo binomial
com funcdo de ligacdo log cuja medida de efeito estimada é o risco relativo. Ao total, foram

realizadas 14 metanalises em rede: 7 para monoterapia e 7 para terapia de intensificacao.

Os modelos de efeito fixo e de efeitos aleatérios com homogeneidade de variancias foram,
ambos, ajustados para todas as redes. Todos os modelos ajustados seguem a abordagem
Bayesiana de inferéncia. Prioris conjugadas ndo informativas foram utilizadas. Para minimizar a
autocorrelacdo intrinseca originada pela geracao das cadeias de Markov foi escolhido, para cada
rede, um valor de intervalo para considerar as simulagdes. Este valor foi determinado com base
na inspegdo visual dos graficos de autocorrelagdo. A convergéncia das cadeias foi avaliada
através da inspecdo visual dos graficos de trajetérias das cadeias. O nimero de simulagdes apds
a convergéncia utilizado para inferéncia foi determinado de modo a garantir que o erro de
Monte Carlo fosse menor que 5% do desvio padrao amostral para todos os parametros de cada
modelo. A escolha entre o modelo de efeito fixo e o de efeitos aleatdrios foi realizada com base
no valor do DIC de cada modelo. A avaliacdo de inconsisténcia entre evidéncia direta e indireta

foi realizada através do método “split node” proposto por Dias et al*’].

Alguns estudos utilizados nas redes de intensificagdao apresentaram multiplos bragos com
tratamentos compostos em alguns bragos. Estas composi¢des, por vezes, formavam diferentes
pares do interesse desta revisao. Assim, alguns estudos foram separados em estudos de pares
independentes. Por exemplo: em um estudo de trés bragos (braco 1= saxagliptina +
dapagliflozina + metformina, brago 2 = saxagliptina + placebo + metformina e brago 3=
dapagliflozina + placebo + metformina), podemos fazer 3 comparacGes. No primeiro caso, a

comparagdo braco 1 vs braco 2 é a comparacdo dapagliflozina vs placebo (com saxagliptina e
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metformina como co-intervencgdes); braco 1 vs braco 3 é a comparacdo saxagliptina vs placebo
(com dapagliflozina e metformina como co-intervencgées); e braco 2 vs braco 3 é a comparacédo
saxagliptina vs dapagliflozina (com placebo e metformina como co-intervengdes). Assim, o braco
1 é considerado como dapagliflozina na comparacdo com brago 2 e como saxagliptina na
comparac¢do com brago 3. Nesta situacdo, para a metanalise de rede, o estudo foi dividido em 3
estudos independentes: dapagliflozina vs placebo, saxagliptina vs placebo e dapagliflozina vs
saxagliptina. Os resultados de cada brago foram divididos por 2 visto que entraram em duas
comparagoes. Para o desfecho continuo a divisdo foi feita no tamanho amostral e mantida a
mesma média. Para os desfechos binarios foi dividido o numero de pacientes e o nimero de
eventos. Quando o tamanho amostral era impar este foi considerado como nimero de pacientes

menos 1.

Estudos com zero eventos podem causar instabilidade no ajuste das redes, principalmente
qguando o estudo com zero eventos é o Unico estudo do par. Assim, nestas situacdes, foram
realizados ajustes conservadores. Estudos com zero eventos nos dois bracos foram excluidos
das analises. As analises estatisticas foram conduzidas utilizado o software R (versdo 3.5.2),

pacotes meta, metafor, gemtc, coda e rjags.

Os farmacos foram ranqueados conforme a probabilidade de ser a melhor opgdo de
tratamento conforme a sumarizagdo feita através do calculo SUCRA (area sob a curva de

classificagdo cumulativa - Surface under the cumulative curve) proposto por Salanti et al*®!,

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliando utilizando a Cochrane Risk of Bias (RoB)
too/*?!, A qualidade da evidéncia foi avaliada utilizando a metodologia GRADE??. Foram
desenvolvidas tabelas de evidéncias para cada questdo PICO, onde a comparacdo de cada par
foi avaliada considerado os critérios: risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de
evidéncia indireta, imprecisdo dos resultados e viés de publicacdo. Para as comparagdes nas
metanalises em rede também foram avaliados a incoeréncia entre a evidéncia direta e a indireta

e intransitividade. No
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Anexo 2 hd definicdo dos dominios utilizados na avaliacdo da qualidade da evidéncia

segundo metodologia GRADE.

6.1.2. Resultados

A Figura 2 apresenta o fluxo de sele¢do dos ensaios clinicos randomizados incluidos nas
metanalises de monoterapia e terapia de intensificacdo. Das 9.211 referéncias encontradas (ja
excluindo duplicagdes), 750 foram selecionadas para avaliacdo dos textos completo, e 357
artigos foram incluidos na revisado. Junto com os 190 artigos incluidos na revisdo sistematica do
NICE, o total de artigos incluidos nas analises foi 547. Entre eles, 236 avaliaram uso dos
medicamentos como terapia de intensificacdo. A lista de referéncias dos artigos incluidos nas
metanalises de terapia de intensificacdo estd apresentada no Anexo 3. Abaixo, serdo descritos
os resultados das andlises para intensificacdo de tratamento, cenario no qual esta sendo

solicitado a incorporacdao de medicamentos da classe SGLT2 como uma das opc¢Oes terapéuticas

Foram realizadas sete metanalises em rede para avaliar os efeitos das 11 intervengdes
como terapias de intensificacdo. As redes formadas em cada analise sdo apresentadas no Anexo

4.

Serdo apresentados os resultados das comparagGes entre SGLT2 vs sulfonilureias (
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tabela 4) e SGLT2 vs insulina (
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Tabela 5), os dois medicamentos atualmente disponiveis no SUS frequentemente utilizados

como terapia de intensificagdo.

Para o desfecho hemoglobina glicada, SGLT2 apresentou uma redugao nao significativa em
comparacado a sulfonilureias (Dif M -0,13; IC 95% -0,25 a -0,02, qualidade da evidéncia baixa) e
insulinas (Dif M -0,09; IC 95% -0,24 a 0,06, qualidade da evidéncia baixa).

Em relacdo ao desfecho mortalidade, o uso de SGLT2 ndo apresentou efeito
estatisticamente significativo quando comparado ao uso de sulfonilureias (RR 1,00; IC 95% 0,69
a 1,45, qualidade da evidéncia baixa) ou insulinas (RR 0,85; IC 95% 0,48 a 1,52, qualidade da

evidéncia muito baixa.

FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS PARA A METANALISE EM REDE

12.678 referéncias encontradas
em bases de dados

258 Cochrane CENTRAL
5.557 MEDLINE (Ovid)

6.863 (PubMed)

3.467 duplicagbes excluidas

9.211 referéncias avaliadas por
titulo e resumo

8.461 referéncias excluidas

750 artigos avaliados por texto
completo

599 referéncias excluidas

151 artigos incluidos na revisao

190 referéncias incluidas na

revisdo para aa Diretriz do
NICE

341 artigos incluidos na revisdo

e Terapia de intensificagdo: 236
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O uso de SGLT2 também ndo apresentou diferengcas em comparacdo a sulfonilureias (RR
0,89; 1C95% 0,54 a 1,51, qualidade da evidéncia baixa) ou insulinas (RR 2,66; IC95% 1,00 a 9,19,

qualidade da evidéncia muito baixa) para o desfecho AVC.

Para o desfecho IAM, ndo houve diferenca significativa entre SGLT2 e sulfonilureias (RR
0,77;1C95% 0,52 a 1,15, qualidade da evidéncia baixa) ou insulinas (RR 0,76; IC 95% 0,36 a 1,56,

qualidade da evidéncia baixa).

O tratamento com SGLT2 causou reducdo nas taxas de MACE em comparacdo a
sulfonilureias (RR 0,49; IC 95% 0,28 a 0,83, qualidade da evidéncia baixa); ndo foi observada
diferenca significativa em comparacdo a insulinas (RR 0,64; IC 95% 0,13 a 2,55, qualidade da

evidéncia baixa).

Foi comparada a taxa de progressdao da doenca renal entre pacientes que receberam
SGLT2 e sulfonilureias. O uso de SGLT2 ndo foi associado com alteragbes significativas nesse

desfecho (RR 1,03; IC 95% 0,55 a 1,83; qualidade da evidéncia baixa).

A taxa de hipoglicemia grave foi reduzida em pacientes que receberam SGLT2 em
comparagao a sulfonilureias (RR 0,23; IC 95% 0,14 a 0,37, qualidade da evidéncia moderada),
mas a diferenga nao foi significativa em comparacgado a insulinas (RR 0,67; IC 95% 0,34 a 1,27,

qualidade da evidéncia muito baixa).
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TABELA 4. COMPARAGAO SGLT2 VS SULFONILUREIAS

Avaliag¢do da evidéncia Numero de eventos e pacientes Efeito .
" - - Qualidade da
Ne dos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras SGLT2 Sulfonilureias Relativo Absoluto evidéncia
estudos de viés indireta consideragdes (95% IC) (95% IC)
HbA1c (seguimento: SGLT2 = mediana 50, de 24 a 338 semanas; sulfonilureias = mediana 52, de 24 a 229 semanas; avaliado com: NMA)
51/46 ECR grave grave ndo grave ndo grave nenhuma 15325 10898 - (0.25 ma?x)gi;:?ar;a(;f‘ozaz:is baixo) GB;‘ZSP
Mortalidade total (seguimento: SGLT2 = mediana 64, de 24 a 338 semanas; sulfonilureias = mediana 104, de 24 a 229 semanas; avaliado com: NMA)
Metandlise 0 menos por 1.000
92/12121 (0.76%) (de 2 menos para 3 mais)
" " 1675/23245 Populaggo geral RR 1.0 0 menos por 1.000 o000
31/19 ECR grave ndo grave ndo grave grave nenhuma (7.21%) 15.97% 2 (0.69 para 1.45) (de 50 menos para 72 mais) BAIXA
Populagdo de alto risco 0 menos por 1.000
26.97%2 (de 83 menos para 121 mais)
AVC (seguimento: SGLT2 = mediana 52, de 24 a 338 semanas; sulfonilureias = mediana 79, de 24 a 229 semanas; avaliado com: NMA
Metandlise 1 menos por 1.000
43/8040 (0.53%) (de 2 menos para 3 mais)
N N 706/18660 Populago geral RR 0.89 4 menos por 1.000 0]
19/14 ECR grave ndo grave ndo grave grave nenhuma (3.78%) 3.49%3 (0.54 para 1.51) (de 16 menos para 18 mais) BAIXA
Populagdo de alto risco 6 menos por 1.000
5.71%2 (de 26 menos para 29 mais)
IAM (seguimento: SGLT2 = mediana 52, de 24 a 338 semanas; sulfonilureias = mediana 104, de 24 a 229 avaliado com: NMA)
Metandlise 1 menos por 1.000
58/9719 (0.60%) (de 3 menos para 1 mais)
- - 481/22432 Populagdo geral RR 0.77 11 menos por 1.000 o0
28/18 ECR grave ndo grave ndo grave grave nenhuma (2.14%) 4.73%2 (0.52 para 1.15) (de 23 menos para 7 mais) BAIXA
Populagdo de alto risco 21 menos por 1.000
9.20%°2 (de 44 menos para 14 mais)
MACE (seguimento: SGLT2 = mediana 272, de 206 a 338 semanas; sulfonilureias = mediana 105, de 104 a 229 semanas; avaliado com: indireta)
Metandlise 24 menos por 1.000
23 ECR grave ndo grave ndo grave ndo grave Intransitividade 1030/10482 145/3142 (4.61%) RR 0.49 (de 33 menos para 8 menos) o000
: grave (9.83%) EMPA-REG (0.28 para 0.83) 77 menos por 1.000 BAIXA
15.02% P (de 108 menos para 26 menos)
Progressdo da doenca renal (seguimento: SGLT2 = mediana 102, de 26 a 208 sulfonilureias = mediana 104, de 104 a 229 semanas; avaliado com: NMA
Metandlise 2 mais por 1.000
. . 556/15515 304/4147 (7.33%) RR 1.03 (de 33 menos para 61 mais) OO0
17/6 ECR grave ndo grave ndo grave grave nenhuma (3.58%) EMPA-REG (0.55 para 1.83) 7 mais por 1.000 BAIXA
23.11%¢ (de 104 menos para 192 mais)
Hipoglicemia grave (seg 0: SGLT2 = mediana 52, de 24 a 208 semanas; sulfonilureias = mediana 79, de 24 a 229 semanas; avaliado com: NMA)
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130/14440 Metandlise RR0.23 11 menos por 1.000 [21=)1@)

23/16 ECR grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma (0.90%) 107/7373 (1.45%) (0.14 para 0.37) (de 12 menos para 9 menos) MODERADA
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TABELA 5. COMPARAGAO SGLT2 VS INSULINA

Avaliacdo da evidéncia Nimero de eventos e pacientes Efeito .
" o " Qualidade da
Ne dos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras SGLT2 Insulinas Relativo Absoluto evidéncia
estudos de viés indireta consideragdes (95% IC) (95% IC)
HbA1c (seguimento: SGLT2 = mediana 50, de 24 a 338 semanas; insulinas = mediana 26, de 54 a 156 semanas; avaliado com: indireta)
- . Intransitividade: DM 0.09 mais baixo 000
s1/27 ECR grave grave ndo grave ndo grave grave 15325 5657 ) (0.24 mais baixo para 0.06 mais alto) MUITO BAIXA
Mortalidade total (seguimento: SGLT2 = mediana 64, de 24 a 338 semanas; insulinas = mediana 30, de 24 a 156 semanas; avaliado com: indireta)
Metandlise 1 menos por 1.000
16/2956 (0.54%) (de 3 menos para 3 mais)
. . Intransitividade: | 1675/2324 Populagio geral RR 0.85 24 menos por 1.000 000
31 ECR grave ndo grave ndo grave grave grave 5(7.21%) 15.97% 2 (0.48 para 1.52) (de 83 menos para 83 mais) MUITO BAIXA
Populagdo alto risco 40 menos por 1.000
26.97% 2 (de 140 menos para 140 mais)
AVC (seguimento: SGLT2 = mediana 52, de 24 a 338 semanas; insulinas = mediana 30, de 26 a 156 semanas; avaliado com: indireta)
Metandlise 1 mais por 1.000
1/1299 (0.08%) (de 0 menos para 6 mais)
~ - . 706/18660 Populagdo geral RR 2.66 58 mais por 1.000 000
19/5 ECR grave ndo grave ndograve | muito grave nenhuma (3.78%) 3.49%3 (1.00 para 9.19) (de 0 menos para 286 mais) MUITO BAIXA
Populagdo alto risco 95 mais por 1.000
5.71%2 (de 0 menos para 468 mais)
IAM (seguimento: SGLT2 = mediana 52, de 24 a 338 semanas; insulinas = mediana 51, de 24 a 156 semanas; avaliado com: indireta)
Metandlise 1 menos por 1.000
10/2664 (0.38%) (de 2 menos para 2 mais)
~ - 481/22432 Populagdo geral RR 0.76 11 menos por 1.000 eeO0O
28/8 ECR grave ndo grave ndo grave grave nenhuma (2.14%) 4.73% 2 (0.36 para 1.56) (de 30 menos para 26 mais) BAIXA
Populagdo alto risco 22 menos por 1.000
9.20% @ (de 59 menos para 52 mais)
MACE (seguimento: SGLT2 = mediana 272, de 206 a 338 semanas; insulinas = mediana 52.5, de 52 a 53 semanas; avaliado com: indireta)
Metandlise 1 menos por 1.000
22 ECR grave no grave no grave grave nenhuma 1030/1048 5/1246 (0.40%) RR 0.64 (de 3 menos para 6 mais) o000
2(9.83%) EMPA-REG (0.13 para 2.55) 54 menos por 1.000 BAIXA
15.02% P (de 131 menos para 233 mais)
Hipoglicemia grave (segui to: SGLT2 = mediana 52, de 24 a 208 semanas; insulinas = mediana 30, de 24 a 156 liado com: indireta)
- " Intransitividade: | 130/14440 Metanalise RR 0.67 4 menos por 1.000 OO0
23/9 ECR grave ndo grave ndo grave grave grave (0.90%) 25/2224 (1.12%) (0.34 para 1.27) (de 7 menos para 3 mais) MUITO BAIXA
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Além disso, foram avaliados individualmente os estudos incluidos na metandlise que
apresentaram SGLT2 como uma das intervengdes. Suas caracteristicas principais e resultados
foram extraidos e sdo reportados em forma de tabelas. O risco de viés desses estudos foi
avaliado utilizando a Cochrane risk of bias tool. Os estudos com maior tamanho amostral e

tempo de seguimento para cada medicamento sdo descritos em maior detalhe.

6.2. Estudos de SGLT2

Foram incluidos na rede 51 estudos que avaliaram em pelo menos um dos seus grupos
a classe de medicamentos SGLT2. A descricdo das principais caracteristicas do estudo e das
caracteristicas basais dos pacientes incluidos é apresentada na Tabela 6; os resultados para

esses estudos, para os desfechos avaliados nas metandlises em rede, sdo apresentados na
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Tabela 7.
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TABELA 6. DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS DO ESTUDOS INCLUIDOS NA META-ANALISE EM REDE PARA INTERVENCAO COM SGLT2

Autor, ano Intervengdo Comparador Co-intervengdo N total Seguimento Sexo Idade HbALc basal
! ¢ P i (semanas) (% homens) (média+DP)  (média + DP)
. Dapagliflozina - Metformina 21500mg/dia, Pioglitazone ou
Bailey 2013 2,5 - 10mg (1x/dia) Placebo acarbose 546 102 53,3 53,9 8,05
. Dapagliflozina - . . 60,7 7,17
>
Bolinder 2013 10mg (1x/dia) Placebo Metformina 21500mg/dia 182 102 55,5 75 0,49
Dapagliflozin - Hipoglicemiante oral (47,95%),
Cefalu 2015 10!;8 (1x/dia) Placebo hipoglicemiante oral + Insulina (35,3%), 914 52 68,3 62,9 8,13
s apenas insulina (16,75%)
Del Prato 2015 Dapagliflozina - Sulfo_glipizide - 5, Metformina 1500-2500mg/dia 814 208 55,1 58,4 7,7
2,5, 5 ou 10mg (1x/dia) 10 ou 20mg dia g ' g '
Dapagliflozina - DPP4_saxagliptina 5 mg + Metformina
Ekholm 2017 (A) 10me (1x/dia) Placebo >1500mg/dia 314 24 49,3 54,3 8,92
Dapagliflozina - . . 51,9 9,17
Henry 2012 (1,1) Smeg (1x/dia) Placebo Metformina XR 500-2000mg/dia 395 24 44,3 198 133
Dapagliflozina - . . 51,6 9,1
Henry 2012 (1,2) 10meg (1x/dia) Placebo Metformina XR 500-2000mg/dia 419 24 51,8 +10,7 413
Dapagliflozina - metformina >=1500mg (2x/d) + sitagliptina 54,8 7,95
Jabbour 2014 10 mg (1x/dia) Placebo 100mg (1x/d) 447 48 54,7 10,3 0,8
Dapagliflozina - Indefinido (Insulina 65,5%, Sulfonilreria 67,4 8,35
Kohan 2014 5mg ou 10mg (1x/dia) Placebo 25%, Tiazolidinedionas 1,2%, Outras 8,3% 252 104 66,1 18,4 +1,11
. Dapagliflozina - Terapia usual (insulina, hipoglicemiante oral 63,3 8,1
Leiter 2016 10mg (1x/dia) Placebo ou combinacdes) 1887 104 67,6 73 40,8
. Dapagliflozina - s 60,7 7,17
Ljunggren 2012 10mg (1x/dia) Placebo Metformina 21500mg 182 50 55,5 75 0,49
. Dapagliflozina - Metformina 21500mg/dia + Saxagliptin 55,1 8,20
Mathieu 2015 10mg (1/dia) Placebo Smag/dia 320 24 45,6 9.1 0,97
. Dapagliflozina - Metformina 21500mg/d + Sulfoniluréias 61 8,16
Matthaei 2015 (2) 10 mg (1x/dia) Placebo (>50% dose méxima) 218 >2 49,1 £9,4 £0,89
Dapagliflozina - Sulfo_glipizide - 5- . . 58,5 7,7
- >
Nauck 2014 (2) 2,5-10mg (1x/dia) 20mg dia Metformina 21500mg/dia 814 104 55,1 95 0,9
Dapagliflozina - - 53,5 8,37
Rosenstock 2012 5-10 mg (1x/dia) Placebo Pioglitazone 420 48 49,5 10,8 0,99
Dapagliflozina - . . 54 8,94
Rosenstock 2014 (1) (C) 10 mg (1x/dia) Placebo Metformina e saxagliptina 355 24 50 +10 113
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- Dapagliflozina - . 59,3 8,53
Wilding 2012 2.5 - 10mg (1x/dia) Placebo Insulina 807 48 47,7 455 0,59
Dapagliflozina - Insulina (100%) e outras hipoglicemiantes 57,5 8,54
Yang 2017 10mg (1x/dia) Placebo orais (60,3%) 272 24 478 18,7 0,78
Metformina -
. Empagliflozina - Sulfoniluréias, Tiazolidinedionas, AGI, DPP4 61,3 8,01
Araki 2015 (2) 10mg ou 25mg (1x/dia) 1000 225F)mg (2 ou glinidas 336 >2 72,7 19,8 0,75
3x/dia)
Metformina (12,8%), 9,7% (insulina
Empagliflozina - monoterapia), Metformina + Sulfo (23,4%),
Barnett 2014 10 - 25 mg (1x/dia) Placebo Metformina + insulina (20,7%), outras 290 >2 >7 64,9 8,03
terapias (33,4%)
Empagliflozina - DPP4_ linagliptina . .
- >
DeFronzo 2015 (A) 10meg (1x/dia) Smg dia Metformina 21500 mg/dia 405 52 53,7 56,2 7,96
PP Y -
DeFronzo 2015 (C) Empaglifiozina Placebo Metformina 21500 mg/dia +DPP4_ 397 52 53,7 56,2 7,96
25mg (1x/dia) linagliptina 5 mg
) Empagliflozina - Metformina 21500 mg/dia, dose maxima 7,9
+
Haring 2014 10mg ou 25mg (1x/dia) Placebo tolerada, ou dose maxima indicada em bula) 638 24 57 55,73,9 +0,85
Metformina 21500 mg/dia ou dose méxima
. Empagliflozina - tolerada, ou dose maxima indicada em bula
Haring 2015 10mg (1x/dia) Placebo e sulfo (=2 50% do maximo recomendado) ou 666 76 20,9 71 81
a dose maxima tolerada
Empagliflozina - Pioglitazona >30mg/dia + Metformina 54,5 8,09
Kovacs 2015 10mg ou 25mg (1x/dia) Placebo >1500mg/dia (75,8% dos participantes) 498 76 48,4 19,8 +0,88
Empagliflozina - Metformina (21500 mg/dia, dose maxima 55,7 7,9
Merker 2015 10mg (1x/dia) Placebo tolerada ou dose maxima indicada em bula) 638 76 26,7 19,9 +0,9
. Empagliflozina - Sulfo_glimepirida . 55,9 7,92
Ridderstrale 2014 25mg (1x/dia) -1-4 mg/dia Metformina 1549 104 55 10,3 0,83
Empagliflozina - . . 56,7 8,34
Rosenstock 2014 (3) 10 - 25mg (1x/dia) Placebo Insulina (100%) e Metformina (71%) 563 52 45 9.5 10,73
Empagliflozina - Todos em uso de insulina; 79% em uso de 58,8 8,2
Rosenstock 2015 10 - 25mg (1x/dia) Placebo metformina 494 78 55,8 9.9 +0,8
Empagliflozina - Metformina 21500mg/dia e linagliptina 55,2 7,97
Sfteland 2016 10 ou 25mg (1x/dia) Placebo 5mag/dia 333 24 60,2 9.7 40,83
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. Empagliflozina - Tratamento varidvel, 75% uso de 63,1 8,07
Zinman 2015 10 - 25mg (1x/dia) Placebo metformina, 40% em uso de insulina e sulfo 7020 206 716 8,7 +0,8
Metformina (85,3%), sulfoniluréias (48,3%),
tiazolidinedionas (12,2%), DPP-4 (9,1%),
Canaglifiozina - outros hipoglicemiantes orais (6,7%),
Bode 2015 100 - 30g0m (1x/dia) Placebo Insulina (32,8%), Metformina + sulfo 714 104 55,5 63,6 7,7
J (43,6%), Metformina + insulina (25,2%),
Sulfo + Insulina (7,7%), outros + insulina
(6,3%)
Canagliflozina - Metformina 1500-2000mg/dia +
Forst 2014 100-300mg (1x/dia) Placebo pioglitazona 30-45mg/dia 342 >2 63,2 >7.4 79
. Canagliflozina - e 57,2 8,03
Kadowaki 2017 (2) 100mg (1x/dia) Placebo Teneligliptin 20mg 138 24 77,5 49,2 0,88
Lavalle-Gonzalez 2013 Canagliflozina - DPP4_sitagliptina Metformina (> 2000mg/dia ou 21500 se 1101 2% 471 55,4 7,9
(A) 100 ou 300mg (1x/dia) -100mg (1x/dia) dose maior n3o tolerada) ! 19,4 +0,9
Lavalle-Gonzalez 2013 Canagliflozina - Metformina (> 2000mg/dia ou 21500 se 55,4 7,9
(C) 100 ou 300mg (1x/dia) Placebo dose maior n3o tolerada) 18 26 471 19,4 +0,9
- Sulfo_glimepirida . .
. Canagliflozina - B . Metformina (= 2000mg/dia ou >1500 se 56,2 7,8
Leiter 2015 100mg (1x/dia) ) Ghmser:;de 6 dose maior nio tolerada) 1450 104 521 19,2 +0,8
Canagliflozina - . N 63,3 8,2
Neal 2017 100 ou 300mg (1x/dia) Placebo Terapia usual de acordo com diretriz local 10142 338 64,2 483 40,
Canagliflozina - . . 54,9 8,85
Rosenstock 2016 (A) 100-300mg (1x/dia) Placebo Metformina 1000mg (2x/dia) 711 26 47,8 9.9 1138
Canagliflozina - DPP4_sitagliptina . L. o 56,7 8,1
Schernthaner 2013 300mg (1x/dia) -100mg (1x/dia) Metformina + sulfoniluréias (100%) 756 52 55,9 49,3 40,
. Canagliflozina - . . o 56,8 8,1
Wilding 2013 (1) 100 - 300mg (1x/dia) Placebo Metformina + sulfoniluréias (100%) 469 52 51 93 0.9
Canagliflozina - o . . 68,5 8,0
Yale 2014 100 - 300mg (1x/dia) Placebo 70% uso de insulina 269 52 60,6 483 +0,9
Ertugliflozin - . L 59,1 8
Dagogo-Jack 2017 Smg ou 15mg QD Placebo Metformina e sitagliptina 464 52 56,9 +9 +0,9
Ertugliflozin - Metformina: 24%; DPP4:13,5%; GLP1: 2,8% 67,3 8,2
Grunderberg 2018 5mg ou 15mg QD Placebo Insulinas: 55,9%; Sulfo: 40,3% 468 >2 49,5 18,6 10,9
Ertugliflozin - Sulfo_Glimiperide . o 58,2 7,8
Hollander 2018 5mg ou 15mg QD -6 or 8mg q,d Metformina 100% 1326 52 48,5 196 0.6
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Kashiwagi 2015 (1) ;g:i“&ijgg) Placebo 2 semanas placebo run-in 168 24 58,9 15166,72 186,2793

s 201 2 s N

Lu 2016 ;g:ﬁi“{iﬁ;g};) Placebo Metformina 21500mg (dose pré-estudo) 170 24 45,2 15131',73 ;6'77‘2

Pratley 2017 (A) 5 oErtl‘;gn'i:‘:('iT/;ﬁa) DPT(;()S::Z%?:M - Metformina 21500 mg/dia 745 52 54 i 3:3 186’572

Pratley 2017 (C) s Oirtllggr:';‘zi:}(’ﬁa) Placebo Metformina z1lsggmn;%?;a +Sitagliptina 735 52 54 iZ(l) 8,58
— - 5

Rosenstock 2017 s ofrlt:ﬂ'gﬂ(olz:/‘ i) Placebo '\::;fs;:;nfa;izi)?:ggc{: a &133«;260;11(: 621 26 46,4 ig:g 18(;,19

hipoglicemiante
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TABELA 7. DESCRICAO DOS VALORES FINAIS DE HEMOGLOBINA GLICADA E NUMERO DE EVENTOS DE INTERESSE NOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

HbA1c Mace AVC Morte 1AM Doenga renal Hipoglicemia grave
Autor, ano Grupo N2 — NP -
Média (DP) Numero de eventos
X Intervengdo 273 7,1 273 - 1 1 2 1 0
Araki 2015
Controle 63 6,9 63 - 0 0 0 0 0
X Intervengdo 266 7,4 409 - - 2 - 12 0
Bailey 2013
Controle 73 8,1 173 1 2 0
Intervengao 195 7,4 195 - 0 - - 2
Barnett 2014
Controle 95 8,1 95 - 0 - - 0
Intervengdo 477 7,3 (1,0) 477 - 1 2 - - 11
Bode 2015
Controle 237 8,0(1,2) 237 0 0 8
X Intervengao 60 6,9 91 - 1 - 3 0
Bolinder 2013
Controle 49 7,3 91 - - 0 - 0
Intervengdo 243 7,7 455 - 0 7 1 16 -
Cefalu 2015
Controle 151 8,3 459 1 2 2 10 -
Intervengdo 235 7,0(0,7) 311 --- - 0 0 --- 0
Dagogo-Jack 2017
Controle 73 7,3(0,7) 153 - - 0 1 - 1
Intervengdo 223 7,2 277 - -—- 1 1 - 0
DeFronzo 2015 (A)
Controle 90 7,5 128 0 1 0
Intervengao 233 6,8 269 - 1 0 - 0
DeFronzo 2015 (C)
Controle 90 7,5 128 - 0 1 - 0
Intervengao 79 7,6 406 - - 2 0 1 0
Del Prato 2015
Controle 71 7,5 408 5 1 0 3
Intervengdo 160 7,5 -—- - - - -—-
Ekholm 2017 (A) ¢
Controle 154 8,1 - - - - - -
Intervengdo 113 7,0 227 - -—- 0 - - 0
Forst 2014
Controle 115 7,7 115 - - 0 - - 0
Intervengdo 202 7,9 322 - 1 7 5 - -
Grunderberg 2018
Controle 99 7,8 154 - 2 3 0 - -
. Intervengdo 431 7,2 431 - - 0 - - 0
Haring 2014
Controle 207 7,8 207 0 0
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i Intervengdo 441 7,4 441 - - 1 1 - 1
Haring 2015
Controle 225 8,2 225 - - 0 0 - 1
Intervengdo 185 7,1(1,2) 194 - --- 0 0 - 0
Henry 2012 (1.1)
Controle 195 7,8 (1,5) 201 - - 0 0 - 0
Intervengao 202 7,1(1,0) 211 - - 0 0 - 0
Henry 2012 (1.2)
Controle 203 7,6 (1,4) 208 - 1 1 - 0
Intervengdo 889 7,2 889 2 6 2 2
Hollander 2018
Controle 437 7,1 439 - 1 1 0 - 10
Intervengdo 223 7,7 223 - - 0 - - -
Jabbour 2014
Controle 224 8,5 224 --- - 1 --- --- ---
. Intervengdo 70 7,2 70 - 0 0 - - 0
Kadowaki 2017 (2)
Controle 68 7,8 68 - 1 0 - - 0
i 5 Intervengdo 112 7,4(0,7) 112 - -- 0 - - 0
Kashiwagi 2015 (1)
Controle 56 8,8 (0,9) 56 --- - 0 --- --- 0
. . Intervengdo 118 7,1 - - - - - - -
Kashiwagi 2015 (2)
Controle 46 7.3 -
Intervencdo 18 7,3 168 === 5 3 10 2
Kohan 2014
Controle 4 7,9 84 - 5 2 6 4
Intervengdo 333 7,4 (0,9) 333 1 4 1 1
Kovacs 2015
Controle 165 8,8(0,9) 165 0 1 1 1
Lavalle-Gonzalez 2013 (A) Intervengdo 735 7,0 735 --- 1 1 0 --- ---
Controle 366 7,1 366 - 0 0 0 - -
Intervengdo 735 7,0 735 - 1 1 0 - -
Lavalle-Gonzalez 2013 (C)
Controle 183 7,8 183 - 0 0 0 - -
i Intervengdo 968 7,1 968 - - 6 0 0 4
Leiter 2015
Controle 482 7,3 482 --- - 2 1 6 16
. Intervengao 279 7,2(0,8) 942 - - 2 3 15 1
Leiter 2016
Controle 280 7,3(1,1) 945 4 3 18 1
5 Intervengdo 91 6,8 91 - - 1 1 - 0
Ljunggren 2012
Controle 89 7,2 91 - - 0 0 - 0
Intervengdo 85 6,8 (0,6) 87 - --- - - - 0
Lu 2016
Controle 83 7,3(0,8) 83 0
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el S Intervengdo 158 7,4 160 - - 0 - 0 0
athieu
Controle 158 8,1 160 - - 0 - 0 0
Matthaei 2015 (2) Intervengdo 108 7,2 109 - - 0 - 2 0
atthaei
Controle 108 8,1 109 - - 0 - 0 0
Merker 2015 Intervengao 430 7,2 431 - - 0 - - 1
erker
Controle 7,9 207 - 0 - - 1
Nauck 2014 (2) Intervengdo 233 7,4 406 - - 0 0 25 0
u
Controle 208 7,6 408 4 1 18 3
P Intervengdo 556 8,1 5795 540 145 369 189 - -
ea
Controle 245 8,3 4347 471 129 312 185 - -
Pratley 2017 (A) Intervengdo 498 7,6 498 - 1 1 1 - 2
ratle
Y Controle 247 7,7 247 1 0 1 0
Pratley 2017 (C) Intervengdo 488 7,2 488 - 1 1 2 - 0
ratle
v Controle 247 7,7 247 - 1 0 1 - 0
X Intervengdo 765 7,3 769 2 5 1 -
Ridderstrale 2014
Controle 780 7,4 780 2 5 7 -
Intervengdo 281 7,3 281 = = 1 1 4 0
Rosenstock 2012
Controle 139 7,8 139 - 0 0 1 0
Intervengdo 237 7,1(0,85) 375 1 1 1 4
Rosenstock 2014 (3)
Controle 115 7,5 (0,96) 188 0 0 0 3
Intervengdo 158 7,5 179 - - - 1 - 0
Rosenstock 2014 (1) (C)
Controle 143 8,1 176 - - - 0 - 0
Intervengdo 227 7,7 (1,1) 324 - 0 1 1 2
Rosenstock 2015
Controle 112 8,1(1,1) 170 1 1 0 0 0
Intervengdo 471 7,1 474 - 1 0 - 4 0
Rosenstock 2016 (A)
Controle 230 7,5 237 - 1 - 0 1
Intervencdo 377 7,3(0,8) 412 0 1
Rosenstock 2017
Controle 151 7,8(1,1) 209 0 1
Intervengdo 377 7,1 378 - 1 2 0 - 15
Schernthaner 2013
Controle 378 7,4 378 - 0 0 2 - 13
Intervengdo 200 7,3(0,8) 223 - --- 0 - - 1
Sfteland 2016
Controle 88 8,1(0,9) 110 0 0
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o Intervengdo 607 7,7 610 - 2 4 1 - 8
Wilding 2012
Controle 193 8,0 197 - 1 0 0 - 2
o Intervengdo 307 7,2 313 - 1 0 0 - 2
Wilding 2013 (1)
Controle 150 8,1 156 0 0 0 1
Intervengao 179 7,7 179 - 1 4 1 15 7
Yale 2014
Controle 90 8,1 90 - 0 2 1 7 1
Intervengdo 130 7,7 139 - - 0 0 - 0
Yang 2017
Controle 110 8,6 133 0 1 0
5 Intervengdo 365 7,9 (0,8) 4687 490 164 269 261 425 63
Zinman 2015
Controle 151 8,2 (0,7) 2333 282 69 194 141 388 26
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Principais ensaios clinicos de fase Il

Dentre os estudos selecionados na revisdo sistematica realizada para a meta-analise em

rede, trés ensaios clinicos de fase lll foram identificados como referéncias para cada uma das

drogas da classe de inibidores do SGLT2. A escolha por estes estudos deu-se pelo maior nimero

de pacientes envolvidos e tempo de seguimento.

As principais caracteristicas dos ensaios clinicos selecionados sdo apresentas ao longo

deste tdpico e resumidos na Tabela 8.

TABELA 8. SUMARIO DOS PRINCIPAIS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Zinman et al., 20152

Neal et al., 2017[%%

Wiviott et al., 20182

Droga Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina
Estudo EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Pais Diversos Diversos Diversos

Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico
Desenho . . .

randomizado randomizado randomizado
Intervengao e Empagliflozina vs. Canagliflozina vs. Dapagliflozina vs.
comparadores tratamento padrao tratamento padrao tratamento padrao
Dose 10mg ou 25 mg 100mg ou 300mg 10mg
Mediana de

3,1 2,4 4,2

Seguimento (anos)

Numero
(intervengdo/controle)

7.020 (4.687/2.333)

10.142 (5.795/4.347)

17.160 (8.582/8.578)

Média de idade (anos) 63,1 63,3 63,9
Homens (%) 71,5 64,2 62,6
Doenga cardiovascular

100 65,6 40,6
(%)
Histérico de
insuficiéncia cardiaca 10,1 14,4 10,0
(%)
TFG <60mL/min por

25,9 20,1 74

1,73 m? (%)

Desfechos

MACE, mortalidade
por todas as causas,
mortalidade
cardiovascular, infarto
do miocardio, AVC,
hospitalizagdo por
problemas
cardiovasculares,
progressao de doenca
ou mortalidade renal.

MACE, mortalidade
por todas as causas,
mortalidade
cardiovascular, infarto
do miocardio, AVC,
hospitalizagdo por
problemas
cardiovasculares,
progressao de doenca
ou mortalidade renal.

MACE, mortalidade
por todas as causas,
mortalidade
cardiovascular, infarto
do miocardio, AVC,
hospitalizagdo por
problemas
cardiovasculares,
progressao de doenca
ou mortalidade renal.
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MACE (Major Adverse Cardiovascular Events): variavel composta pelos principais desfechos cardiovasculares combinados.

A. EMPA-REG OUTCOME (NCT01131676)!:

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou a eficdcia
e a seguranca da utilizacdo da empagliflozina em pacientes com DM tipo 2, doenca
cardiovascular estabelecida e recebendo tratamento usual. O estudo foi conduzido em 590
centros clinicos no mundo, localizados predominantemente na Europa (41%), Asia (19%) e
América Latina (15%).

No total foram randomizados 7.020 pacientes adultos (> 18 anos), de ambos os sexos,
com DM tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida, em uma proporgdo 1:1:1, 2.333 pacientes
receberam tratamento padrdo, 2345 empagliflozina 10mg e 2342 pacientes empagliflozina 25
mg.

As caracteristicas dos pacientes eram similares entre os grupos. Em relagdo ao
tratamento prévio com antidiabéticos 74% utilizavam metformina, 48% insulina, 43%
sulfoniluréias e 11% DPP4, 4% tiazolidinediona e 3% GLP-1. Qutras caracteristicas do estudo

estdo apresentadas na Tabela 8.

Desfechos de eficacia

Os resultados para o desfecho primario combinado (MACE = morte CV, IM nao fatal ou
AVC ndo fatal) apontaram hazard ratio (HR) de 0,86 (intervalo de confianga [IC] 95%: 0,74-0,99).
A avaliacdo de outros desfechos isoladamente, evidenciou 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
cardiovasculares, HR de 0,65 (IC 95%: 0,50-0,85) para o evento hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca e HR de 0,68 (IC 95%: 0,57-0,82) para morte por todas as causas (Tabela 9; Figura 3).
Quando analisados os trés grupos (10mg, 25mg e tratamento padrdo) separadamente, o
desenvolvimento do desfecho primario combinado foi similar e ndo diferiu do grupo controle

[Empaglifozina 10mg: HR = 0,85 (IC 95%: 0,72-1,01); 25mg: HR = 0,86 (IC 95%: 0,73-1,02)].

49



FIGURA 3. Incidéncia cumulativa para os principais desfechos avaliados no EMPA-REG

outcome
A Primary Outcome B Death from Cardiovascular Causes
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Empagliflozin 4687 4651 4506 4356 4L 307 I6L7  17IZ 414 Empaglilozin 4657 4614 4323 4427 3988 2950 2487 1634 398
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

(A) MACE; (B) Morte cardiovascular; (C) Mortalidade geral; (D) Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Zinman et al., 2015.

Ao término do periodo de 206 semanas a diferenca nos valores de hemoglobina glicada,
se comparado com tratamento padrao, foram -0,24% (IC 95%: -0,40, -0,08) e -0,36% (IC 95%: -

0,51, -0,20) para pessoas em uso empaglifozina 10mg e 25mg, respectivamente (Figura 4).

A andlise de subgrupo apontou melhores resultados para o desfecho primdrio
combinado (MACE), em pacientes que utilizaram o medicamento e apresentavam: idade 265
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 filtragdo glomerular estimada entre 60 e 90 ml/min/1,73m2 (HR=0,76; IC95% 0,61-0,94)
ou relacdo albumina/creatinina >300mg/g (HR= 0,60; IC 95% 0,49-0,96) (Figura 5). Uma
apresentacdo em paralelo dos resultados para os principais subgrupos de interesse nos trés

estudos é apresentada na Tabela 18.
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FIGURA 4. Niveis de hemoglobina glicada durante o EMPA-REG outcome.

Adjusted Mean Glycated Hemoglobin (%)

No. at Risk

Placebo
Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

Fonte: Zinman et al., 2015
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A analise de seguran¢a mostrou-se semelhante entre os grupos tratamento padrao e

intervengdo (empagliflozina 10mg ou 25mg), ndo apontando diferenga estatistica significativa

para a maioria dos desfechos (qualquer evento adverso, evento adverso grave, hipoglicemia,

evento sugestivo de infeccdo urindria, eventos tromboembodlicos e fratura déssea).

Menores percentuais foram observados para o grupo que utilizou o medicamento nos

eventos descontinuagdo por evento adverso (tratamento padrdo 91,7% vs. intervengdo 90,2%),

evento adverso sério (tratamento padrdo 42,3% vs. intervengdo 38,2%), morte (tratamento

padrdo 5,1% vs. intervengdo 3,8%), insuficiéncia renal aguda (tratamento padrdo 6,6% vs.

intervengdo 5,2%) e lesdo renal aguda (tratamento padrdo 1.6% vs. intervengdo 1.0%).

Entretanto, o grupo intervengdo apresentou maior ocorréncia de infec¢do genital ao longo do

estudo: tratamento padrao 1,8% vs. intervengao 6,4%.

51



FIGURA 5. Anadlise de subgrupo para o desfecho primario composto (MACE) no estudo EMPA-
REG OUTCOME

Primary Outcome Death from Cardiovascular Causes
Hazard Ratio P Value for Hazard Ratio P Value for
Subgroup Empagliflozin  Placebo (95% CI) Interaction (95% CI) Interaction
no. in subgroup
All patients 4687 2333 — ——
Age | 0.01 | 0.21
<65 yr 2596 1297 e O
=65 yr 2091 1036 = ——
Sex 0.81 032
Male 3336 1680 — e
Female 1351 653 ——h R
Race H 0.09 i 0.43
White 3403 1678 —— e
Asian 1006 511 p—— b
Black 237 120 > I ——
Glycated hemoglobin : 0.01 : 0.51
<8.5% 3212 1607 e —
=8.5% 1475 726 = A
Body-mass index 3 0.06 3 0.05
<30 2279 1120 —— ——-
=30 2408 1213 e ——
Blood pressure control | 0.65 | 0.44
SBP =140 mm Hg or DBP =90 mm Hg 1780 934 |_.:., D—°—%—|
SBP <140 mm Hg and DBP <90 mm Hg 2907 1399 ——H ——
Estimated glomerular filtration rate 3 0.20 3 0.15
=90 ml/min/1.73 m? 1050 488 [ — P
60 to <90 ml/min/1.73 m? 2425 1238 Iy P
<60 ml/min/1.73 m? 1212 607 A 1
Urine albumin-to-creatinine ratio 3 0.40 3 0.22
<30 mgfg 2789 1382 e e
=30 to 300 mg/g 1338 675 et —
>300 mg/g 509 260 b —
Cardiovascular risk 3 0.53 3 0.39
Only cerebrovascular disease 635 325 | ma— A m |
Only coronary artery disease 2732 1340 '-'%— H"—|
Only peripheral artery disease 412 191 1 _
2 or 3 high-risk categories 878 451 l——%—* *—'ﬁ:—i
Insulin | 0.28 ! 0.92
No 2435 1198 e —e—
Yes 2252 1135 e —
Statins or ezetimibe 3 0.54 3 0.23
No 1029 551 1N —_—
Yes 3658 1782 = i
Antihypertensive therapy | 0.80 ! 0.41
No 241 12— —_—
Yes 4446 2221 — —
ACE inhibitor or ARB 0.49 0.86
No 889 465 " 7
Yes 3798 1868 —— ——i
Beta-blocker H 0.61 i 0.99
No 1631 835 I —
Yes 3056 1498 | ——
Diuretic w 072 ! 046
No 2640 1345 ] e
Yes 2047 988 —— —
025 050 100  2.00 025 050 100 200
Favors Empagliflozin Favors Placebo Favors Empagliflozin Favors Placebo

Fonte: Zinman et al., 2015
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Conclusao

Pacientes com diabetes tipo 2 e risco cardiovascular aumentado que receberam
empaglifazina apresentaram reducdo no desfecho primario (MACE) e mortalidade
cardiovascular e por todas as causas, bem como para hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
se comparado ao grupo tratamento padrdo. Ndao houve melhora clinicamente significativa no
controle glicémico. Entre as andlises de subgrupo, pacientes mais velhos (265 anos), latino-
americanos, com melhor controle glicémico e ndo obesos estiveram entre aqueles que nao
apresentaram maior beneficio para o desfecho primario quando comparado com o grupo
tratamento padrdo. Em rela¢do aos desfechos de seguranca, a droga avaliada foi associada a

maior frequéncia de infeccdo genital.

B. CANVAS Program (NCT01032629 e NCT01989754)"%?!

O CANVAS-Program apresenta o resultado combinado de dois ensaios clinicos
randomizados [The Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) e CANVAS-Renal
(CANVAS-R)], duplo-cego, controlados por placebo que avaliaram a eficdcia e a seguranga da
utilizacdo da canagliflozina em pacientes com DM tipo 2 com alto risco para eventos
cardiovasculares e recebendo tratamento usual. O estudo foi conduzido em 667 centros clinicos
no mundo, localizados em 30 paises.

No total foram randomizados 10.142 pacientes adultos (> 18 anos), de ambos os sexos,
com DM tipo 2 e alto risco cardiovascular, em uma propor¢ao 1:1:1 no estudo CANVAS
(canagliflozina 100mg, 300mg ou tratamento padrdo) e 1:1 no CANVAS-R (canagliflozina 100mg
ou tratamento padrdo). Dos pacientes envolvidos no CANVAS Program, 5.795 receberam a
intervencao e 4.347 foram randomizados para o grupo tratamento padrdo. As caracteristicas
dos pacientes eram similares entre os grupos. Em relagdo ao tratamento prévio com
antidiabéticos 77% utilizavam metformina, 50% insulina, 43% sulfoniluréias e 12% inibidores de

dipeptil peptidase-4 e 4% GLP-1. Outras caracteristicas do estudo estdo disponiveis naTabela 8.

Desfechos de eficacia
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Os resultados para o desfecho primario combinado (MACE = morte CV, IM ndo fatal ou
AVC ndo fatal) apontaram hazard ratio (HR) de 0,86 (intervalo de confianca [IC] 95%: 0,75-0,97).
A avaliagao dos componentes do desfecho primario isoladamente, ndo evidenciaram beneficios
para o grupo que recebeu o medicamento Figura 6. Houve beneficio para o grupo que recebeu
a intervencdo em relagdo aos eventos de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR= 0,67, IC

95%: 0,52-0,87) e eventos renais combinados (HR= 0,60, IC 95%: 0,47-0,77).

FIGURA 6. Incidéncia cumulativa para os principais desfechos avaliados no avaliados no
CANVAS PROGRAM

A Death from Cardiovascular Causes, Nonfatal Myocardial Infarction, or Monfatal Stroke B Death from Cardiovascular Causes
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Fonte: Neal et al., 2017

(A) MACE, (B) Morte cardiovascular, (C) AVC ndo fatal, (D) Infarto do miocardio nado fatal.

Ao término do periodo de 338 semanas a diferenga no valor de hemoglobina glicada, se
comparado com tratamento padrdo, foi de -0,58% (IC 95%: -0,61, -0,56) para pacientes em uso

canagliflozina Figura 7.
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FIGURA 7. Niveis de hemoglobina glicada durante o CANVAS PROGRAM

A Glycated Hemoglobin

Placebo

Canagliflozin

7.34
7.24
7.14
7.0+
i

A
0'0 T T T T T T T T T T T T 1
Base-| 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
line
12/13

Adjusted Mean Glycated Hemoglobin (%)

Weeks since Randomization

No. of Patients
Placebo 4231 3987 3854 3539 2891 1561 1014 878 899 783 805 726 695 245
Canagliflozin 5644 5329 5211 4864 4228 2778 2206 1965 2042 1797 1889 1690 1661 556

Fonte: Neal et al., 2017

A andlise de subgrupo apontou melhores resultados para o desfecho primario
combinado (MACE), em pacientes que utilizaram o medicamento e apresentavam: idade 265
anos (HR=0,80; IC 95% 0,67-0,95), cor da pele branca (HR= 0,84; IC 95% 0,73-0,96), europeus
(HR=0,80; IC 95% 0,65-0,99), individuos com HbA1lc > 8% (HR= 0,80; IC 95% 0,68-0,94), IMC 2
30kg/m? (HR= 0,79; IC 95% 0,67-0,93), taxa de filtracdo glomerular estimada entre 30 e 60
ml/min/1,73m2 (HR= 0,70; IC 95% 0,55-0,90), histérico de doenca cardiovascular (HR=0,82; IC
95%: 0,72-0,95), em uso de estatina (HR=0,84; IC 95%:0,72-0,97) ou betabloqueador (HR=0,75;
IC 95%: 0,64-0,88) (Figura 8). Uma apresentagdo em paralelo dos resultados para os principais

subgrupos de interesse nos trés estudos é apresentada na Tabela 10.
Desfechos de seguranga

A razdo de eventos por 1000 pacientes/ano para todos os eventos adversos graves foi
inferior no grupo intervengdo comparado com tratamento padrdo (104.3 vs. 120.0). No entanto,

houve uma maior razdo por 1000 pacientes/ano no grupo que recebeu a intervengdo para os
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seguintes eventos: amputacdo (6,3 vs. 3,4), fraturas (15,4 vs. 11,9), infeccdo genital entre

homens (34,9 vs.10,8) e infecgdo genital fungica entre mulheres (68,8 vs. 17,5).

Conclusao

O estudo CANVAS apontou que em pacientes com diabetes tipo 2 e maior risco para
doencga cardiovascular em uso de canaglifozina apresentaram reducdo no risco de mortalidade
cardiovascular, infarto do miocardio e AVC ndo fatal se comparado com o grupo de tratamento
padrdo. Por outro lado houve um maior risco de amputacdo, fraturas e infeccdo genital em
pacientes tratados com canaglifozina. Pacientes com 65 anos ou mais, pior controle glicémico e
histérico de doenca cardiovascular estdo entre os subgrupos da amostra avaliada que parecrem

se beneficiar do uso da intervengao.
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FIGURA 8. Andlise de subgrupo para o desfecho primario composto (MACE) no estudo CANVAS
PROGRAM.

Subgroup Canagliflozin  Placebo Hazard Ratio (95% Cl) PValue

no. of participants per 1000 patient-yr

All patients 269 315 e 0.86 (0.75-0.97)

Study i 0.60
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Age i 0.26
<65 yr 220 236 e+ 0.91 (0.76-1.10)
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Other 253 24.5 —— 1.01 (0.57-1.80)
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North America 26.7 303 —e—r 0.84 (0.65-1.09)

Central America and South America 26.7 33.83 ——— 0.84 (0.53-1.33)
Europe 281 350 —e—i 0.80 (0.65-0.99)
Rest of the world 26.0 28.2 —e— 0.94 (0.75-1.18)

BMI i 0.29
<30 25.6 27.8 —e— 0.97 (0.79-1.20)
=30 27.8 34.0 —.—i | 0.79 (0.67-0.93)

Blood pressure control i 0.64
Systolic blood pressure =140 mm Hg 281 34.0 e 0.84 (0.70-1.01)

or diastolic blood pressure =90 mm Hg i
Systolic blood pressure <140 mm Hg 26.1 29.5 o 0.88 (0.74-1.04)
and diastolic blood pressure <90 mm Hg :

Duration of diabetes i 0.33
=10yr 27.0 332 | 0.81 (0.70-0.95)
<10yr 26.6 27.7 —e—i 0.96 (0.76-1.22)

Glycated hemoglobin i 0.29
<8% 24.7 26.9 o 0.94 (0.77-1.15)

28% 28.8 35.3 e 0.80 (0.68-0.94)

eGFR i 0.20
30 to <60 ml/min/1.73 m? 36.4 493 —e—i | 0.70 (0.55-0.90)

60 to <90 ml/min/1.73 m2 26.8 29.0 o 0.95 (0.80-1.13)
290 ml/min/1.73 m? 20.8 236 —a—mi 0.84 (0.62-1.12)

History of cardiovascular disease i 0.18
Yes 34.1 413 o | 0.82 (0.72-0.95)

No 15.8 155 —e—i 0.98 (0.74-1.30)

History of peripheral vascular disease i 0.47
Yes 33.9 432 —e—i 0.75 (0.58-0.97)

No 25.4 28.8 [ 0.89 (0.77-1.03)

History of heart failure i 0.51
Yes 42.2 51.4 —C—l 0.80 (0.61-1.05)

No 248 283 o 0.87 (0.76-1.01)

History of amputation i 0.36
Yes 44.4 743 L — 0.56 (0.28-1.13)

No 26.5 30.8 o 0.86 (0.76-0.98)

Insulin use i 0.96
Yes 320 37.4 o 0.85 (0.72-1.00)

No 219 25.6 e 0.87 (0.71-1.06)

Statin use i 0.45
Yes 26.3 31.6 o 0.84 (0.72-0.97)

No 28.7 311 —e— 0.91 (0.71-1.16)

Antithrombotic use i 0.86
Yes 30.3 3438 e 0.87 (0.75-1.00)

No 18.5 224 —e—H 0.82 (0.61-1.09)

RAAS inhibitor use i 0.38
Yes 276 314 o 0.88 (0.76-1.01)

No 24.4 318 —e—i 0.77 (0.58-1.03)

Beta-blocker use i 0.01
Yes 295 390 o | 0.75 (0.64-0.88)

No 242 232 —e— 1.04 (0.85-1.28)

Diuretic use i <0.001
Yes 27.6 41.0 = S 0.66 (0.56-0.79)

No 26.4 24.0 | : HI-H : | L11(0.93-134)
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00
Canagliflozin Better Placebo Better

Fonte: Neal et al., 2017.
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C. DECLARE-TIMI 58 (NCT01730534)!

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou a eficacia
e a seguranca da utilizacdo da dapagliflozina em pacientes com DM tipo 2 e doenca
aterosclerdtica estabelecida ou multiplos fatores de risco para doenga aterosclerdtica e
recebendo tratamento usual. O estudo foi conduzido em 882 centros clinicos distribuidos em 33
paises.

No total foram randomizados 17.160 pacientes adultos (> 18 anos), de ambos os sexos,
com DM tipo 2 e doenca estabelecida ou alto risco para aterosclerose, em uma proporg¢ao 1:1,
8.578 pacientes receberam tratamento padrao e 8.582 receberam dapagliflozina 10mg.

As caracteristicas dos pacientes eram similares entre os grupos. Em relacdo ao
tratamento prévio com antidiabéticos 82% utilizavam metformina, 41% insulina, 43%
sulfoniluréias e 17% DPP4 e 4% GLP-1. Outras caracteristicas do estudo estdo disponiveis na

Tabela 8.

Desfechos de eficacia

Os resultados para o desfecho primdrio combinado (MACE = morte CV, Infarto do
miocardio ou AVC) apontaram hazard ratio (HR) de 0,93 (IC 95%: 0,84-1,03). A avaliagdo de
outros desfechos isoladamente, evidenciaram beneficios para o grupo que recebeu o
medicamento, o HR foi de 0,73 (IC 95%: 0,61-0,88) para hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca,
HR de 0,83 (IC 95%: 0,73-0,95) para desfecho combinado de mortalidade cardiovascular e
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e HR de 0,53 (IC 95%: 0,43-0,66) para insuficiéncia ou
mortalidade renal (Figura 9, Tabela 9). Ao término do periodo de 206 semanas a diferenca no
valor de hemoglobina glicada, se comparado com tratamento padrao, foi de -0,42% (IC 95%: -

0,40, -0,45) para pessoas em uso dapaglifozina (Figura 10).
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FIGURA 9. Incidéncia cumulativa para os principais desfechos avaliados no DECLARE-TIME 58.
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(A) Mortalidade cardiovascular, (B) MACE, (C) Desfecho composto para doenga renal, (D) Mortalidade por todas as causas.

Fonte: Wiviott et al., 2018.

FIGURA 10. Niveis de hemoglobina glicada durante O DECLARE TIME-58.

FONTE: Wiviott et al., 2018

LSM Difference 0.42% (95% CI10.40-0.45)
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A analise de subgrupo ndo apontou melhores resultados para o desfecho primario
combinado (MACE), em pacientes que utilizaram o medicamento de acordo com as op¢oes de
estratificacdo. Para o desfecho secunddrio combinado de mortalidade cardiovascular e
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca a intervencao apresentou beneficio entre pessoas com
doenca aterosclerética estabelecida (HR=0,83; IC 95%: 0,71-0,98) e taxa de filtracdo glomerular
estimada entre 60 e 90 ml/min/1,73m?2 (HR= 0,79; IC 95% 0,66-0,95). Uma apresentacdo em
paralelo dos resultados para os principais subgrupos de interesse nos trés estudos é apresentada

na Tabela 10.
Desfechos de seguranga

O hazard ratio para todos os eventos adversos apontou redugdo no grupo intervencao
comparado com tratamento padrdo (HR=0,91; IC 95%: 0,87-0,96), também houve reducdo nos
episodios de hipoglicemia (HR= 0,68; IC 95%: 0,49-0,95), lesdo renal aguda (HR= 0,69; IC 95%:
0,55-0,87) e cancer de bexiga (HR=0,57; 1C 95%: 0,35-0,93). No entanto, houve maior ocorréncia
no grupo que recebeu a intervengdo para os seguintes eventos: cetoacidose diabética (HR=2,18;

IC 95%: 1,10-4,30) e infec¢do genital (HR=8,36; IC 95%: 4,19-16,68).
Conclusao

O DECLARE-TIMI 58 apontou que a intervencdo com dapaglifozina nao foi inferior ao
uso de tratamento padrdo em relacdo ao desfecho primario (MACE). Nao foi observada reducado
significativa no desfecho primario, porém foi oservada redugdo no risco alguns desfecho
secunddrios como hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca isoladamente ou combinda com
mortalidade cardiovascular. As andlises de subrupo propostas evidenciaram redugdo no risco de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade cardiovascular entre pressoas com
doenca aterosclerética prévia e taxa de filtracdo glomelular entre 60 e 90 ml/min/1,73m?. O uso

de dapaglifozina associou-se a maior ocorréncia de infecgao genital.
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FIGURA 11. Andlise de subgrupo para o desfecho primario composto mace (B) e combinacao
de mortalidade por doenga cardiovascular e hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca (A) no
estudo DECLARE-TIME 58.
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Fonte: Wiviott et al., 2018
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TABELA 9. RESULTADOS PARA OS DESFECHOS CARDIOVASCULARES E RENAIS AVALIADOS NOS ENSAIOS CLINICOS SELECIONADOS

Desfechos EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozina) CANVAS Program (Canagliflozina) DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozina)
Eventos* HR (IC 95%) Eventos* HR (IC 95%) Eventos* HR (IC 95%)
Morte por todas as causas 19,4/28,6 0,68 (0,57-0,82) 11,6/12,8 0,87 (0,74-1,01) 15,1/16,4 0,93 (0,82-1,04)
MACE 37,4/43,9 0,86 (0,74-0,99) 26,9/31,5 0,86 (0,75-0,97) 22,6/24,2 0,93 (0,84-1,03)
Morte por doenga cardiovascular 12,4/ 20,2 0,62 (0,49-0,77) 11,6/ 12,8 0,87 (0,72-1,06) 7,0/7,1 0,98 (0,82-1,17)
AVC 12,3/10,5 1,18 (0,89-1,56) 7,9/9,6 0,87 (0,69-1,09) 6,9/6,8 1,01 (0,84-1,21)
Infarto do miocardio 16,8/19,3 0,87 (0,70-1,09) 11,2/12,6 0,89 (0,73-1,09) 11,7/13,2 0,89 (0,77-1,01)
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca 9,4/ 14,5 0,65 (0,50-0,85) 5,5/8,7 0,67 (0,52-0,87) 6,2/8,5 0,73 (0,61-0,88)
Doenca/mortalidade renal 6,3/11,5 0,54 (0,40-0,75) 5,5/9,0 0,60 (0,47-0,77) 3,7/7,0 0,53 (0,43-0,66)

* Eventos: intervencdo/placebo — razdo de 1.000 pacientes/ano; MACE (morte CV, Infarto do miocardio ou AVC).

Fontes: Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017; Wiviott et al., 2018
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TABELA 10. Analise de subgrupo para mace e morte cardiovascular de acordo com faixa-
etaria e historico de doenca cardiovascular

MACE .Morte
cardiovascular*
HR (IC 95%) HR (1C 95%)

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozina)
Idade (anos)

<65 1,04 (0,84-1,29) 0,72 (0,52,1,01)

> 65 0,71  (0,59-0,87) 0,54 (0,40, 0,73)
Risco cardiovascular

Acidente vascular cerebral 1,15 (0,74-1,78) 0,72 (0,37, 1,39)

Doenca arterial coronariana 0,83 (0,68 -1,02) 0,69 (0,50, 0,95)

Doenga arterial periférica 0,94 (0,47 - 1,88) 0,85 (0,34, 2,13)

2 ou 3 categorias de risco cardiovascular 0,79 (0,61-1,04) 0,47 (0,31, 0,70)
CANVAS Program (Canagliflozina)
Idade (anos)

<65 0,91 (0,76 - 1,10) NI NI

> 65 0,80 (0,67 -0,95) NI NI
Histdrico de doenga cardiovascular NI NI

N3o 0,98 (0,74-1,30) NI NI

Sim 0,82 (0,72-0,95) NI NI
Histdrico de doenca cardiovascular periférica NI NI

Nao 0,89 (0,77 -1,03) NI NI

Sim 0,75 (0,58-0,97) NI NI
DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozina)
Idade (anos)

<65 0,96 (0,84-1,11) 0,89 (0,74-1,08)

>65 0,93 (0,82-1,07) 0,80 (0,67 -0,95)
Doenga cardiovascular

Doenca aterosclerética 090 (0,79-1,02) 0,83 (0,71-0,98)

Mdltiplos fatores de risco para doenga
L. 1,01 (0,86—-1,200 0,84 (0,67—-1,04)
aterosclerdtica

* No estudo DECLARE-TIMI 58 o desfecho morte cardiovascular foi combinado com insuficiéncia cardiaca. NI, ndo informado.

Avaliacdo do risco de viés

A potencial fonte de viés identificada nos estudos foi o a participacdo dos prdprios
financiadores no estudo, que optaram por agrupar os dados dos grupos com diferentes
dosagens e compara-los aos dados obtidos no grupo do tratamento padrao em dois estudos, o
que pode ter levado a uma superestimacado do efeito da intervengao para alguns dos desfechos

avaliados. O resultado da andlise do risco de viés do ECR estd disponivel na Figura 12.
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FIGURA 12. ANALISE DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS SELECIONADOS.
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6.1 Avaliacdo das revisoes sistematicas sobre SGLT2

Com o objetivo de avaliar diferencas entre os medicamentos da classe SGLT2
(canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina), foram descritas revisGes sistematicas que
realizaram andlise de subgrupo para os diferentes medicamentos da classe SGLT2. Para
identifica-las, foi realizada busca sistematica na base de dados PubMed utilizando termos como
“systematic review”, “SGLT2”, “canagliflozin”, “dapagliflozin” e “empagliflozin”. A estratégia de

busca completa é apresentada no Anexo 6.

Incluimos estudos que seguiram os seguintes critérios: (A) revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados e/ou estudos observacionais; (B) estudos que realizaram analise de
subgrupos com base no tipo de inibidor de SGLT2 e (C) estudos publicados a partir de 2018. Os
estudos que ndo atenderam aos critérios de acordo com os titulos ou resumos foram excluidos.

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas: primeiramente, os resultados da busca
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foram avaliados por meio de titulos e resumos; os artigos potencialmente elegiveis foram entao

lidos na integra.

A extracdo dos dados foi feita de maneira narrativa e os resultados serdo descritos abaixo.
A avaliacdo da qualidade dessas revisGes sistemdticas foi realizada utilizando a ferramenta

AMSTAR (Anexo 7)24.

A Figura 13 apresenta o fluxo de selecdo das revisdes sistematicas que compararam o
efeito de cada medicamento da classe SGLT2. Das 209 referéncias encontradas, 22 foram
selecionadas para avaliagcdo dos textos completo, e 11 artigos foram incluidos na revisdo. No

Anexo 8 sao apresentamos os estudos incluidos na revisao sistematica.

FIGURA 13. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE REVISOES SISTEMATICAS

209 referéncias encontradas em
bases de dados (PubMed) e
revisadas por titulo e resumo

187 referéncias excluidas

22 artigos avaliados por texto
completo

11 referéncias excluidas

01 estudo com texto completo
indisponivel

09 estudos ndo realizaram
andlise de subgrupos com base
no tipo de inibidor de SGLT2

11 artigos incluidos na revisdo

01 estudo ndo era uma revisao
sistematica

Abaixo, a descrigao estudos incluidos na busca sistematica.

A. Azharuddin, 2018

Azharuddin e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise de

rede de ensaios clinicos randomizados com o objetivo de estimar o efeito dos inibidores de
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SGLT2 no risco de fraturas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Um total de 40 estudos
foram incluidos, totalizando 32.343 pacientes. A média de idade variou de 51 a 69 anos. Nao foi
encontrada associacdo entre os inibidores de SGLT2 (canagliflozina Odds Ratio - OR=2,6; IC 95%
0,69-16,00; dapagliflozina OR=2,6; IC 95% 0,52-22,00; e empagliflozina OR=3,7; IC 95% 1,0-
27,00) e risco de fraturas quando comparado com tratamento ativo. Da mesma forma, nenhuma
associacdao foi encontrada entre os diferentes os inibidores de SGLT2 em comparagdo com
canagliflozina (dapagliflozina OR=1,0; IC 95% 0,17-6,7; e empagliflozina OR=1,4; IC 95% 0,31-
8,5), em comparagdo com dapagliflozina (canagliflozina OR=0,98; IC 95% 0,15-5,8; e
empagliflozina OR=1,3; IC 95% 0,26-8,9), e em comparagao com empagliflozina (canagliflozina
OR=0,72; IC 95% 0,12-3,2; e dapagliflozina OR=0,74; 95%Crl 0,11-3,9). Abaixo, a rede para
anadlise dos tratamentos (Figura 14) e estimativas para o risco de fraturas comparando os efeitos

dos inibidores de SGLT2 (Tabela 11).

FIGURA 14. Rede para analise dos tratamentos

Active treatment

n=2

Empagliflozin n=g Placebo

Canagliflozin

Dapaglifiozin
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TABELA 11. ESTIMATIVAS PARA O RISCO DE FRATURAS COMPARANDO OS EFEITOS DOS INIBIDORES

DE SGLT2
Placebo 4.7 (1.20,35.00) 1.3(0.36.4.40) 1.8(0.53.8.40) 1.7(0.49,7.60)
0.21(0.028, 0.81) Active treatment | 0.27 (0.07.0.96) 0.38(0.06.1.50) 0.35(0.04.1.90)
0.78(0.23.2.80) 3.7 (1.00,27.00) Empagliflozin 1.4(0.31,8.50) 1.3(0.26,8.90)
0.57(0.12.1.90) 3 6(0.69,16.00) 0.72(0.12,3.20) Canagliflozin 0.98(0.15.5.80)
0.58(0.13,2.00) 2.6(0.52,22.00) 0.74(D.11, 3.9) 1.0(0.17.6.70) Dapaglifiozin

Em conclusdo, ndo foi encontrada associacdo entre o risco de fraturas entre os diferentes

inibidores de SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina) quando comparado com

tratamento ativo. Esses achados foram consistentes entre dapagliflozina, empagliflozina e

canagliflizona.

B. Guo, 20181

Guo e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios

clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o efeito dos inibidores de SGLT2 no risco de

acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com DM tipo 2. Um total de 32 estudos foram

incluidos, totalizando 75.540 pacientes. A média de idade foi de 58,3 anos e 53,8% eram

homens. Nao foram detectadas diferencas significativas entre os trés inibidores de SGLT2

(canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina). Abaixo a figura (Figura 15) com os resultados da

meta-analise comparando dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina em comparacdo ao

tratamento padrao.

Em conclusdo, o tratamento com inibidores de SGLT2 ndo aumentou a incidéncia de

AVC, e nao foram observadas diferencgas significativas no risco de AVC entre os trés inibidores

de SGLT2 (efeito de classe).
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FIGURA 15. Meta-analise comparando o efeito dos inibidores de SGLT2 com tratamento
padrao no risco de AVC
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C. Li,2018?"

Li e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o efeito dos inibidores de SGLT2 no risco de
amputagdes em pacientes com DM tipo 2. Um total de 7 estudos foram incluidos, totalizando
19.781 pacientes. Abaixo a figura (Figura 16) com os resultados comparando empagliflozina e

canagliflizona em comparagao ao tratamento ativo.
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FIGURA 16. Meta-analise dos inibidores de SGLT2 no risco de amputagoes

Overalll SGLT2i Comparator Odds | square
subgroup (n/N) (n/N) ratio (95% CI) (%)
Overall Amputation 22112230 96/7551 -—— 1.40 (0.81, 2.41) 67.4
Type of comparator
Placebo 22011679 96/7284 B 1.40 (0.76, 2.56) 83.7
OADs 1/551 0/267 + 1.46 (0.06, 35.90) -
Type of SGLT2i
Canagliflozin 132/5795 53/4347 - 1.89 (1.37, 2.60) -
Empaglifiozin 89/6435 43/3204 —— 1.02 (0.71, 1.48B) 0

T T

Favors intervention group S5 1 2 Favors control qroup

Em conclusdo, inibidores de SGLT2 como classe nado foi associada com aumento do risco
de amputacdes. Entretanto, a andlise de subgrupos com base no tipo de inibidor de SGLT2

sugere que a canagliflozina, mas ndo a empagliflozina, pode aumentar risco de amputacodes.

D. Puckrin, 201818
Puckrin e colaboradores (2018) realizaram uma revisio sistematica e meta-analise de
ensaios clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o efeito dos inibidores de sglt2 nas
infeccBes geniturindrias e outras infeccGes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Um total
de 86 estudos foram incluidos, totalizando 50.880 pacientes. a média de idade variou de 49,8 a
69,5 anos. Abaixo as figuras com os resultados comparando dapagliflozina, empagliflozina e
canagliflizona em comparacdo ao tratamento ativo para os desfechos infec¢Ges do trato genital

(Figura 17) e infecgGes do trato urinario (Figura 18).
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FIGURA 17. Meta-analise de estudos com inibidores de SGLT2 para infec¢oes do trato genital

comparado ao tratamento ativo

Treatment Comparator
Trial Events Total Events Total
Canaglifiozin
Rosenstock (2016) 25 949 0 37
Leiter (2015) 116 968 11 482
Lavale-Gonzalez (2013) 55 735 7 386
Schernthaner (2013) 45 377 8 378
Rosenstock (2012) 17 321 1 65
Random effects model 3350 1528
Heterogeneity: /* = 0% ( 0% - 38%), p = 0.86
Dapaglifiozin
Frias (2016) 23 47 - 230
Bailey (2015) 24 199 1 75
Del Prato (2015) 58 406 12 408
Rosenstock (2015) 10 358 1 178
Henry (2012) 27 397 - 201
Henry (2012) 48 430 5 208
List (2009) 12 279 1 56
Random effects model 2533 1354
Heterogeneity. /* = 0% (0% - 3%), p = 094
Empaglifiozin
Hadjadj (2016) 41 1019 9 341
Araki (2015) 19 1097 1 63
DeFronzo (2015) 34 546 3 128
Lewin (2015) 25 542 - 135
Roden (2015) 27 447 2 223
Ridderstrale (2014) 90 75 17 780
Random effects model 4416 1670
Heterogeneity: I* = 59% ( 0% - 84%). p = 0.03
Ertuglifiozin
Amin (2015) 8 219 0 54
Random effects model 219 54
Heterogeneity: not applicable
Ipraglifiozin
Fonseca (2013) " 273 2 69
Random effects model 273 69
H Q y: not app
Remoglifiozin
Sykes (2014) 8 179 0 35
Sykes (2014) 1" 238 0 48
Random effects model a7 83
Heterogeneity: I° = 0%, p = 0.83

Random effects model 11208 4758

Heterogeneity: I* = 0% (0% - 46%), p = 0.46
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FIGURA 18. Meta-analise de estudos com inibidores de SGLT2 para infec¢des do trato urinario
comparado ao tratamento ativo

Treatment Comparator

Trial Events Total Events Total Risk Ratio RR (95%CI) Weight (%)
Canaglifiozin

Rosenstock (2016) 18 94 3 237 —f— 150 (045 - 509) 15
Leder (2015) 83 968 3 482 o 140 (096 - 208) 84
Lavalie-Gonzalez (2013) a7 735 23 368 . 102 (063 - 165) 89
Schemthaner (2013) 15 377 21 378 - 072 (037 - 1.37) 44
Rosenstock (2012) 16 321 1 65 — 324 (042 -2400) 086
Random effects model 3350 1528 © 1.15 (0.85 - 1.55) 227
Heterogeneity: 1° = 12% ( 0% - 82%), p = 0.34

Dapaglifiozin

Frias (2016) 23 484 12 230 - 095 (048 - 187) 41
Bailey (2015) 18 199 3 75 e 226 (069 - 746) 15
Del Prato (2015) 55 408 38 403 - 145 (0S8 - 2.15) 92
Rosenstock (2015) 8 358 9 176 — 044 (017 - 1.1Y) 23
Henry (2012) 31 397 15 201 —-— 105 (0S8 - 1.89) 51
Henry (2012) 40 430 9 208 —— 215 (106 - 435) 38
List (2009) 25 279 5 56 - 100 (040 - 251) 24
Random effects model 2533 1354 > 1.20 (0.85 - 1.69) 285
Heterogeneity: I° = 39% ( 0% - 74%). p = 0.13

Empaglifiozin

Hadjadj (2016) 80 1019 31 341 - 097 (066 - 1.43) 92
Araki (2015) 48 1097 2 63 138 (034 - 554) 11
DeFronzo (2015) 62 548 20 128 073 (046 - 1.16) 73
Lewin (2015) 74 542 14 135 132 (077 - 228) 59
Roden (2015) 41 447 20 223 . & 102 (061 - 1.70) 64
Ridderstrale (2014) 105 765 102 780 105 (081 - 1.35) 141
Random effects model 4416 1670 M 1.01 (0.85 - 1.20) 440
Heterogeneity: I* = 0% ( 0% - 60%), p = 0.67

Ertuglifiozin

Amin (2015) 7 218 1 54 —_— 173 (022 -1373) 05
Random effects model 219 54 — 1.73 (0.22 -13.73) 05
Heterogenesty: not applicable

Ipraglifiozin

Fonseca (2013) 21 273 5 €9 — 106 (042 - 27) 23
Random effects model 273 69 e 1.06 (0.42 - 2.71) 23
Heterogenasty: not applicable

Remoglifiozin

Sykes (2014) 10 178 2 35 e — 098 (022 -427) 10
Sykes (2014) 3 238 - 48 —— 0.15 (0.03 - 0.65) 10
Random effects model a7 83 —_— 0.38 (0.06 - 2.39) 20
Heterogenesty: P =68%, p =008

Random effects model 11208 4758 " 4 . . 1.08 (0.93 - 1.25) 100.0

Heterogenerty: I° = 22% (0% - 54%). p = 0.17
001 01 0512 10 100

Em conclusdo, os inibidores de SGLT2 estdo associados a um aumento do risco de
infecgao do trato genital, porém o risco de infec¢do do trato urinario ndo aumentou com o seu

uso. Esses achados foram consistentes entre dapagliflozina, empagliflozina e canagliflizona.
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E. Seidu, 20181

Seidu e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-andlise de ensaios
clinicos randomizados com o objetivo de avaliar se o uso dos inibidores de SGLT2 previne a
deterioracdo da fungdo renal em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com ou sem
comprometimento renal. Um total de 42 estudos foram incluidos, totalizando 29.954 pacientes.
Para avaliar a populagdo de pacientes com insuficiéncia renal forma incluidos somente trés
estudos e ndo foi possivel fazer a uma analise de subgrupo por tipo de inibidores de SGLT2. Para
a populagdo de pacientes sem insuficiéncia renal, foi realizada uma meta-andlise de 17 estudos

apresentada na figura abaixo (Figura 19).

FIGURA 19. Meta-analise da taxa de filtragdao glomerular comparando o uso dos inibidores de
SGLT2 com tratamento padrdao em populagées sem insuficiéncia renal, por classe de inibidor

de SGLT2
Author, year of Intervention, dosage Intervention Placebo Mean differenca (95% Cl)
publication group group
Dapaglifiozin
Bolinder, 2012 Dapaglifiazin 10 mg 80 a1 0.20 (-2.85, 3.25)
Strojek, 2011 Dapagliflozin 10 mg 151 146 -1.20 (-3.93, 1.53)
Subtotal - -0.58 (-2.61. 1.46)
Ipraglifiozin
Kashiwagi. 2015 (a) Ipraglifiozin 50 mg 62 67 -3.33 (-6.42. -0.24)
Kashiwagi, 2015 (b) Ipraglifiozin 50 mg 97 54 056 (-2.17, 3.29)
Kashiwagi, 2015 (c) Ipraglifiozin 50 mg 166 77 +2.00 (-4.10, 0.10)
Lu, 2016 Ipraglifiezin 50 mg 87 83 8.42(-5.15, 21.99)
Subtotal -1.29 (-3.58. 1.00}
Empaglifiozin

Haring. 2014 Empaglifiozin 10 mg 217 207 -0.90 (-3.26. 1.46)
Haring, 2013 Empaglifiozin 10 mg 226 225 0860 (-1.31, 251)
Kovacs, 2014 Empaglifiozin 10 mg 165 165 -1.60 (-4.51, 1.31)
Rosenstock, 2014 Empagliflozin 10 mg 186 188 0.40(-1.92, 2.72)
Rosenstock, 2015 Empaglifiozin 10 mg 169 170 4.80(2.13, 7.47)
Tikkanen, 2015 Empaglifiozin 10 mg 278 2 3.88(2.23, 5.83)
Kadowaki. 2014 Empaglifiozin 10 mg 109 100 0.06 (-2.03. 2.15)
Ridderstrale, 2014 Empaglifiozin 25 mg 765 780 3.50 (2.20, 4.80)
Subtotal 1.44 (-0.12, 3.01)

Canaglifiozin

. ‘* O.ﬁ#ﬂ 0 H**

Wilding, 2013 Canagliflozin 100 mg 157 156 0.30 (-2.65. 3.25)
Forst, 2014 Canagliflozin 100 mg 13 115 230 (-0.79, 5.39)
Subtotal 1.25(-0.88. 3.39)
Tofoglifiozin

Kaku, 2014 Tofegliflozin 10 mg 59 &7 -2.12(-5.32, 1.08}
Subtotal = <212 (-5.32, 1.08}

[ | I T I | I T
15 -0 -5 0255 10 15 20 25

Mean diffarance (ml/min/1.73 m?)

Em conclusdo, ndo foi encontrada mudancgas significativas na taxa de filtracdo
glomerular em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sem comprometimento renal. Em uma

andlise de subgrupo da classe dos inibidores de SGLT2, nenhuma alteragdo significativa foi
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observada na taxa de filtracdo glomerular para qualquer um dos inibidores de SGLT2 avaliados

(dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina).

F. Tang, 20181

Tang e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-anadlise de ensaios
clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o efeito dos inibidores de SGLT2 e risco de
cancer de pele em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Um total de 21 estudos foram
incluidos, totalizando 20.816 pacientes. A média de idade variou de 53 a 67 anos e 47% a 80%
eram homens. Abaixo a tabela (Tabela 12) com os resultados da meta-analise comparando
dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina em comparacdo ao grupo controle, sendo os

resultados estratificados pelo tipo de cancer de pele melanoma e ndo melanoma.

Em conclusdo, ndo foi encontrado aumento no risco de cancer de pele entre os usuarios
de inibidores de SGLT2, tanto do tipo melanoma quanto ndo melanoma. A andlise de subgrupos
com base no tipo de inibidor de SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina e canagliflizona)

mostraram resultados semelhantes.
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TABELA 12. Anadlise de subgrupos da associa¢do entre inibidores de SGT2 e risco de cancer de pele do tipo melanoma e ndao melanoma em pacientes com

diabetes mellitus tipo 2

Melanoma Non-melanoma skin cancer
Subgroup by type of SGLT2 N N patients (S/C)
inhibitor trials N of events Peto odds ratio (95% C) Het (12, p- N of events Peto odds ratio Het (12, p-value | p-value
(5/C) %) | valuet | Pvalue (5/C) (95% CI) %) T f

Empaglifozina 11 9172/4964 12/2 2.64 0 0.2 0.45 50/35 0.75 0 0.86 0.68

(0.88, 7.93) (0.48,1.18)
Dapaglifozina 7 2691/1936 2/1 0.38 42.3 4/8 0.44 12.7

(0.02, 7.00) (0.14, 1.38)
Canaglifozina 1 477/237 0/0 NA NA 1/0 4.47 NA

(0.07, 286.85)
Ertuglifozin 1 313/154 1/0 4.45 NA 0/0 0.46 NA
(0.07, 287.44) (0.02, 8.84)

Ipraglifozin 1 291/73 0/0 NA NA NA NA

T
p-value for potential effect modification by each stratified factor on the pooled effect size estimate based on meta-regression models.

t
p-value for interactions assessed with Cochran’s Q-test.
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G. Toyama, 20195

Toyama e colaboradores (2019) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise de
ensaios clinicos randomizados com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca dos inibidores de
SGLT2 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crénica. Um total de 27 estudos
foram incluidos, totalizando 7.363 pacientes. A média de idade variou de 63,5 a 68,5 anos e 27%
a 78% eram homens. Abaixo as figuras com os resultados comparando dapagliflozina,
empagliflozina e canagliflizona em comparacdo ao tratamento padrdo para biomarcadores

(Figura 20) e desfechos cardiovasculares e mortalidade geral (Figura 21).

Em conclusdo, os inibidores de SGLT2 reduziram os biomarcadores como hemoglobina, peso
corporal, glicemia em jejum, pressao arterial sistélica e diastdlica, porém sem efeito no potassio
sérico. A andlise de subgrupos com base no tipo de inibidor de SGLT2 (dapagliflozina,
empagliflozina e canagliflizona) mostraram resultados semelhantes. Para os desfechos
cardiovasculares, houve uma diferenga de efeito entre agentes individuais (dapagliflozina,

empagliflozina e canagliflizona) para a maioria dos desfechos cardiovasculares.
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FIGURA 20. Efeitos dos inibidores de SGLT2 em biomarcadores em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica

Mumer of Number of

QOutcomes studies participants Effect size  [95% CI] Weight P heterogeneity
HbA1c (%)
Canagliflazin 3 2314 —E—-— -0.43 [-0.85; -0.21] 21.2%
Dapaglifiozin 4 1135 =025 [-0.36; 0.14] 26.4%
Empagliflozin 3 2425 —E -0.29 [-0.43; -0.15] 26.0%
Eruglificzin i 467 —8— =0.05 [-0.23; 0.13] 9.4%
Ipragliflozin h &1 e = =017 [-0.45; 0.10] 6.7%
Luseoglifiozin 1 145 —— -018  [-0.40; 0.00] 8.8%
Tafogliflozin 1 23 — 3 -1,39 [-2.13; -0.65] 1.6%
Overall 14 6589 <= =0.29 [=0.38; =0.19] 100.0% =0.01
Heterogeneity between subgroups: 1* = 65% T T 1
Fasting plasma glucose (mmol/L) =1 0.5 0.8
Canaglifiozin 2 - -0.87  [~1.26;-0.48] 25.3%
Dapagliflozin 2 343 = R -0.89 [=1.44; -0.35] 12.8%
Empagliflazin 2 506 —E— -1.06 [-1.90; -0.23] 21.5%
Ertuglifiozin i 301 —E— 0.18 [-0.57, 0.83] 9.0%
Ipraglifiazin 1 &1 = -0.10 [-0.69; 048] 11.6%
Luseaglifiozin 1 145 R = -0.43 [-0.83; 0.06] 14.9%
Sotaglifiozin q 28 < om =-1.12 [-2.28; 0.03] 5.0%
Owerall 10 2309 -_ -0.65 [-0.94; -0.36] 100.0% 0.05
Heterogenaily between subgroups: ¥ = 52% I T 1
Systolic blood pressure (mmHg) =2 -1 1
Canaglifiozin 2 2307 R o= R -4.19  [-6.49; -1.88] 50.1%
Dapagliflozin 2 1067 BT = R -358 [-553-182 14.2%
Empagliflozin 3 24235 N R -507  [-7.30; -2.85] 28 1%
Ertuglifiazin 1 am -3.43 [-7.62, 0.75] 3.2%
|pragliflozin 1 104 : -4.33 [-9.57; 1.00] 2.0%
Luseoglifiozin i 145 : -2.60 [-8.00; 3.00] 1.8%
Sotaglifiazin 1 a0 : 1140  [-22.60; -0.20] 0.5%
Overall 11 6378 - -4.03  [-4.79;-3.26]  100.0% 0.81
i e
. H.eterogenelly between subgroups: 1 = 0% -IS -I6 -:i _|2 a
Diastolic blood pressure (mmHg)
Canaglifiozin 2 2307 = -1.38  [-1.80,-088]  71.6%
Dapagliflazin 1 526 _— -2.00 [-3.40, -0.60] 9.4%
Empaglifiazin 2 B0E —B—-— =237 [-3.45; =1.249] 15.8%
Ipragliflozin ] a1 - =020 [-4.71; 4.31] 0.9%
Lusaaglifiozin 1 145 : 0.30 [-3.00; 4.00] 1.5%
Sotaglifiozin 1 a0 : — =4.50 [-8.60; 0.50] 0.7%
Overall 8 3695 -~ -1.59 [-2.02; —1.18] 100.0% 0.34
Heterogeneity between subgroups: 12 = 12% | T T T T 1
-4 -3 -2 -1 12
Body Weight (kg)
Canagliflozin 2 2306 5 131 [-152-1.08] 52 0%
Dapaglifiozin 3 1079 —a— -1.50  [-2.02; -0.88] 13.4%
Empagliflozin 3 2425 —8 -1.38 [-1.72;, -1.04] 20.7%
Ertuglifiazin 1 301 - -7 277 -083 2.1%
Ipraglifiozin 1 &1 —a— -1.92 [-2.60; —1.26] §.3%
Luseoglifiazin 1 145 — -128  [-1.80,-0.70] 6.6%
Overall 11 6338 < -1.42 [-1.57; —1.26] 100.0% 0.54
Heterogeneity between subgroups: 1* = 0% _'3 _'2 _'1 1'
Serum potassium (mEg/L)
Canaglifiozin 1 2003 1 0.0 [-0.02,003]  83.6%
Dapagliflozin 1 220 — -0.04 [-0.18; 0.12] 1.9%
Empaglifiazin 3 2245 e -0.01 [-0.04; 0.03] 32.8%
|pragliflozin 1 &1 -0.04 [-0.20; 0.12] 1.7%
Overall [ 4549 <> 0.00 [-0.02; 0.02] 100.0% 0.90
Heterogenaity between subgroups: 1# = 0% T T |
-0.3 -0.2 =01 0.1
Albuminuria (%)
Canagliflozin 1 2039 —=— -23.00 [-28.00;-17.00] 35.7%
Dapagliflozin 3 =841 D -2285  [-48.58 2.87] 63.3%
Owerall 4 >2980 —_— -23.75 [-37.B7, -9.82] 100.0% 0.9
Heterogeneity between subgroups: 12 = 0% T T T T 1

-40 -30 -20 -10 o] 10

Favours SGLT2 inhibitors  Favours placebo
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FIGURA 21. Efeitos dos inibidores de SGLT2 nos desfechos cardiovasculares e mortalidade em
individuos com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal cronica

Number Pooled

Outcomes of studies n/N HR/RR [95% CI] Weight P heterogeneity
3-point MACE
Canagliflozin 2 271/ 2308 -E— 0.70 [0.55; 0.89] 36.3%
Dapaglifiozin =~ 2 201/ 1517 - 086 [060; 124] 273%
Empaglifiozin 3 284/ 2325 = 087 [068 1.11]  36.4%
Overall 7 756/ 6150 < 0.81 [0.70; 0.94] 100.0% 0.41
Heterogeneity between subgroups: 17 = 0%
Myocardial infarction
Canagliflozin 2 108/ 2308 —=- 061 [0.41; 0.89] 33.5%
Dapagliflozin 2 99/ 1517 B 052 [0.13; 2.09] 31.1%
Empagliflozin =~ 3 128/ 2325 =& 096 [067; 1.39] 354%
Overall T 335/ 6150 <> 0.77 [0.60; 0.99] 100.0% 0.20
Heterogeneity between subgroups: /7 = 38%
Stroke
Canaglifiozin 2 66 / 2308 —=— 0.51 [0.31; 0.85] 32.8%
Dapaglifiezin 2 52/ 1517 —r=— 126 [0.73;2.18] 28.1%
Empaglifiozin 3 81/ 2325 —— 092 [0.59; 1.46]  38.1%
Ipragliflozin 1 o/ 81 : NA, 0.0%
Luseoglifiozin 1 17 145 ; 1.59 [0.07; 38.24] 1.0%
Overall 9 200/ 6376 - 0.84 [0.61; 1.16] 100.0% 0.11
Heterogeneity between subgroups: /2 = 51%
Cardiovascular death
Canagliflozin 2 150/ 2308 S 096 [0.68 1.33] 41.8%
Dapagliflozin 2 75/ 1517 = 090 [057;142] 222%
Empagliflozin 3 12771 2325 —E—— 078 [0.55 1.12] 35.8%
Overall 7T 352/ 6150 <> 0.88 [0.71; 1.09] 100.0% 0.71
Heterogeneity between subgroups: 1# = 0%
Heart failure
Canaglifiozin 1 98/ 2039 —=— 057 [0.38;0.86] 35.4%
Dapaglifiozin =~ 2 83/ 1517 —F- 072 [0.46;1.13] 287%
Empaglifiozin 3 98/ 2325 —8— 049 [0.18; 1.37] 35.8%
Overall 6 279/ 5881 - 0.61 [0.48;0.78] 100.0% 0.68
Heterogeneity between subgroups: 17 = 0%
All-cause mortality _
Canaglifiozin 2 221/ 2308 - 0.88 [067, 1.15]  37.2%
Dapaglifiozin 3 168/ 1838 = 0.88 [0.65 1.19] 29.8%
Empaglifiozin =~ 3 181/ 2425 B+ 079 [0.59; 1.06]  31.2%
Ertuglifiozin 1 12/ 566 : 140 [0.38; 5.11] 16%
Ipraglifiozin 1 0/ 81 NA NA
Luseoglifiozin 1 1/ 145 : 1.59 [0.07; 38.24] 0.3%
Overall 11 593/ 7363 <3 0.86 [0.73; 1.01] 100.0% 0.80
Heterogeneity between subgroups: /7 = 0%
I |

[ T I
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Favours SGLT2 inhibitors  Favours placebo
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H. Usman, 20185

Usman e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise de
ensaios clinicos randomizados com o objetivo de avaliar eficacia cardiovascular dos inibidores
de SGLT2 em pacientes com DM tipo 2. Um total de 35 estudos foram incluidos, totalizando
34.987 pacientes. Abaixo a Figura 22 com os resultados comparando dapagliflozina,
empagliflozina e canagliflizona em comparacdo ao tratamento padrdo para os desfechos
mortalidade geral, MACE, infarto do miocardio ndo-fatal, hospitalizacdo cardiovascular,

acidente vascular cerebral ndo fatal, fibrilagdo atrial e angina instavel.

Em conclusdo, os inibidores de SGLT2 reduzem significativamente a incidéncia de
mortalidade, MACE, infarto do miocardio ndo fatal e insuficiéncia cardiaca em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Houve uma diferenca de efeito entre agentes individuais

(dapagliflozina, empagliflozina e canagliflizona) para a maioria dos desfechos.
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FIGURA 22. Efeitos comparativos dos inibidores de SGLT2 em desfechos primarios

(Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup ~ Weight 5% Cl 95% Cl
1.1.1 All-causa mortality
1. Canaglifiozin 57.5% 0.87 [0.74, 1.02] -
2. Empagliflozin 40.7% 0.58 [0.56, 0.82] ==
3. Dapaglifiozin 1.9%:  1.08[0.44, 263 =
Subtotal (85% Cl) 100.0°% 0.78 [0.70, 0.83 &
Heteroganaity: Chi®= 4.24, di=2 (P=0.12); P = 0%
Test for overall effect: Z=3.79 (P=0.0001)
1.1.2 MACE
1. Canaglifiozin 52.79% 0.85 [0.75, 0.97] 4
2. Empaglificzin 44.3% 0.82[0.71, 0.94] -
3. Dapaglifiozin 309 0.70[0.41,1.20] —
Subtotal (85% Cl)  100.0% 0.83 [0.76, 0.91] +
Hetarogensity: Chi®= 0.54, di=2 (P=0.78); I* = 0%
Test for ovarall effect: Z=3.87 (P=0.0001)
1.1.2 Non-fatal Ml
1. Canaglifiozin 51.4%. 0.84[0.68, 1.03] —
2. Empaglifiozin 44 2% 086 [0.69, 1.08] —
3. Dapaglifiozin 44% 0.77[0.38, 157] -_—1
Subtotal (95% CI) 100.07= 0.85 [0.76, 0.98] &>
Hetarogensity: Chi®= 0.00, di=2 (P=0.05); I* = 0%
Test for ovarall affect: Z=2.21 {P=0.03)
1.1.4 Heart failura incidence/Heart failure hospitalization
1. Canaglifiozin 23.8% 0.60 [0.53, 0.89] ——
2. Empagliflozin 75.0% 0.8 [0.57, 0.76] ' 3
3. Dapaglifiozin 129 0.84 [0.20, 2.02]
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.87 [0.58, 0.76]
Hetarogensity: Chi®= 0.00, di=2 (P=0.05); 1* = 0%
Test for ovarall affact: Z=6.38 {P<0.00001)
1.1.5 Non-fatal stroka
1. Canagliflozin 53.1% 0.82[0.72, 1.17]
2. Empaglifiozin 40,29 1.26 [0.95, 1.67]
3. Dapaglifiozin 6.7% 0.56[0.28, 1.11]
Subtotal (95% Cl) 100.0% 1.01 [0.85, 1.21]
Hetarogensity: Chi®= 5.84, di=2 (P=0.05); I* = 0%
Test for overall effect: £=0.11 {P=0.81)
1.1.6 Atrial fibrillation
1. Canagliflozin 20.7% 1.19[0.34, 4.14] =
2. Empagliflozin 29.2% 0.60[0.17, 2.11] &
3. Dapaglifiozin 41.1%  0.38[0.13, 1.10] &
Subtotal (957 Cl) 100.0% 0.61 [0.31, 1.20] "'*"’
Heterogensity: Chi®= 1.87, di=2 (P=0.38); I* = 0%
Test for overall effect: £=1.43 (P=0.15)
1.1.7 Unstable angina
1. Canagliflozin 4.1% 0.68[0.18, 2.60]
2. Empagliflozin 86.8% 0.96[0.72, 1.28]
3. Dapaglifiozin 9.1% 1.01[0.41, 2.48] 41;7
Subtotal (959 Cl) 100.0% 0.95 [0.72, 1.25]
Haterogensity: Chi?= 0.26, df=2 (P=0.88); 17 = 0%
Test for overall effect: £=0.36 (P=0.72)

T T
o2 05 1 2 5
Favours SGLT2 inhibitors favours placebo
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I. Zhang, 20185%

Zhang e colaboradores (2018) realizaram uma revisao sistematica e meta-andlise de ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais com o objetivo de avaliar seguranca e eficacia
cardiovascular e ndo cardiovascular a longo prazo dos inibidores de SGLT2 em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Um total de 11 estudos foram incluidos, totalizando 357.349 pacientes.
A média de idade variou de 54 a 64 anos e 49% a 72% eram homens. O estudo apresenta
subandlise comparando os tipos de inibidores de SGLT2 para os desfechos hemoglobina, peso
corporal, glicemia em jejum, pressdo arterial sistdlica, pressao arterial diastdlica, colesterol HDL
e colesterol LDL. Abaixo a tabela (Tabela 13) com os resultados comparando dapagliflozina,

empagliflozina e canagliflizona em comparacdo ao controle.

TABELA 13. Efeitos dos inibidores de SGLT2 em desfechos secundarios

Outcome Subgroup Patients, N WMD (95% CI) P Value 7%
HbAlc, % Overall 23 043 0.39 (-0.52 fo —0.26) <0.001 926
Empagliflozin 8569 0.11 (~0.19 fo —0.03) 0.006 0
Canagliflozin 12 306 0.44 (—-0.60 fo —0.27) <0.001 905
Dapagliflozin 2168 0.43 (—0.57 to —0.29) =0.001 592
Body weight, kg Overall 23 043 290 (-3.72 o -2.07) <0.001 9741
Empagliflozin 8569 2.02 (-5.01 10 0.97) 0.185 98.2
Canagliflozin 12 306 3.06 (—4.52 fo —1.60) <0.001 985
Dapagliflozin 2168 319 (—3.68 o —2.70) <0.001 322
FBG, mmol/L Overall 5881 0.71 (—0.88 fo —0.55) <0.001 582
Empagliflozin 1549 0.69 (—0.87 o —0.51) <0.001 NA
Canagliflozin 2164 0.89 (—1.25 fo —0.53) <0.001 835
Dapagliflozin 2168 0.59 (—0.79 to —0.39) =0.001 91
SBP, mm Hg Overall 22 235 3.84 (—4.70 fo —2.98) <0.001 782
Empagliflozin 8569 3.27 (-5.37 o —1.17) 0.002 916
Canagliflozin 12 306 4.79 (-5.86 to —-3.71) <0.001 68.4
Dapaglifiozin 1360 259 (—4.07 1o —1.12) 0.001 0
DBP, mm Hg Overall 19 971 1.03 (-1.78 fo —0.28) 0.007 833
Empagliflozin 8569 0.86 (—2.93 10 1.21) 0.414 94
Canagliflozin 10 856 1.62 (—2.24 fo —1.00) <0.001 384
Dapagliflozin 546 0.09 (—1.05 10 1.23) 0.88 0
LDL-C, mmol/L Overall 18 684 0.09 (0.03-0.14) 0.001 52
Empagliflozin 7020 0.04 (0-0.08) 0.073 0
Canagliflozin 10 856 0.12 (0.09-0.15) <0.001 0
Dapaglifiozin 808 2.35 (—6.21 10 10.92) 0.59 67.1
HDL-C, mmollL Overall 18 684 0.10 (0.04-0.15) <0.001 8741
Empagliflozin 7020 0.65 (~0.04 10 1.34) 0.063 523
Canagliflozin 10 856 0.09 (0.04-0.14) 0.001 931
Dapagliflozin 808 2.55 (—2.57 10 7.68) 0.328 273
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Em conclusdo, inibidores de SGLT2 reduziram a hemoglobina, glicemia de jejum, peso
corporal e pressao arterial sistdlica e diastdlica. Ainda, os inibidores de SGLT2 aumentaram os
niveis de colesterol LDL e HDL. A andlise de subgrupos com base no tipo de inibidor de SGLT2

(dapagliflozina, empagliflozina e canagliflizona) mostraram resultados muito semelhantes.

Os estudos Cheng (2018) e Milder (2019) ndo foram apresentados narrativamente pois
outros estudos com os mesmos desfechos descritos acima, apresentaram resultados

semelhantes e incluiram um nimero de estudos maiores, aumentando o poder da informagao®*

34).

A descricdo dos estudos da presente revisdo sistematica indica com base no tipo de
inibidor de SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina e canagliflizona) que para os desfechos
hemoglobina, peso corporal, glicemia em jejum, pressao arterial sistdlica e diastdlica, potassio
sérico, colesterol LDH e HDL, infeccdo do trato geniturinario, taxa de filtracdo glomerular, risco
de cancer de pele, fraturas, acidente vascular cerebral e mortalidade geral ndo foram
observadas diferencgas significativas entre os trés inibidores de SGLT2 (efeito de classe).
Entretanto, para os desfechos cardiovasculares e amputacdao houve diferencas significativas

entre dapagliflozina, empagliflozina e canagliflizona.

7. Avaliagdao Economica

Foi realizada analise econbmica da potencial incorporacdo no SUS da classe de
medicamentos SGLT2 para o tratamento de pessoas com DM2.
7.1. Metodologia
7.1.1. Andlise de custo efetividade

Foi realizada analise econémica da potencial incorporacdo no SUS da classe de
medicamentos SGLT2 para o tratamento de pessoas com DM?2.

Descri¢ao da Modelagem

Uma vez que diversos modelos para diabetes ja existem na literatura, buscou-se revisar

modelos ja publicados para adaptacdo ao contexto descrito. Partiu-se da biblioteca de modelos
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descritos do Mount Hood Diabetes Challenge Network, uma rede dedicada a promover troca de
ideias e informacgbes entre os que desenvolvem e usam modelos de avaliagdo econémica de
simulacdo de diabetes. Atualmente no registro da rede sdo listados 16 modelos. Apds revisdo
dos mesmos, considerando validacdo e publicacbes prévias dos modelos bem como
disponibilidade e custo de obten¢do dos mesmos, decidiu-se por adaptar o UKPDS Outcomes
Model, elaborado e mantido pela universidade de Oxford, e disponibilizado gratuitamente para
instituicdes académicas ou governamentais’®. Esse foi o modelo utilizado também para
elaboracdo das andlises econdmicas que embasaram as diretrizes para manejo de Diabetes tipo

2 em adultos publicada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em 2015

[36]

Adaptacao do Modelo

Trata-se de um modelo multiestado probabilistico de tempo discreto, com andlise de
Monte Carlo de primeira ordem. O resumo do modelo esta descrito na Tabela 14 e sua estrutura
de analise na Figura 23. O modelo simula populagcbes com Diabetes tipo 2 considerando a
ocorréncia de morte e de oito complicagdes: infarto do miocardio (IAM), angina, acidente
vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca, amputagdo, insuficiéncia renal (IRC), Ulcera
diabética e cegueira em um olho. Esses desfechos (dados de output) tem sua ocorréncia baseada
em dados de idade, etnia, género, peso, altura, complicagGes ja presentes nos pacientes,

colesterol LDL e HDL, e hemoglobina glicada (dados de input).

TABELA 14. Descri¢ao geral do modelo

ITEM DESCRIGAO
Perspectiva SUS

Custo-Utilidade (R$/QALY)
Avaliagdo econdmica
Custo-Efetividade (R$/Anos de vida ganhos)

Microssimulagdo — Adaptagdo modelo NICE (equagdes UKPDS)
Trackers para eventos

Modelo
Incerteza estocdstica: 200 pacientes base simulado por cenario

10.000 loops de simulagdo por paciente-base (70 ciclos)
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Ajuste posterior para riscos (conforme NMA)

Horizonte temporal Lifetime (70 anos)
Duragdo de ciclo Anual
Taxa de Desconto 3,5% (para custos e para efetividade)

Deterministica
Anidlise de Sensibilidade Efetividade de GLP1 e SGLT2

Diferentes custos para SGLT2 (Empaglifozina, Dapaglifozina)

FIGURA 23. Estrutura de analise do modelo

Inicio - definir as seguintes caracteristicas dos pacientes:

Idade no momento do diagnéstico, etnia, sexo, IMC, HbAc, razdo colesterol total/HDL-c
(lipidios), pressao arterial, tabagismo, fibrilagdo atrial e doeng¢a vascular periférica no
momento do diagnostico, histérico de eventos relacionados ao diabetes (doenga isquémica
do coragao (DIC), insuficiénciacardiaca congestiva (ICC), cegueira, amputagio,

insuficiénciarenal, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC))

|

‘ Comecar o ciclo do modelo ’

Atualizar os fatores de risco dos pacientes
utilizando equagdes* dos fatores de risco:

HbA1c
Pressao arterial l

Colesterol total/HDL / \
Tabagismo Ordenar aleatoriamente e rodar

equagoes* de evento:

DIC
Infarto do miocardio

Atualizar histérico de eventos relacionados Icc
ao diabetes AVC
Amputagao
Cegueira

Insuficiénciarenal
Calcular anos de Mortalidade relacionadaao DM —
vida & QALYs
condicional sobre a ocorréncia de
ICC, amputagéo, insuficiéncia
renal, infarto do miocardio ou

[ Morte? e

Morte néo relacionada /

*Equacgbes do UKPDs. Disponiveis em: https://www.dtu.ox.ac.uk/outcomesmodel/.
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Através dos desfechos e do consumo de recursos associados a eles e aos tratamentos é
estimada a expectativa de vida ajustada pela qualidade, expectativa total de vida, e custos do

seguimento de cada populagao.

O modelo permite a entrada de 200 arquétipos de pacientes - a cada um desses
pacientes sdo atribuidos dados como idade, sexo, dados antropométricos, duracado do diabetes,
fatores de risco e complicagdes prévias. A cada ciclo do modelo podem ocorrer a cada um desses
pacientes uma ou mais complicacdes ndo fatais (descritas acima) e/ou morte, cujas
probabilidades de ocorréncia sdo calculadas através de um sistema integrado de equacdes
paramétricas que levam em conta os dados inicias descritos para o paciente. Como os eventos
sdo probabilisticos, a ocorréncia de desfechos varia a cada simulagdo individual realizada (loop),
e por isso sao realizados diversos loops ou “corridas” individuais, simulando diversas vezes cada
um dos 200 pacientes (com parametros idénticos a cada simulac¢do individual) e registrando-se
os resultados de cada corrida; os resultados efetivamente considerados para um paciente sdo
obtidos dividindo o nimero total de eventos ocorridos nas corridas pelo numero total de
corridas realizadas. Quanto mais corridas realizadas, maior a estabilidade do modelo como um
todo. A documentag¢do do modelo sugere que sejam realizadas pelo menos 5.000 simula¢oes
por cada paciente, e cada resultado das andlises aqui apresentadas é obtido realizando 10.000
simulagbes por cada paciente (para um total de 200 pacientes construidos para cada coorte,

entdo obtendo um total de 2.000.000 simulagGes distintas para cada coorte analisada).

Diferentes estratégias de tratamento e manejo sdo avaliadas através do seu impacto nos
niveis de fatores de risco. Para comparac¢do das estratégias consideradas na presente analise
econdmica foram construidas trés coortes base (descritas no item PopulacGes Analisadas), e
para cada coorte base foi criada uma variacdo considerando as modificagcbes ocasionadas pela
estratégia farmacoldgica a ser comparada (primordialmente, diferentes valores e HbA1C de

acordo com o farmaco utilizado).

No modelo utilizado ndo é possivel alterar diretamente as equagbes de incidéncia de
eventos; a diferenca entre as interven¢Ges pode resultar somente de diferencgas entre os valores
input de cada coorte. Como as equagdes baseiam-se nos resultados do estudo UKPDS, talvez
nao sejam suficientes para explicar diferengas de efetividade de novas medica¢Ges, ndo

disponiveis ainda no cenario das décadas de 80 e 90 quando o estudo foi conduzido.
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Ajuste de Riscos

Uma vez que o modelo ndo permite a edi¢ao direta das equagdes de risco, ndo é possivel
programar riscos relativos diretamente para os desfechos. Para lidar com diferencas de
incidéncias de eventos encontradas pela metandlise em rede que ndo parecem ser mediadas
por reducdes na HbA1C, os resultados finais das coortes com uso de SGLT2 e GLP1 foram

ajustados a posteriori (apds geracado dos outputs) para ocorréncia de IAM, AVC, IRC e morte.

O processo de ajuste foi realizado com equacdes algébricas utilizando o Microsoft Excel,
de forma que a relacdo entre os grupos comparacgao e intervengao representassem as medidas
de associacdo obtidas pela metanalise em rede descrita na secdo de evidéncias. Para
mortalidade, o risco relativo foi convertido em odds ratio, o qual foi utilizado para estimar a
incidéncia de eventos para os pacientes tratados com SGLT2 ou com GLP1 a cada ano. A
estimativa de incidéncia de IAM, AVC e IRC foi estimada através do préprio risco relativo obtido
na metanalise em rede, o qual era multiplicado pela taxa de eventos simulados no grupo sem
intensificacdo (placebo). Apds, foi estimado o nimero incremental de pacientes vivos ou sem o
desenvolvimento de eventos ao longo do tempo nas coortes simuladas para SGLT2 e GLP1, para
os quais foi estimado a variagao na utilidade de forma a obter as novas estimativas de sobrevida

ajustada para qualidade de vida.

Populagdes Analisadas

Estdo sendo considerados trés principais populagées de pacientes diabéticos tipo 2: populagdo
geral (acima de 35 anos), populagdo com doenga cardiovascular prévia, e populagdo acima de
65 anos com doenca cardiovascular. Os parametros para cada uma dessas trés populagdes sdo

descritos na

Tabela 15, e ndo variam nas coortes ao longo do tempo. Para as varidveis demograficas foram
utilizados microdados do estudo Pesquisa Nacional de Satde (PNS) de 201357, Para as variaveis

nao disponiveis, foram utilizados valores do modelo do NICE.

85



TABELA 15. Parametros das populagdes base avaliadas na analise econdmica

> 65 ANOS E COM
PARAMETRO POPULAGAO GERAL c Ai%':’;gg:gjfm C ARD[I)(())SZ;;(?UL AR FONTE
PREVENGAO

Brancos 43,8% 49,3% 50,5% PNS 2013*
Homens 34,0% 38,7% 33,5% PNS 2013*
Idade 61,1 (12,74) 64,88 (11,07) 70,47 (9,59) PNS 2013*
Tabagistas 10,8% 7,2% 6,8% PNS 2013*
Duragdo do DM2 9,8 (9,48) 12,31 (10,92) 12,66 (11,01) PNS 2013*
Peso 74,9 (19,72) 76,27 (15,89) 72,94 (15,11) PNS 2013*
Altura 162,6 (9,84) 162,40 (9,39) 162,1 (9,55) PNS 2013*
LDL (mg/dL) 157 (27) NICE 2015
HDL (mg/dL) 48 (10) NICE 2015
PA Sistélica 137 (15) NICE 2015
TFG 74,28 (19,72) NICE 2015
Fibrilagao atrial 0,81% NICE 2015
E::;:;:;"eria' 0,51% NICE 2015
'c';sr‘;fl,i:ii"da 4,06% 23,9% 8,08% PNS 2013*
IAM prévio 6,59% 32,7% 12,9% PNS 2013*
AVC prévio 7,01% 37,6% 14,5% PNS 2013*
Amputagao 1,82% 2,7% 2,24% PNS 2013*
Albumindria 15% 15% 15% NICE 2015
IRC em didlise 0% 0% 0% PNS 2013*
Ulceras 5,59% 7,7% 5,32% PNS 2013*

*Dados apenas de pacientes com DM.
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Parametros de Efetividade

As diferencgas entre os parametros considerados para afericdo de efetividade de cada
intervencao foram derivadas da metanalise previamente realizada. As modifica¢Ges imputadas
em cada coorte base, consideradas nas equagdes de risco do modelo, estdo descritas na Tabela
16 (modificacGes nos parametros de peso e coleterol LDL). Os demais parametros de input
(idade, etnia, género, altura, colesterol HDL e complica¢Ges prévias) foram mantidos idénticos
entre as coortes. Todos esses parametros foram considerados constantes ao longo do tempo

em todas as coortes, variando apenas na linha de base.

Os demais parametros de efetividade (ajustes a posteriori no modelo, apés aplicacdo
das equacgbes baseadas em fatores de risco) estdo descritos na Tabela 17. Dados de variacdo de
peso, pressao arterial sistdlica e lipoproteina de baixa e de alta densidade (LDL e HDL) nos
principais estudos de cada uma das classes de drogas incluidas no modelo foram avaliadas.
Quando houve mais de um estudo grande para uma mesma classe, foi calculada uma média

ponderada para os dados obtidos

TABELA 16. Parametros de efetividade dos dados imputados nas coortes para cada

intervengao.

DROGA PARAMETROS REFERENCIAS
HbA1C: -0,56 (-0,83 — 0,30) Revisdo sistematica

Sulfoniluréia LDL: -0,1 mg/dL ADVANCE e ACCORD®!
Peso: +0,7 kgs ADVANCE®]
HbA1C: -0,41 (-0,53 —-0,30) Revisdo sistematica

Insulina NPH LDL: 0 —
Peso: +2 kgs LANCELOT e Fritsche 2003
HbA1C: -0,48 (-0,57 —-0,37) Revisdo sistematica

SGLT2 LDL: +1,84 mg/dL EMPA-REG e CANVASP2Y 22
Peso: -1,55 kgs EMPA-REG e CANVASP2Y 22
HbA1C: -0,66 (-0,76 —-0,56) Revisdo sistemdtica

GLP1 LDL: 0 LEADER
Peso: -2,3 kgs LEADER
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TABELA 17. Parametros de efetividade com dados ajustados a posteriori para cada
intervencao

DROGA PARAMETROS

N3o realizados ajustes.
Sulfoniluréia Riscos de acordo com equagGes do modelo, baseado na diferenga de input descritos
na tabela 24

N3do realizados ajustes.
Insulina NPH Riscos de acordo com equacgGes do modelo, baseado na diferenca de input descritos
na tabela 24

Mortalidade — RR: 0,82 (0,73-0,91)

IAM - RR: 0,78 (0,64-0,93)

AVC—RR: 0,90 (0,69-1,10)

IRC —RR: 0,85 (0,60-1,29)

Risco dos demais eventos de acordo com equagdes do modelo, baseado na diferenca
de input descritos na tabela 24

SGLT2

Mortalidade — RR: 0,87 (0,81-0,94)

IAM — RR: 0,96 (0,88-1,04)

AVC - RR: 0,89 (0,78-1,01)

IRC—RR: 0,80 (0,69-0,92)

Risco dos demais eventos de acordo com equag¢des do modelo, baseado na diferenca
de input descritos na tabela 24

GLP1

Parametros de Utilidade

As utilidades utilizadas no modelo foram derivadas de estudos com populagdo nacional.
Para identificagdo dos estudos contendo esses dados foram realizadas buscas nas bases de
dados Medline (acessado via PubMed), Embase, Cochrane CENTRAL (Central Register of
Controlled Trials), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
Scielo. As estratégias de buscas incluiram termos indexados e sinbnimos para as condi¢des de
saude, para avaliacGes de utilidade e para o Brasil. As estratégias foram adaptadas para cada
base de dados, incluindo termos em portugués nas bases de dados LILACS e Scielo. Ndo foram

adotadas restri¢cGes de data de publicagdo ou linguagem nas buscas (Anexo 10).

Os estudos foram considerados para uso no modelo se incluissem pacientes brasileiros, e
tivessem conduzido avaliacdo direta da utilidade (pelos métodos Time-trade-off [TTO] ou

Standard Gamble [SG]) ou indireta (Questionarios EQ-5D ou SF-6D), bem como estudos com
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avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude pelo questiondrio SF-36, uma vez que
existem métodos descritos para sua conversao em medidas de avaliacdo indireta da utilidade.
Poucos estudos representativos para todos o pais estdo disponiveis, e dessa forma algumas
utilidades derivam de estimativas regionais ou locais. Quando mais de um estudo estava
disponivel para uma mesma populacdo alvo, optou-se pelo estudo com maior n e cuja estimativa
de utilidade tivesse sido aferida por métodos diretos ou construida com base em no
questionario EQ-5D. Para condi¢Ges as quais foram incluidos mais de um estudo, foi estimado
um valor de utilidade médio, calculando-se uma média ponderada pelo nimero de participantes
incluidos. Em alguns casos, os dados foram extraidos considerando apenas o subgrupo de

pacientes que representavam a condicdo de interesse incluidos nos estudos.

Para insercdao no modelo econdmico os valores de utilidade dos estados de saude com
complicacbes precisaram ser convertidos em valores de desconto, que foram estimados a partir
da diferenca entre o valor de utilidade da condicdo e o valor de utilidade geral de individuos

brasileiros. Os valores de utilidade usados no modelo estdo descritos na Tabela 18.

Para criagao da utilidade basal de casa coorte foram consideradas a utilidade geral da
populagdo brasileira, o decréscimo de saude decorrente do DM tipo 2, e decréscimos adicionais
conforme a prevaléncia de eventos em cada populagdo considerada (utilizando os mesmos
valores de desconto considerados para os estados de salide com complicagbes), conforme

explicitado na Tabela 19.

TABELA 18. Parametros de utilidade utilizados ho modelo de custo-efetividade

DECRESCIMO DE

ESTADO DE SAUDE UTILIDADE UTILIDADE FONTE
Populag3o Brasileira 0,85 Santos, 201587
Decréscimo por DM2 -0,101 Mata, 20161
Doenga Arterial Coronariana - -0,187 Favaratto, 20071
|IAM - -0,039 Dessote, 201142
ICC - -0,143 Barbeau, 201713
AVC - -0,210 Ascef, 2017144
Amputagdo - -0,336 Cisneiros, 20151
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Bem, 2018/

Cegueira (um olho) - -0,193

47
IRC em didlise - 0,073 Alvares, 201317
Ulceras Diabéticas - 0,000

TABELA 19. Calculo das utilidades basais das trés coorte avaliada na avaliagdo de custo-

efetividade
- Populagao acima de 65
.. ~ Populagdo com Doenga
Decréscimo Populagao Geral . com Doenga
Cardiovascular .
Estado de de Cardiovascular
Saude (ES) Utilidade  Frequéncia Decréscimo Frequéncia Decréscimo Frequéncia Decréscimo
no ES do ES na Resultante do ES na Resultante do ES na Resultante
Coorte na Coorte Coorte na Coorte Coorte na Coorte
IAM -0.039 6.70% -0.00261 32.70%  -0.012753 27.20% -0.010608
ICC -0.143 4.10% -0.00586 23.90%  -0.034177 23.90% -0.034177
AVC -0.210 7.20% -0.01512 37.60% -0.078960 41.30% -0.086730
Amputagdo -0.336 1.70% -0.00571 2.70%  -0.009072 2.30% -0.007728
IRC em Didlise -0.073 0.00% 0.00000 0.00% 0.000000 0.00% 0.000000
Decréscimo Total da Coorte -0.029308 -0.134962 -0.139243
Utilidade Base da Coorte 0.720 0.614 0.610

Parametros de Custo

Custos foram imputados no modelo conforme os eventos ocorridos e as medicacdes
utilizadas. Foram consideradas apenas custos médicos diretos, da perspectiva do pagador SUS.
Nao foram contabilizados especificamente o custo de outros medicamentos utilizados que ndo
os hipoglicemiantes, porém a referéncia utilizada para custos na auséncia de complica¢des inclui
custos com medicamentos prescritos, exames realizados, consultas realizadas e internagGes

relacionadas ao diabetes ocorridas.

Para obtenc¢do dos dados de custo-utilidade foi utilizado o estudo de Santoni et al.,
201818, Para condi¢des ndo identificadas neste estudo conduzida uma busca manual no Google
e Google Académico, combinando termos em inglés e em portugués para as condi¢des de saude
de interesse, junto com termos para custos e para restringir para dados do Brasil. Todos os dados

foram atualizados pela inflagdo da data de custeio, quando informada no estudo, ou a partir de
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dezembro do ano da publicacdao, quando data ndo informada, até outubro de 2018, utilizando o

IPCA (indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo).

Os pregos dos medicamentos foram baseados no Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) e no Banco de Precos em Saude (BPS). No custo de insulina estd incluso
o custo de agulhas, um monitor glicosimetro (considerado como um monitor consumido a cada
cinco anos) e das fitas para o glicosimetro (considerado como um mix entre uso do primeiro ano

e uso dos anos subsequentes).

Os custos dos eventos e estados pds eventos estdo descritos na Tabela 20, e os custos

dos hipoglicemiantes na Tabela 21.

TABELA 20. Parametros de custo dos eventos fatais, ndo fatais e pds evento para cada estado

de saude
EVENTO EVENTO FONTE
FATAL (NO cicLo bO (NOS CICLOS
EVENTO) SUBSEQUENTES)
Insuficiéncia cardiaca 1.362,30 1.676,20 6.684,48 Ribeiro, 2018
Ribeiro, 2018
1AM 1.362,30 4.481,15 3.727,25 Ribeiro, 2005
AVC 1.362,30 2.016,49 1.360,52 Ribeiro, 2018
Amputagao - 1.097,11 1.328,30 Toscano, 2018
. Rosa, 2018
Cegueira - 2.144,86 259,40 Lus, 2018
Insuficiéncia renal 1.362,30 3.852,96 39.928,63 Ribeiro, 2018
Custo na a.useima de 696,03 Henriques, 2016
complicagbes
TABELA 21. Parametros de custos dos hipoglicemiantes avaliados
Classe Medicamento Dose usual Pre¢o CMED PMVG 0%, sem Preco anual
impostos (RS) (RS)
Biguanidas Metformina 850mg, 2x/dia 36,50
Dulaglutida 1.5mg/ 1x semana 73,59 (1,5mg, 0,5 mL) 3.826,87
Exenatida 10mg / 2x dia 319,15 (250 mcg/mL, 2,4 mL) 3.829,82
GLP-1
Liraglurida 1,2mg / 1x dia 106,44 (6 mg/mL, 3 mL) 3.831,84
Lixisenatida 20mg / 1x dia 238,36 (0,10mh/mL, 3 mL) 5.720,4
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Canaglifozina 100mg, 3x/dia 23,43 (100mg, 10 cps) 2.527,20

Dapaglifozina 10mg, 1x/dia 77,72 (10mg, 30 cps) 932,40

SGLT-2

Empaglifozina 25mg, 1x/dia 96,96 (25mg, 30 cps) 1.162,80
Empaglifozina 25mg, 1x/dia 89,21 (25mg, 30 cps) ? 1.070,52

Clorpropamida 500mg, 1x/dia 7,97 (250mg, 30 cps) 194,40

Glibenclamida 10mg, 2x/dia 4,89 (5mg, 30 cps) P¢ 28,80

Sulfoniluréias Gliclazida 60mg, 1x/dia 21,64 (30mg, 60 cps) ® 133,20
Glimeperida 2mg, 1x/dia 14,62 (2mg, 30 cps) ® 176,40

Glipizida 5mg, 1x/dia 19,02 (5mg, 15 cps) ® 457,20

NPH 40Ul, 1x/dia 17,05 (100U/mL, 10mL) ¢ 245,52

Agulhas 1 agulha / 8 aplicagBes 0,2735(1un) ¢ 12,58

. 1 unidade a cada cinco .
et Monitor anos 44,70 (1 un) 8,94
150 unidades/ano
o 0,4373 (1 un)°© 65,60
. (primeiro ano)
Fitas .
120 unidades/ano (anos
0,4373 (1 un)°© 52,48

posteriores)

Em negrito o farmaco utilizado no modelo.

a. Preco proposto em avaliacdo da empagliflozina para incorporag¢éo no SUS
b. Prego do medicamento genérico

c. Fonte: Banco de Pregos em Saude

7.1.2. Analise de Impacto Or¢camentdrio

Para a analise do impacto orcamentario foram utilizadas as recomendacgGes das diretrizes
brasileiras de AIO!*®!. Realizamos seis avaliagdes do impacto orcamentario, cada qual para uma das seis
diferentes propostas de incorporagdo. Utilizamos a perspectiva do SUS em abrangéncia nacional para
estimar os custos diretos da incorporagdo dos medicamentos SGLT2 Dapaglifozina e Empaglifozina para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, para um horizonte temporal de 5 anos. Para estas analise foram

determinadas algumas premissas, conforme Tabela 22.
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TABELA 22. Definicbes e pressupostos para o estudo do impacto or¢camentario da
incorporacao dos medicamentos SGLT2 dapaglifozina e empaglifozina

Perspectiva da andlise  Sistema Unico de Saude (SUS)

Custos incluidos Custos do medicamento
Horizonte temporal 5 anos
Comparadores Cenario atual: custos dispendidos com as atuais opgdes terapéuticas

(metformina, sulfonilureias ou insulina NPH);
Cenario alternativo: custos dispendidos com as alternativas ja incorporadas
no SUS, acrescidas da possibilidade de uso de SGLT2

Populagdo alvo Pacientes do SUS com idade >35 anos, com diagndstico de DM2 e em uso de
um hipoglicemiante oral, com necessidade de intensificagdo de terapia
medicamentosa. As seis populagdes avaliadas foram:
eCenario 1. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em
avaliagdo como 12 intensificagdo
eCenario 2. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular em uso da
tecnologia em avaliagdo como 12 intensificacdo
eCenario 3. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenga
cardiovascular, em uso da tecnologia em avaliagdo como 12 intensificagdo
eCenario 4. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em
avaliagdo como 122 intensificagdo
eCenario 5. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular em uso da
tecnologia em avaliagdo como 22 intensificacdo
eCenario 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenga
cardiovascular, em uso da tecnologia em avaliagdo como 22 intensificacdo

Curva de adogdo da 40% (ano 1), 50% (ano 2), 60% (ano 3), 75% (ano 4) e 90% (ano 5)
tecnologia

Método para calcular o  Planilha eletrénica com simulagdo dos cenarios atual e alternativo.
10 Andlise de sensibilidade deterministica

Fontes de informagdes Bases de dados e relatérios disponiveis publicamente (IBGE, BPS, CMED,
DATASUS, Vigitel
Dados publicados na literatura cientifica.
Reanalise das bases de dados da PNS 2013 e do estudo ELSA (Estudo
Longitudinal da Saude do Adulto)

Apresentacao dos Custos em valores absolutos em reais
resultados Custos estimados para os cendrios atual e alternativo
Impacto orcamentario

Anidlises de Diferente curva de adogdo e diferente custo da droga
sensibilidade

Para estimar o impacto orgamentario da incorporacao foram coletados dados da
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literatura nacional, para o periodo de 2019 a 2023. No calculo foram utilizados os pardametros

a seguir descritos.

Estimativa do tamanho da populagao-alvo

A populagdo-alvo do presente estudo de impacto orgamentario consistiu em brasileiros
com 2 35 anos atendidas pelo SUS, diagndstico de DM2, ja em uso de hipoglicemiantes, com
necessidade de intensificacdo de tratamento. Os seis cendrios de incorporacdao foram
considerados conforme descrito na andlise de custo-efetividade e avaliando a taxa de difusao

da incorporacao da Empaglifozina e Dapaglifozina no SUS.

A estimativa do nimero de casos com diagndstico de DM tipo 2 foi realizada a partir das
projecoes realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [50] para a quantidade
de habitantes na faixa etdria entre 35 e 90 anos para os anos de 2019 a 2023. Abaixo estdo

descritos os principios considerados para a andlise quanto a populagao.

° De acordo com as estimativas do IBGE, a populacdo brasileira acima de 35 anos sera
de 98.134.446 milhdes de individuos em 2019, chegando a 106.813.643 em 20235
Foram incluidos nas estimativas mesmo 0s pacientes com acesso a saude
suplementar.

. Para estimativas de proporgao de diabéticos foram utilizados dados do Programa
Nacional de Satdde (PNS 2013), onde a prevaléncia de diabéticos foi de 8,35% entre
os adultos acima de 35 anos?”.

. O aumento anual da prevaléncia do DM2 em adultos no Brasil foi estimada em
0,24%, conforme dados do VIGITELBY.

° A populacdo geral foi definida como pacientes acima de 35 anos de idade. O
principal motivo para este pressuposto é a baixa prevaléncia de DM2 em adultos
jovens, visto que estes geralmente vem sendo adequadamente manejados com
medidas ndo farmacoldgicas ou com monoterapia.

. A populacdo com doenca cardiovascular foi definida como pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida, consistindo de doenca coronariana, infarto, AVC,
angina e/ou insuficiéncia cardiaca. Este critério foi estabelecido conforme os dados

utilizados no modelo econémico, baseados em dados disponiveis publicamente
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através do banco do PNS 2013.

° A populagdo acima de 65 anos e doenga cardiovascular foi definida como pacientes
acima de 65 anos de idade e com doenca cardiovascular estabelecida, consistindo
de doencga coronariana, infarto, AVC, angina e/ou insuficiéncia cardiaca. Este
critério foi estabelecido conforme os dados utilizados no modelo econdmico,

baseados em dados disponiveis publicamente através do banco do PNS 2013.

Parametros da doencga

. A proporgdo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que necessitam de mais de
um medicamento (primeira intensificacdo) para controle da glicemia foi estimada
em 34,57% conforme dados do ELSA Brasil, considerando as linhas de base 2008-
2010 (Tabela 23).

° A proporgdo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que necessitam de mais de
dois medicamentos (segunda intensificacdo) para controle da glicemia foi estimada
em 6,05% conforme dados do ELSA Brasil, considerando as linhas de base 2008-
2010.

° A proporgao de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com risco cardiovascular foi
baseada no PNS 2013 e estimada em 17,39%.

. A proporgdo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com mais de 65 anos e risco
cardiovascular foi baseada no PNS 2013 e estimada em 8,34%.

. A proporg¢do de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que utilizam sulfonilureia foi
considerado 92%, conforme dados do ELSA Brasil, considerando as linhas de base
2008-2010.

. A proporg¢do de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que utilizam insulina foi
considerado 8%, conforme dados do ELSA Brasil, considerando as linhas de base
2008-2010.

° Foi considerado que todos os pacientes estavam em uso de metformina.
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TABELA 23. Resumo dos parametros utilizados no modelo referente a popula¢do e uso da

tecnologia
Parametro Valor Fonte
Populagdo >=35 anos de idade Ano 2019: 98.134.446 IBGE
Ano 2020: 100.354.181
Ano 2021: 102.543.755
Ano 2022: 104.698.803
Ano 2023: 106.813.643
Prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 Ano 2019: 8.194.226 PNS 2013
Ano 2020: 8.620.424 VIGITEL
Ano 2021:9.054.614
Ano 2022:9.496.181
Ano 2023:9.944.350
Pacientes com doenca cardiovascular 17,39% PNS 2013
Pacientes com > 65 anos e doenca cardiovascular 8,34% PNS 2013
Pacientes que necessitam de 12 intensificacdo de 34,57% ELSA Brasil
tratamento medicamentoso
Pacientes que necessitam de 22 intensificagdo de 6,05% ELSA Brasil

tratamento medicamentoso

Estimativas dos custos

Para a analise principal, foram utilizadas as seguintes estimativas de custos:

e Os precgos dos medicamentos foram baseados no Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED) e no Banco de Precos em Saude (BPS).

e A Tabela 21 apresenta os custos dos medicamentos levados em consideragdo para

calculo do impacto orcamentdrio e sua fonte.

Para taxa de difusdo da nova tecnologia, foi considerado uma adogdo de 40% no primeiro

ano, subindo para 50%, 60%, 70% nos anos consecutivos até o valor de 90% no quinto ano.

Foi realizada analise de sensibilidade considerando o pior cenario, de adogao de 100%,

apesar de ndo ser um cenario provavel, uma vez que: 1) parcela da populagdo coberta pela satude

suplementar ird optar por comprar o medicamento, 2) ha pacientes ja em uso das alternativas,

com boa tolerabilidade e controle, que ndo substituirdo por SGLT2, 3) ha alguns pacientes que

ndo usardao a nova tecnologia por contraindicagdes ou riscos associados, como insuficiéncia

renal e infecgOes urinarias de repeticdo.

Para andlise de impacto orgamentario, assumindo uma prevaléncia de diabéticos de

8,35% entre os adultos na populagdo brasileira, estimamos uma populagdo alvo de 8.194.226 de
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diabéticos tipo 2 em 2019, com aumento gradual para 9.944.350 no ano de 2023. Na Tabela 24
encontramos dados da populacdo alvo do modelo para populacdo de diabéticos acima dos 35

anos, e suas estimativas para os cinco anos de horizonte temporal.

TABELA 24. Evolugao esperada para o tamanho da populagdo brasileira e de novos casos de
diabetes mellitus tipo 2 no horizonte temporal do estudo

Populagdo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populagdo alvo total
98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643

Proporgdo de diabéticos
tipo 2

Proporgdo de diabéticos
tipo2 com 235 anos e
com doenga
cardiovascular
Proporgao de diabéticos
tipo 2 com 2 65 anos e
com doenga
cardiovascular

8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350

1.425.083 1.499.204 1.574.715 1.651.510 1.729.452

683.398 718.943 755.155 791.982 829.359

7.2. Resultados da avaliagdo econ6mica e impacto orcamentario

A partir das estimativas obtidas para os custos e para o tamanho da populagao-alvo e sua
evolugdo no periodo de 2019 a 2023, foram realizados seis cendrios de impacto orcamentario.
A seguir sera apresentado a andlise de impacto orcamentadrio para a inclusdo de SGLT2 para o
tratamento de individuos adultos com diabetes mellitus tipo 2 no SUS para cada um destes

cenarios.

7.2.1. Cenario 1. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em avaliagdo
como 12 intensificagao
Analise de custo-efetividade

Os resultados principais da analise do caso base estdo descritos nas tabelas e figuras
abaixo (Tabela 25 e Tabela 26; Figura 24 e Figura 25). A estratégia de associa¢do de GLP1

apresenta-se dominada em relagdo a alternativa de SGLT2 (apresenta piores resultados e maior
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custo) no caso base. Considerando o intervalo de confiangca, o melhor cenario de GLP1
comparado ao caso-base da SGLT2 apresentaria um ICER de RS 817.975 por ano de vida e de RS
812.223 por ano de vida ajustado por qualidade.

A estratégia de associacdo de insulina a metformina apresenta-se sobre dominancia
estendida em relacdo as estratégias de metformina em associagdo com Sulfoniluréia e
metformina em associacdo com SGLT2 (ou seja, tratar uma populagdio com um mix das
estratégias de apenas metformina e de associacdo com SGLT2 apresentaria um mesmo custo e

melhor efetividade do que tratar essa populagdo com associa¢do de insulina).

A estratégia de metformina isolada apresenta custos de RS 21.180, e uma efetividade
de 11,698 anos de vida e 8,602 anos de vida ajustados por qualidade. Quando metformina
isoladamente é incluida como comparador independente, a sua associacdo com Sulfoniluréia
também aparece sob dominancia estendida; porém, como o custo e efetividade de ambas as

estratégias sdo muito similares, é preciso cautela ao interpretar esses resultados.

TABELA 25. PRINCIPAIS RESULTADOS NA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE PARA O CENARIO 1

Estratégia Custos Totais Anos de Vida QALY ICER ICER
& (RS, ¢/ desconto)  (c/ desconto)  (c/ desconto) Anos de Vida QALY
Metformina 21517 11,707 8,613 - ;
+ Sulfoniluréia
MetforrTnna 25.110 11,735 8,640 domindncia estendida
+ Insulina
20.620" 21.5251
Metformina
+SGLT2 33.647 12,295 3,176 (IC:12.459a (IC:14.1254
69.758) 50.420)
domindncia forte
MitgoLranl'"a 68.456 12,083 9,023 (ic: (Ic:
) dominadaa  dominada a
817.975) 812.223)

" Calculado em relacéo a Metformina+ Sulfoniluréia. Se calculado em relagdo @ Metformina sem
associagdo, os valores base seriam de RS 20.884,19 e RS 21.725,38, respectivamente.
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TABELA 26. SOBREVIDA E TAXAS DE EVENTOS DE ACORDO COM ESTRATEGIA FARMACOLOGICA PARA

CENARIO 1
Estratégia ANOS DE VIDA IAM AVC IRC
(SEM DESCONTO)
Metformina 17,755 16,81% 15,29% 2,53%
Metformina + sulfoniluréia 17,774 16,64% 15,13% 2,50%
Metformina + insulina 17,831 16,39% 14,82% 2,45%
Metformina + SGLT2 19,263 16,43% 14,91% 2,61%
Metformina + GLP-1 18,829 16,18% 14,77% 2,64%

FIGURA 24: PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE, COM CUSTOS TOTAIS E SOBREVIDA AJUSTADA PARA
QUALIDADE DE VIDA PARA CADA INTERVENGAO

80.000 -+

70.000 - @ Met+GLP1

Custo (RS)

60.000 -

50.000 -
A0.000 Met + SGLT2

Met + Insulina - - -
30.000 - -

p——
_—
-

-

20.000 - Met + Sulfo

10.000 - Metformina

8,5 8,7 8,9 9,1 9,3 9,5
QALY
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FIGURA 25: PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE, COM CUSTOS E SOBREVIDA AJUSTADA PARA QUALIDADE
DE VIDA INCREMENTAIS PARA CADA INTERVENGAO EM RELACAO AO TRATAMENTO SEM
INTENSIFICACAO
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€ Met+GLP1
45.000 -
40.000 -
35.000 -

30.000 |
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i il i
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TABELA 27. ANALISE DE SENSIBILIDADE CONFORME PREGCOS DO SGLT2 PARA CENARIO 1

SGLT2 em Relagdo a Metformina +
Sulfonilureia
Ectratéeia Icn"t?:"lj:‘;: Custos Totais ICER ICER
& (RS) ¢ (RS, com desconto) Anos de Vida QALY
Metformina +
20,620 21,525
D lifozi . .647 ! !
apaglirozina 968.90 336 (12.459a69.758)  (14.125a50.420)
(caso base)
Metformina + 23,546.22 24,579.67
Empaslifozina 1,107.02 35.368,87 (14,232.98 a (16,135.58 a
pag 79,212.65 ) 57,254.27)
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Impacto or¢amentario

Considerando o cendrio base, o custo identificado para o periodo de 2019 a 2023 é de RS
1.397.269.223. A partir das premissas adotadas, o impacto orgamentario incremental com a

incorporagdo da Dapaglifozina neste cendrio seria de RS 8.850.080.120 em 5 anos (Tabela 28).

TABELA 28. EVOLUGAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORGCAMENTARIO DA UTILIZACAO DE
DAPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO SUS DURANTE O HORIZONTE
TEMPORAL DO ESTUDO. ASSUMIDA TAXA DE INCORPORACAO NO PRIMEIRO ANO DE 40% DA
POPULAGCAO-ALVO, PROGREDINDO ATE 90% NO QUINTO ANO.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adog3do nova
40% 50% 60% 75% 90%

tecnologia
Populagdo

alvo 98.134.446 100.354.181  102.543.755  104.698.803  106.813.643
(brasileiros

>35 anos)

Diabéticos
adultos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350

(35-75 anos)
Populagdo

alvo

(diabéticos

>35 anos que 2.832.744 2.980.081 3.130.180 3.282.830 3.437.762
estdo usando

12

intensificagdo)

Populagdao em

uso da

tecnologia 1.133.098 1.490.040 1.878.108 2.462.122 3.093.986
(de acordo

com curva de

adogao)

Custo total

cenario atual

(metformina + 261.745.773 263.735.514 277.019.219 290.528.662 304.240.054 1.397.269.223
sulfoniliréia

ou insulina)

Custo total 1.254.905.733 1.575.567.817 1.930.506.477 2.458.182.598 3.028.186.717 10.247.349.343
cenario

101



alternativo

(RS)

Custo
incremental 993.159.960 1.311.832.303 1.653.487.257 2.167.653.936 2.723.946.664 8.850.080.120
total (RS)

Realizamos andlise de sensibilidade considerando cendrios alternativos de preco. A
partir das premissas adotadas, o impacto orgamentdrio incremental com a incorporagao da

Empaglifozina neste cendrio seria de RS 10.239.201.850,69 em 5 anos (Tabela 29).

TABELA 29. EVOLUCAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORCAMENTARIO DA UTILIZACAO DE
EMPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 DO SUS DURANTE O HORIZONTE
TEMPORAL DO ESTUDO. ASSUMIDA TAXA DE INCORPORACAO NO PRIMEIRO ANO DE 40% DA
POPULAGAO-ALVO, PROGREDINDO ATE 90% NO QUINTO ANO.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova

. 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populacdo alvo
(brasileiros >35 98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643
anos)

Diabéticos
adultos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
(35-75 anos)

Populagdo alvo

(diabéticos =35

anos que estdo 2.832.744 2.980.081 3.130.180 3.282.830 3.437.762
usando 12

intensificacdo)

Populagdao em
uso da
tecnologia (de
acordo com
curva de
adogao)

Custo total
cendrio atual
(metformina + 261.745.773 263.735.514 277.019.219 290.528.662 304.240.053 1.397.269.222
sulfonilureia ou

insulina)

1.133.098 1.490.040 1.878.108 2.462.122 3.093.986
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Custo total
cenario 1.411.409.174 1.781.372.185 2.189.910.746 2.798.250.949 3.455.528.017 11.636.471.073
alternativo (RS)

Custo 1.149.663.400 1.517.636.671 1.912.891.526 2.507.722.287 3.151.287.963 10.239.201.850
incremental
total (RS)

Considerando 100% de adoc¢ao da Dapaglifozina, teriamos um impacto orcamentario

incremental de RS 2.482.899.899,47 no 12 ano de adocdo e RS 13.779.189.253,53 em 5 anos.

A andlise de sensibilidade variando o preco do medicamento representante da classe
SGLT2 mostra que as conclusdes principais da analise ndo sdo alteradas, conforme resultados

descritos na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

7.2.2. Cenario 2. Pacientes diabéticos com doencga cardiovascular em uso da tecnologia em

avaliagdo como 12 intensificacdo

Anadlise de custo-efetividade

As conclusGes gerais para o cenario 2 sdo similares aos descritos para o cendrio 1; a
estratégia de associacdo de GLP1 apresenta-se dominada em relagdo a alternativa de SGLT2
(apresenta piores resultados e maior custo) no caso base, e a a estratégia de associacdo de
insulina a metformina apresenta-se sobre dominancia estendida em relagdo as estratégias de
metformina em associagdo com sulfoniluréia e metformina em associagdo com SGLT2. Os
resultados especificos desse cendrio estdo descritos nas tabelas e figuras abaixo (Tabela 30,

Tabela 31 e Tabela 32; Figura 26 e Figura 27).

TABELA 30. PRINCIPAIS RESULTADOS NA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE PARA O CENARIO 2

Estratégia Custos Totais Anos de Vida QALY ICER ICER
& (RS, ¢/ desconto)  (c/ desconto)  (c/ desconto) Anos de Vida QALY
Metformina 38.835 0,234 5 285 ] _

+ Sulfoniluréia

103



Metformina

. 41.730 9,266 5,311 domindncia estendida
+ Insulina
18.387" 26.511"
Metformina
+SGLT2 49.953 9,838 5,705 (IC:12.428a (IC:18.843 a
47.700) 56.143)
domindncia forte
Metformina 77.323 9,635 5,592 (IC: (IC:
+GLP-1 dominadaa  dominada a
687.780) 826.692)

" Calculado em relagcdo a Metformina + Sulfoniluréia. Se calculado em relagdo @ Metformina sem
associagdo os valores seriam de RS 18.716 e RS 26.785, respectivamente.

TABELA 31. SOBREVIDA E TAXAS DE EVENTOS DE ACORDO COM ESTRATEGIA FARMACOLOGICA PARA

CENARIO 2
Estratégia ANOS DE VIDA IAM AVC IRC
(SEM DESCONTO)
Metformina 13,05 22,72% 16,23% 1,80%
Metformina + sulfoniluréia 13,05 22,62% 16,18% L,77%
Metformina + insulina 13,10 22,46% 16,04% 1,73%
Metformina + SGLT2 14,30 22,49% 15,90% 1,85%
Metformina + GLP-1 13,93 22,46% 16,04% 1,72%
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FIGURA 26: PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE, COM CUSTOS TOTAIS E SOBREVIDA AJUSTADA
PARA QUALIDADE DE VIDA PARA CADA INTERVENGAO NO CENARIO 2
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FIGURA 27: PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE, COM CUSTOS E SOBREVIDA AJUSTADA PARA QUALIDADE

DE VIDA INCREMENTAIS PARA CADA INTERVENGAO EM RELAGAO AO TRATAMENTO SEM

INTENSIFICACAO NO CENARIO 2
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TABELA 32. ANALISE DE SENSIBILIDADE CONFORME PREGOS SGLT2, CENARIO 2

SGLTP em Relagdo a Met + Sulfo
Estratégia fnl‘ts::IeA:l;: Custos Totais ICER ICER
g (RS) ¢ (RS, com desconto) Anos de Vida QALY
Metformina +
e . 18.387 26.511
Dapaglifozina 968,9 49.953 (124280 47.700)  (18.843 a 56.143)
(caso base)
Metformina + 20.660 29.788
1.1 1.32
Empaglifozina 07 >1.327 (13.851 a 53.958) (21.001 a 63.508 )
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Impacto or¢amentario

Considerando o cendrio base, o custo identificado para o periodo de 2019 a 2023 é de RS
243.003.343. A partir das premissas adotadas, o impacto orcamentario incremental com a

incorporacdo da Dapaglifozina neste cendrio seria de RS 1.539.144.368 em 5 anos (Tabela 33).

TABELA 33. EVOLUGAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORGCAMENTARIO DA UTILIZACAO DE
DAPGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO DO SUS DURANTE O HORIZONTE
TEMPORAL DO ESTUDO — CENARIO 2. ASSUMIDA TAXA DE INCORPORAGAO NO PRIMEIRO ANO DE 40%
DA POPULAGAO-ALVO, PROGREDINDO ATE 90% NO QUINTO ANO.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adog3do nova

. 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia
Populagdo

alvo
98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643

(brasileiros
>35 anos)

Diabéticos
adultos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350

(35-75 anos)
Populagdo

alvo

(diabéticos

>35anos e

prevencio 492.048 517.640 543.712 570.228 597.139
secundaria,

que estao

usando 12

intensificacdo)

Populagdao em
uso da
tecnologia
(de acordo
com curva de
adogao)

197.060 259.137 326.627 428.195 538.084

Custo total

cenario atual

(metformina + 45.521.004  45.867.045  48.177.255  50.526.723  52.911.313 243.003.343
sulfonilureia

ou insulina)
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Custo total
cenario

. 218.244.475 274.011.794 335.740.256 427.510.017 526.641.168 1.782.147.711
alternativo

(RS)

Custo
incremental 172.723.471 228.144.748 287.563.001 376.983.293 473.729.854 1.539.144.368
total (RS)

Realizamos andlise de sensibilidade considerando cendrios alternativos de preco. A
partir das premissas adotadas, o impacto orcamentdrio incremental com a incorporacao da

Empaglifozina neste cendrio seria de RS 1.780.730.756 em 5 anos (Tabela 34).

TABELA 34. EVOLUCAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORCAMENTARIO DA UTILIZACAO DE
EMPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 DO SUS DURANTE O HORIZONTE
TEMPORAL DO ESTUDO — CENARIO 2. ASSUMIDA TAXA DE INCORPORAGAO NO PRIMEIRO ANO DE 40%
DA POPULAGAO-ALVO, PROGREDINDO ATE 90% NO QUINTO ANO.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo alvo 98.134.446 100.354.181  102.543.755  104.698.803  106.813.643

(brasileiros >35

anos)

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos

(35-75 anos)

Populagdo alvo 492.048 517.640 543.712 570.228 597.139

(diabéticos

>35anos e

prevengao

secundaria, que

estdo usando 12

intensificacdo)

Populagdao em 197.060 259.137 326.627 428.195 538.084
uso da

tecnologia (de
acordo com
curva de
adogdo)
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Custo total 45.521.004 45.867.045 48.177.255 50.526.723 52.911.313 243.003.343

cenario atual

(metformina +

sulfonilureia ou

insulina)

Custo total 245.462.465 309.803.858  380.854.042  486.652.339 600.961.394 2.023.734.099
cendrio

alternativo (RS)

Custo 199.941.461 263.936.812 332.676.787 436.125.615 548.050.080 1.780.730.756
incremental
total (RS)

Considerando 100% de adogdo da Dapaglifozina, teriamos um impacto or¢amentario

incremental de RS 431.808.678 no 12 de adog3o e RS 2.396.380.739 em 5 anos.

7.2.3. Cenario 3. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenga cardiovascular, em

uso da tecnologia em avaliacdo como 12 intensificagao

Andlise de custo-efetividade

As conclusdes gerais para o cendrio 3 sdo similares as descritas para os cendrios
anteriores; a estratégia de associa¢ao de GLP1 apresenta-se dominada em relagdo a alternativa
de SGLT2 (apresenta piores resultados e maior custo) no caso base, e a a estratégia de
associacao de insulina a metformina apresenta-se sobre dominancia estendida em relagdo as
estratégias de metformina em associagao com Sulfoniluréia e metformina em associa¢do com
SGLT2. Os resultados especificos desse cenario estdo descritos nas tabelas (Tabela 35, TABELA

36 e Tabela 37) e figuras (Figura 28 e Figura 29) abaixo.

TABELA 35. PRINCIPAIS RESULTADOS NA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE PARA O CENARIO 3

Estratégia Custos Totais Anos de Vida QALY ICER ICER
g (RS, ¢/ desconto) (c/ desconto) (c/ desconto) Anos de Vida QALY
Metformina 22.330 6,706 3,893 - -
+ Sulfoniluréia
Metformina 24.631 6,747 3,922 domindncia estendida
+ Insulina
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16.152" 24.350,06"

Metformina
+SGLT2 30.486 7,211 4,228 (IC: 11.152 a (IC:17.325 a
37.677) 50.563)
Metformi domindncia forte
etformina
+ GLP-1 >0.373 7,043 4,136 (IC: dominada  (IC: dominada

a 626.008) a 770.751)

! Calculado em relagdo @ Metformina + Sulfoniluréia. Se calculado em relacdo & Metformina sem associagéo, os
valores seriam de RS 16.403 e RS 24.559, respectivamente.

TABELA 36. SOBREVIDA E TAXAS DE EVENTOS DE ACORDO COM ESTRATEGIA FARMACOLOGICA PARA

CENARIO 3
, Anos de Vida
ESTRATEGIA IAM AVC IRC
(sem desconto)
Metformina 8,57 22,72% 16,23% 1,80%
Metformina + Sulfoniluréia 8,58 22,62% 16,18% 1,77%
Metformina + Insulina 8,64 22,46% 16,04% 1,73%
Metformina + SGLT2 9,41 17,74% 16,85% 0,87%
Metformina + GLP1 9,17 17,50% 16,79% 0,87%
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FIGURA 28: Plano de custo-efetividade, com custos totais e sobrevida ajustada para qualidade
de vida para cada intervengdo no cenario 3
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FIGURA 29: Plano de custo-efetividade, com custos e sobrevida ajustada para qualidade de
vida incrementais para cada interven¢iao em relagdo ao tratamento sem intensificacao no

cenario 3
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TABELA 37. Analise de sensibilidade conforme precgos de SGLT2, cenario 3

SGLT2 em Relagdo a Met + Sulfo
Estratégia ICnutset:I::;:z: Custos Totais ICER ICER
& (RS) ¢ (RS, com desconto) Anos de Vida QALY
Metformina +
16.152 24.350
D lifozi 4
apagiiiozina 968 30.486 (11.152 a 37.677) (17.325 a 50.563 )
(caso base)
Metformina + 18.141 27.348
1.107 31.490
Empaglifozina (12.422 a0 42.708 ) (19.297 a 57.315)

Impacto or¢amentario
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Considerando o cendrio base, o custo identificado para o periodo de 2019 a 2023 é de
RS 116.532.253,18. A partir das premissas adotadas, o impacto orgcamentario incremental com

a incorporacdo da Dapaglifozina neste cendrio seria de RS 738.096.682 em 5 anos (Tabela 38).

TABELA 38. Evolugao esperada para o impacto or¢amentario da utilizacdo de dapaglifozina
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 do sus durante o horizonte temporal do estudo
— cenario 3. Assumida taxa de incorpora¢ao no primeiro ano de 40% da populagdo-alvo,
progredindo até 90% no quinto ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Adog3do nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia
Populacgdo alvo 98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643
(brasileiros >35
anos)
Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos
(35-75 anos)
Populacgdo alvo 236.251 248.539 261.057 273.788 286.709

(diabéticos =65

anos e prevengao

secundaria, que

estdo usando 12

intensificagdo)

Populagdao em 94.500 124.269 156.634 205.341 258.038
uso da tecnologia

(de acordo com
curva de adogdo)
Custo total 21.829.597 21.995.541 23.103.402 24.230.090 25.373.620 116.532.253

cenario atual

(metformina +

sulfonilureia ou

insulina)

Custo total 104.659.138 131.402.355 161.004.240 205.012.428 252.550.772 854.628.935
cendrio

alternativo (RS)

Custo 82.829.540 109.406.814 137.900.837 180.782.338 227.177.151 738.096.682
incremental total

(RS)
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Realizamos analise de sensibilidade considerando cenarios alternativos de preco. A
partir das premissas adotadas, o impacto orcamentario incremental com a incorporagao da

Empaglifozina neste cenario seria de RS 853.949.434 em 5 anos (Tabela 39).

Tabela 39. Evolugdo esperada para o impacto orcamentdrio da utilizagdo de Empaglifozina
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 na ateng¢do primaria do SUS durante o horizonte
temporal do estudo cendrio 3. Assumida taxa de incorpora¢ao no primeiro ano de 40% da

populacdo-alvo, progredindo até 90% no quinto ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova 40% 50% 60% 75% 90%

tecnologia

Populagdo alvo  98.134.446  100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643

(brasileiros
>35 anos)
Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350

adultos
(35-75 anos)
Populagdo alvo 236.251 248.539 261.057 273.788 286.709

(diabéticos

265 anos e

prevengdo

secundaria,

que estdo

usando 12

intensificagdo)

Populagdao em 94.500 124.269 156.634 205.341 258.038

uso da

tecnologia (de

acordo com

curva de

adogdo)

Custo total 21.829.597 21.995.541 23.103.402 24.230.090 25.373.620 116.532.253

cenario atual

(metformina +

sulfonilureia

ou insulina)

Custo total 117.711.525 148.566.440 182.638.556 233.374.129 288.191.036 970.481.687

cenario
alternativo
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(RS)

Custo 95.881.927  126.570.898 159.535.153 209.144.038 262.817.416 853.949.434

incremental
total (RS)

Considerando 100% de adogdo da dapaglifozina, teriamos um impacto orgcamentario

incremental de RS 207.073.851 no 12 de adog¢3o e R$ 1.149.184.383 em 5 anos.

7.2.4. Cenario 4. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em avaliagdo

como 22 intensificagao

Andlise de custo-efetividade

Os resultados para o cenario 4 diferem dos resultados do cendrio 1 apenas nos custos
das intervencbes, pois considera-se que a populacdo ja estd em uso de metformina e

sulfoniluréia. O impacto nos indices de custo-efetividade incrementais é baixo.

As conclusdes gerais para o cenario 4 sdo similares as descritas para os cenarios
anteriores; a estratégia de associa¢ao de GLP1 apresenta-se dominada em relagdo a alternativa
de SGLT2 (apresenta piores resultados e maior custo) no caso base, e a a estratégia de
associacao de insulina a metformina apresenta-se sobre dominancia estendida em relagdo as
estratégias de metformina em associacdo com Sulfoniluréia e metformina em associacdo com
SGLT2. Os resultados especificos desse cendrio estdo descritos nas tabelas (Tabela 40 e Tabela

41) e figuras (Figura 30 e Figura 31) abaixo.

TABELA 40. Principais resultados na analise de custo-efetividade para o cenario 4

Custos Totais Anos de Vida QALY ICER ICER

Estratégia (RS, ¢/ desconto)  (c/ desconto)  (c/ desconto) Anos de Vida QALY

Metformina +

Sulfoniluréia + 25.382 11.735 8.640 - -
Insulina

Metformina + 20.633 21.538

Sulfoniluréia + 33.926,93 12,295 9,176 (IC: 12.470a (IC: 14.137 a
SGLT2 69.778) 50.435)
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Metformina + dominéncia forte

Sulfoniluréia + + 68.733 12,083 9,023 (IC: (IC:
GLP1 dominadaa dominada a
817.984) 812.232)

FIGURA 30. Plano de custo-efetividade, com custos totais e sobrevida ajustada para qualidade
de vida para cada intervengdo no cenario 4

o 80,000 -
=3
o
1;' 70,000 - € Met+GLP1
o

60,000 -

50,000 -

40000 - Met + SGLT2

Met + Insulina -
30,000 - ==
? T
20,000 Met + Sulfo
10,000 -| Metformina
- T T T T 1
8.5 8.7 8.9 9.1 9.3 9.5

QALY

116



FIGURA 31. PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE, COM CUSTOS E SOBREVIDA AJUSTADA PARA QUALIDADE
DE VIDA INCREMENTAIS PARA CADA INTERVENCAO EM RELACAO AO TRATAMENTO SEM
INTENSIFICACAO NO CENARIO 4
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TABELA 41. Analise de sensibilidade conforme pregos de SGLT2, cenario 4

SGLT2 em Relagdo a Met + Sulfo
ctratéeia Icnuts::IeA:";o' Custos Totais ICER ICER
& (RS) § (RS, com desconto) Anos de Vida QALY
Metformina +
e . 20.633 21.538
Dapaglifozina 997,70 33.926 (12.470a69.778)  (14.137 a 50.435)
(caso base)
Metformina + 23.559 24.593 (15.652 a
1.135 35.648
Empaglifozina (15.652 a 78.788) 56.947)

Impacto orgamentario

Considerando o cendrio base, o custo identificado para o periodo de 2019 a 2023 é de RS
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1.079.117.282. A partir das premissas adotadas, o impacto orcamentario incremental com a

incorporacdo da Dapaglifozina neste cendrio seria de RS 1.110.650.183 em 5 anos (Tabela 42).

TABELA 42. Evolugao esperada para o impacto or¢amentario da utilizacdo de dapaglifozina
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 do SUS durante o horizonte temporal do estudo
— cenario 4. Assumida taxa de incorpora¢ao no primeiro ano de 40% da populagdo-alvo,
progredindo até 90% no quinto ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo 98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643
alvo (Brasil
>35 anos)

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos (35-75

anos)

Populagdo 495.751 521.536 547.804 574.519 601.633
alvo

(diabéticos

235 anos que

estdo usando

22

intensificacdo)

Populagdo em 198.300 198.300 260.768 328.682 430.889
uso da

tecnologia (de

acordo com

curva de

adocgao)

Custo total 215.007.073  200.697.353  210.805.981 221.086.392  231.520.482 1.079.117.282
cenario atual

(metformina +

sulfonilureia +

insulina)

Custo total 332.222.381 366.566.412 419.874.150 495.166.181 575.938.340 2.189.767.465

cenario

alternativo

(RS)

Custo 117.215.308 165.869.059 209.068.168 274.079.788 344.417.858 1.110.650.183
incremental
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total (RS)

Realizamos andlise de sensibilidade considerando cenadrios alternativos de preco. A
partir das premissas adotadas, o impacto orcamentario incremental com a incorporacao da

Empaglifozina neste cenario seria de RS 1.353.756.531 em 5 anos (Tabela 43).

TABELA 43. Evolugdo esperada para o impacto orcamentdrio da utilizacdo de empaglifozina
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 do sus durante o horizonte temporal do estudo
— cendrio 4. Assumida taxa de incorpora¢do no primeiro ano de 40% da populag¢ao-alvo,
progredindo até 90% no quinto ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo 98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643
alvo (Brasil
>35 anos)

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos (35-75

anos)

Populagdo 495.751 521.536 547.804 574.519 601.633
alvo

(diabéticos

235 anos que

estdo usando

bE

intensificagdo)

Populagdao em 198.300 260.768 328.682 430.889 541.470
uso da

tecnologia (de

acordo com

curva de

adogao)

Custo total 215.007.073  200.697.353  210.805.981 221.086.392 231.520.482 1.079.117.282
cenario atual

(metformina +
sulfonilureia +
insulina)
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Custo total 359.611.615 402.583.665 465.271.773  554.680.601 650.726.158 2.432.873.814

cenario

alternativo

(R$)

Custo 144.604.542 201.886.312 254.465.791 333.594.209 419.205.676 1.353.756.531

incremental
total (RS)

Considerando 100% de adogdo Dapaglifozina, teriamos um impacto orgamentario

incremental de RS 293.038.271 no 12 de adog¢3o e RS 1.721.349.564 em 5 anos.

7.2.5. Cenario 5. Pacientes diabéticos com doencga cardiovascular em uso da tecnologia em

avaliagdo como 22 intensificacdo

Andlise de custo-efetividade

Os resultados para o cenario 5 diferem dos resultados do cendrio 2 apenas nos custos
das intervencgdes, pois considera-se que a populagdo ja esta em uso de Sulfoniluréia. O impacto

nos indices de custo-efetividade incrementais é baixo.

As conclusdes gerais para o cendrio 5 sdo similares as descritas para os cendrios
anteriores; a estratégia de associa¢ao de GLP1 apresenta-se dominada em relagdo a alternativa
de SGLT2 (apresenta piores resultados e maior custo) no caso base, e a a estratégia de
associacao de insulina a metformina apresenta-se sobre dominancia estendida em relagdo as
estratégias de metformina em associacdo com Sulfoniluréia e metformina em associacdo com
SGLT2. Os resultados especificos desse cenario estdo descritos nas tabelas (Tabela 44 e TABELA

45) e figuras (Figura 32 e Figura 33) abaixo.

TABELA 44. Principais resultados na analise de custo-efetividade para o cenario 5

Custos Totais Anos de Vida QALY ICER ICER

Estrategia (RS, ¢/ desconto)  (c/ desconto)  (c/ desconto) Anos de Vida QALY

Metformina +
Sulfoniluréia + 41.967 9.266 5.311 - -
Insulina

50.200 10.239 5.948 18.406 26.537,94
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(IC:12.446a (IC: 18.69 a
47.725) 56.172)

Metformina +
Sulfoniluréia +
SGLT2

Metformina + dominéncia forte

Sulfoniluréia + 77.568,22 9.635 5.592 (IC: (IC:
GLP-1 dominadaa  dominada a
687.795) 826.710)

FIGURA 32: Plano de custo-efetividade, com custos totais e sobrevida ajustada para qualidade
de vida para cada intervengdo no cenario 5
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FIGURA 33: Plano de custo-efetividade, com custos e sobrevida ajustada para qualidade de
vida incrementais para cada interven¢iao em relagdo ao tratamento sem intensificacao no

cenario 5
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TABELA 45. ANALISE DE SENSIBILIDADE CONFORME PREGCOS DO SGLT2, CENARIO 5

SGLT2 em Relagdo a Met + Sulfo

Estratégia ICnuts;t:I:\:uﬁac: Custos Totais ICER ICER
g (RS) ¢ (RS, com desconto) Anos de Vida QALY
Metformina +
e . 18.406 26.537 (18.690 a
D lif 7.7 2
apagiiiozina 997.70 20200 (12.446 0 47.725) 56.172)
(caso base)
Metformina + 20.679 29.815
1.135 51.574
Empaglifozina (12.434 0 59.318) (18.852 a 69.816)
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Impacto or¢amentario

Considerando o cendrio base, o custo identificado para o periodo de 2019 a 2023 é de
RS 187.672.570. A partir das premissas adotadas, o impacto orcamentdrio incremental com a

incorporagdo da Dapaglifozina neste cendrio seria de RS 193.156.553 em 5 anos (Tabela 46).

TABELA 46. EVOLUGAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORGCAMENTARIO DA UTILIZACAO DE
DAPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 DO SUS DURANTE O HORIZONTE
TEMPORAL DO ESTUDO — CENARIO 5. ASSUMIDA TAXA DE INCORPORAGAO NO PRIMEIRO ANO DE 40%
DA POPULAGAO-ALVO, PROGREDINDO ATE 90% NO QUINTO ANO.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo alvo 98.134.446  100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643

(Brasil >35 anos)

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos (35-75

anos)

Populagdo alvo 86.218 90.702 95.270 99.916 104.632
(diabéticos

>35anos e

prevengao

secundaria, que

estdo usando 22

intensificagdo)

Populagdo em 34.487 45.351 57.162 74.937 94.169
uso da

tecnologia (de

acordo com

curva de

adogdo)

Custo total 37.392.534 34.903.887 36.661.909 38.449.807 40.264.431 187.672.570
cenario atual

(metformina +

sulfonilureia +

insulina)

Custo total 57.777.805 63.750.680 73.021.591 86.115.857 100.163.189  380.829.124
cenario

alternativo (RS)
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Custo 20.385.271 28.846.793 36.359.681 47.666.050 59.898.757 193.156.553

incremental
total (RS)

Realizamos andlise de sensibilidade considerando cendrios alternativos de preco. A
partir das premissas adotadas, o impacto orgamentdrio incremental com a incorporacao da

Empaglifozina neste cendrio seria de RS 235.435.918,55 em 5 anos (Tabela 47)

TABELA 47. EVOLUGAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORGCAMENTARIO DA UTILIZACAO DE
EMPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 DO SUS DURANTE O HORIZONTE
TEMPORAL DO ESTUDO — CENARIO 5. ASSUMIDA TAXA DE INCORPORAGAO NO PRIMEIRO ANO DE 40%
DA POPULAGAO-ALVO, PROGREDINDO ATE 90% NO QUINTO ANO.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adog3do nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo 98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643
alvo (Brasil
>35 anos)

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350

adultos (35-75
anos)
Populagao 86.218 90.702 95.270 99.916 104.632

alvo

(diabéticos

>35anos e

prevengao

secundaria,

que estao

usando 22

intensificacdo)

Populagdo em 34.487 45.351 57.162 74.937 94.169

uso da
tecnologia (de
acordo com
curva de
adocgao)
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Custo total 37.392.534 34.903.887 36.661.909 38.449.807 40.264.431 187.672.570

cenario atual

(metformina +

sulfonilureia +

insulina)

Custo total 62.541.150 70.014.550 80.916.830 96.466.191 113.169.766  423.108.489

cenario

alternativo
(RS)
Custo 25.148.616 35.110.663 44.254.920 58.016.384 72.905.334 235.435.918

incremental
total (RS)

Considerando 100% de adoc¢do da Dapaglifozina, teriamos um impacto orgcamentario

incremental de RS 50.963.177 no 12 de ado¢do e RS 299.365.141 em 5 anos.

7.2.6. Cenario 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenca cardiovascular, em

uso da tecnologia em avaliagdo como 22 intensificacdo

Andlise de custo-efetividade

Os resultados para o cenario 6 diferem dos resultados do cendrio 3 apenas nos custos
das intervengdes, pois considera-se que a populagdo ja esta em uso de Sulfoniluréia. O impacto

nos indices de custo-efetividade incrementais é baixo.

As conclusdes gerais para o cendrio 6 sdo similares as descritas para os cenarios
anteriores; a estratégia de associacdo de GLP1 apresenta-se dominada em relacdo a alternativa
de SGLT2 (apresenta piores resultados e maior custo) no caso base, e a a estratégia de
associacao de insulina a metformina apresenta-se sobre dominancia estendida em relagdo as
estratégias de metformina em associagao com Sulfoniluréia e metformina em associa¢do com
SGLT2. Os resultados especificos desse cendrio estdo descritos nas tabelas (Tabela 48 e Tabela

49) e figuras (

Figura 34 e Figura 35) abaixo.
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TABELA 48. Principais resultados na analise de custo-efetividade para o cenario 6

Custos Totais Anos de Vida QALY ICER ICER

Estratégia (RS, ¢/ desconto)  (c/ desconto)  (c/ desconto) Anos de Vida QALY

Metformina +
Sulfoniluréia + 24.814 6,747 3,922 - -

Insulina

Metformina + 16.175 24.385

Sulf(;réllLl_:_rzela + 30.680 7,211 4,228 (IC:11.175a (IC:17.360a
37.704) 50.601)

Metformina + domindncia forte
i

Sulfoniluréia + 50.564 7,049 4,136 (IC: (IC:
GLP1 dominadaa dominada a
626.029) 770.776)

FIGURA 34: Sobrevida e taxas de eventos de acordo com estratégia farmacoldgica para o

cendrio 6
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FIGURA 35: Plano de custo-efetividade, com custos e sobrevida ajustada para qualidade de
vida incrementais para cada intervengdao em relagdo ao tratamento sem intensificagao para o
cenario 6 (incrementais)
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TABELA 49. Analise de sensibilidade conforme pregos SGLT2, cenario 6

SGLT2 em Relagdo a Met + Sulfo
Eetratéeia Icnuts::’eA:u;; Custos Totais ICER ICER
g (RS) ¢ (RS, com desconto) Anos de Vida QALY
Metformina +
e . 16.175 (11.175a 24.385 (17.360 a
Dapaglifozina 997.70 30,680 37.704) 50.601)
(caso base)
Metformina + 18,164 (11,092 a 27,384 (17,232 a
1.1 1.
Empaglifozina 35 31.684 48,043) 64,475)

Impacto or¢amentario

Considerando o cendrio base, o custo identificado para o periodo de 2019 a 2023 é de
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RS 89.998.381. A partir das premissas adotadas, o impacto orcamentdrio incremental com a

incorporacdo da Empaglifozina neste cendrio seria de R$ 92.628.225 em 5 anos (Tabela 50).

TABELA 50. Evolugao esperada para o impacto or¢amentario da utilizacdo de dapaglifozina
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 do sus durante o horizonte temporal do estudo
— cenario 6. Assumida taxa de incorpora¢ao no primeiro ano de 40% da populagdo-alvo,
progredindo até 90% no quinto ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adogdo nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo alvo 98.134.446 100.354.181 102.543.755 104.698.803 106.813.643
(Brasil >35 anos)

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos (35-75

anos)

Populagdo alvo 41.346 43.496 45.687 47.915 50.176
(diabéticos 265

anos e

prevengao

secundaria, que

estdo usando 22

intensificagdo)

Populagdo em 16.538 21.748 27.412 35.936 45.159
uso da

tecnologia (de

acordo com

curva de

adogdo)

Custo total 17.931.589 16.738.159 17.581.218 18.438.605 19.308.808 89.998.381

cenario atual

(metformina +

sulfonilureia +

insulina)

Custo total 27.707.346 30.571.638 35.017.504 41.296.859 48.033.257 182.626.606
cenario

alternativo (RS)

Custo 9.775.756 13.833.479 17.436.285 22.858.254 28.724.449 92.628.225

incremental
total (RS)
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Realizamos analise de sensibilidade considerando cendrios alternativos de preco. A
partir das premissas adotadas, o impacto orcamentario incremental com a incorporacao da

Empaglifozina neste cendrio seria de R$ 112.903.294 em 5 anos (Tabela 51).

TABELA 51. Evolugdo esperada para o impacto or¢camentario da utilizagdo de empaglifozina
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 do sus durante o horizonte temporal do estudo
— cenario 6. Assumida taxa de incorpora¢ao no primeiro ano de 40% da populagao-alvo,
progredindo até 90% no quinto ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Adoc¢do nova 40% 50% 60% 75% 90%
tecnologia

Populagdo alvo 98.134.44 100.354.1 102.543.7 104.698.8 106.813.64
(Brasil >35 anos) 6 81 55 03 3

Diabéticos 8.194.226 8.620.424 9.054.614 9.496.181 9.944.350
adultos (35-75
anos)
Populagdo alvo 41.346 43.496 45.687 47.915 50.176
(diabéticos 265
anos e
prevengao
secundaria, que
estdo usando 22
intensificagdo)
Populagdo em 16.538 21.748 27.412 35.936 45.159
uso da
tecnologia (de
acordo com
curva de
adogdo)
Custo total 17.931.589 16.738.159 17.581.218 18.438.605 19.308.808 89.998.381
cenario atual
(metformina +
sulfonilureia +
insulina)

Custo total 29.991.608 33.575.477 38.803.665 46.260.362 54.270.561 202.901.676
cendrio
alternativo (RS)
Custo 12.060.018 16.837.318 21.222.447 27.821.757 34.961.753 112.903.294

incremental
total (RS)

Considerando 100% de adogao da nova tecnologia, teriamos um impacto orgamentario

incremental de RS 24.439.391 no 12 ano de adogdo e RS 143.560.553 em 5 anos.
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Na Tabela 52 encontramos sumdrio dos resultados de impacto orcamentario da

Dapaglifozina no horizonte temporal de 5 anos.

TABELA 52. Sumdrio dos resultados de impacto or¢gamentario da dapaglifozina no horizonte
temporal de 5 anos

Cenarios de incorporagao 12 ano de adogao Total de 5 anos
Cenario 1 RS 993.159.959 RS 8.850.080.120
Cenario 2 RS 172.723.471 RS 1.539.144.368
Cenario 3 RS 82.829.540 RS 738.096.682
Cenario 4 RS 117.215.308 RS 1.110.650.183
Cenario 5 RS 20.385.271 RS 193.156.553
Cenario 6 RS 9.775.756 RS 92.628.225

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. demonstra as andlises de impacto
or¢amentdrio da incorporagdo da nova tecnologia para cendrio analisado, conforme variagao de
custo do medicamento. Considerando cenario alternativo, a incorporagdo de nova tecnologia
promoveria economia para o SUS caso possua valor igual ou inferior a RS 301,00, quando

considerado o cendrio de 22 intensificagdo.

Pontos fortes e limitagcdes do modelo econdomico e de impacto orcamentario

. Como pontos fortes, destaca-se que as analises apresentadas baseiam-se em modelo ja
descrito e validado previamente, e ja utilizado em analises de custo-efetividade para
contextos similares aos do presente estudo. Apesar da utilizagdo de modelo
internacional, os inputs de utilidades, custos e de prevaléncias de comorbidades
utilizados no modelo representam dados do Brasil, obtidos através de revisdo de
literatura e de bases de dados nacionais.

. Os resultados gerais de incidéncia de eventos e de sobrevida das coortes sdo

consistentes com o descrito na literatura para essas populagdes e patologia. Os
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resultados comparativos entre as alternativas apresentam coeréncia e consisténcia para
as diversas analises realizadas, e sdao compativeis com o esperado pela revisdao de
literatura previamente conduzida.

. Como principal limitagdo das analises de custo-efetividade deve constar que as
equacles de risco que determinam os desfechos em salde do modelo (e
consequentemente os resultados das diferentes intervengdes consideradas) sdo
baseadas puramente nos estudos UKPDS, e ndao sdao passiveis de edicdo. Para
comtemplar diferengas de efetividade das interveng¢des ndao mediadas pelos fatores
considerados nas equacdes (ou seja, os efeitos diretos de uma classe de farmacos sobre
mortalidade e incidéncia de eventos) foi necessdrio realizar ajustes a posteriori nas
coortes utilizando farmacos das classes SGLT-2 e GLP1.

° Como pontos fortes da andlise de impacto orcamentdrio destacamos que
desenvolvimento desta seguiu as Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto
orcamentdrio do Ministério da Saude. Ainda, foram utilizados amplas fontes de dados
nacionais para estimativa de populacdo e parametros da doenca como PNS 2013, ELSA
Brasil e VIGITEL.

. Os valores de custo dos medicamentos utilizados sdo provenientes de base de dados
propostas pelo manual do Ministério da Saude. Acredita-se que estes custos tendem a
diminuir com o tempo.

. N&o foram considerados para este modelo custos/economias com eventos tratamento
de eventos em saude, estando essa parte modelada apenas na avaliagdo econdmica
apresentada acima.

. N3ao foi possivel estimar a curva de ado¢do adequada para esta tecnologia. Sendo assim,
realizamos analise de sensibilidade conservadora, avaliando o cenario de 100% de
incorporacdo ja no primeiro ano.

. As limitagdes do modelo de impacto orgamentario sdo decorrentes, ainda, das
estimativas da populagdo alvo, onde foi necessério lancar mao de dados da literatura de
estudos de coorte nacionais. Estes estudos apresentam limitacdes inerentes de outros
estudos com mesmo delineamento como relatos individuais dos participantes e
popula¢Oes especificas, como no caso do ELSA Brasil, que incluiu amostra composta

somente por funciondrios publicos.
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4. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE

Avaliacdo do NICE recomendou o uso do empagliflozina (marco de 2018), dapagliflozina
(novembro de 2016) e canagliflozina (junho de 2014) para o tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Em terapia dupla foi recomendado o uso de empagliflozina,
dapagliflozina e canagliflozina em combinacdo 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¢do a combinagao com metformina
+ sulfonilureia ou metformina + tiazolidinediona para empagliflozina e canagllifozina, e para
dapagliflozina apenas a opg¢do da combinacdo com metformina + sulfonilureia. Além disso,
empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina podem ser utilizadas em combinacdo com insulina

com ou sem outros anti-diabéticos!? 52 531,

Em 2016, esta mesma agencia recomendou o uso de empagliflozina, dapagliflozina e
canagliflozina em monoterapia em adultos com contraindicacdo ou intolerancia a metformina e
guando dieta e exercicios isolados ndo 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®*.
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 e para os quais a insulina é contraindicada’®’ .

J4 em 2016, foi recomendado seu uso em associacdo & metforminal*®! e em pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida com controle glicmico inadequado®® . Em 2018,
a CADTH ndo recomendou o uso de dapagliflozina em terapia tripla, associado a metformina
e sulfonilureia, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2% J& para canagliflozina, no ano
de 2014 a CADTH recomenda o seu uso no tratamento de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, se os seguintes critérios clinicos e condi¢ao forem atendidos: a combina¢do com

metformina + sulfonilureia para pacientes com um controle glicémico inadequado e quando
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ainsulina ndao for uma opg¢ao. Além disso, o custo da canagliflozina ndo deve exceder o custo

do inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)>1

e Australian Goverment Department of Health — PBS

Na Australia, a empagliflozina estd disponivel desde 2015, com indicacdo para pacientes
com controle inadequado de hemoglobina glicada, sendo usada em combinacdo com
metformina, insulina ou sulfonilureia®®" O medicamento dapagliflizina foi registrada em
2016 e estd indicado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com
controle inadequado de hemoglobina glicada, em combinacdo com metformina e inibidor
da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)F3 J& canagliflozina foi registrada em 2013 e indicada
quando a dieta e o exercicio isolados ndo fornecem controle glicemico adequado em
pacientes para os quais o uso de metformina é considerado inadequado devido a
intolerancia ou contra-indica¢Ges e, combinada com outras terapéuticas com agentes anti-
hiperglicémicas, incluindo insulina, quando estes, juntamente com dieta e exercicio, ndo

fornecem controle glicémico adequado*"

e Scottish Medicines Consortium — SMC

A agéncia SMC recomenda o uso de empagliflozina para tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 nos seguintes critérios clinicos: terapia dupla em combinacdo com
metformina, quando uma sulfonilureia é inapropriada; terapia tripla em combinagdo com
metformina e tratamento padrdo e complemento a terapéutica com insulina em
combinagdo com insulina e tratamento padrao. Empagliflozina também é indicada como

monoterapia em pacientes que n3o toleram metforminal®*

Dapagliflozina foi recomendada em terapia dupla em combinagdo com metformina,
quando a metformina associada a dieta e exercicio promovem um controle glicémico
inadequado. Em terapia tripla, foi recomendada como op¢do a combinagdo com metformina
+ sulfonilureia, como alternativa inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). E em
combina¢do com insulina, quando a insulina associada a dieta e exercicio promovem um
controle glicémico inadequado. A agéncia SMC ndo recomenda o uso de canagliflozina como

monoterapial®®"
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Ja canagliflozina foi recomendada em terapia dupla em combina¢do com metformina,
em terapia tripla em combinacdo com metformina e tratamento padrao e complemento a
terapéutica com insulina em combinagado com insulina e tratamento padrao. A agéncia SMC

n3o recomenda o uso de canagliflozina como monoterapial®”"

5. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Realizou-se busca estruturada na base de dados ClinicalTrials.gov com o objetivo de buscar
potenciais tratamentos para o diabetes mellitus tipo 2. Foram considerados nesta busca
somente ensaios clinicos randomizados na fase 3 e fase 4 testando medicamentos da classe
SGLT2. H4 cinco medicamentos no horizonte tecnoldgico: ertugliflozina e bexagliflozina (inibidor
de SGLT2), sotaglifozina (inibidor de SGLT1 e SGLT2), Efpeglenatida e Tirzepatida (analogos de
GLP1). Destes, apenas a ertugliflozina possui registro na EMA e FDA. Nenhum desses

medicamentos possui registro na ANVISA.

6. IMPLEMENTACAO

Caso o medicamento Empaglifozina e Dapaglifozina para tratamento de diabetes mellitus tipo 2 seja
incorporado ao SUS, este sera disponibilizado pelo Componente Especializado/ Basico/ Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica e as responsabilidades pela sua aquisicdo e financiamento deverdo ser
pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a manutengdo do
equilibrio financeiro entre as esferas de gestdao do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenga. Nesse
caso, as areas responsaveis pela aten¢do ao paciente com diabetes mellitus tipo 2 terdo prazo maximo de
cento e oitenta dias para efetivar sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de
21 de dezembro de 2011. O fluxo de atendimento destes pacientes devera ser definido através de
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, em desenvovimento pelo grupo demandante deste protocolo,

com o intuito de incluir a empagliflozina e dapaglifozina no arsenal terapéutico ja disponivel no SUS.

134



7. CONSIDERAGOES FINAIS

O controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 é de fundamental
importancia na prevengdo ou redugdao das complicagbes micro e macrovasculares.
Independente do tipo de tratamento que este paciente receba, ocorre piora progressiva da
funcdo da célula beta pancreatica, sendo dificil o manejo da glicemia a longo prazo. Atuamente,
o SUS fornece a populacgdo as insulinas humana NPH e humana regular, além dos medicamentos
metformina, glibenclamida, e glicazida. Disponiveis no mercado também se encontram outras
classes de medicamentos hipoglicemiantes, entre elas o SGLT2. Essa classe de medicamentos,
além de apresentar acdo hipoglicemiante, promove reducdo de eventos cardiovasculares por

mecanismos independentes da reducdo de glicemia.

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficdcia e seguranca dos medicamentos
hipoglicemiantes da classe SGLT2, empaglifozina e dapaglifozina, foram baseadas em estudo de
meta-analise em rede, incluindo 236 artigos, sendo que em 51 foram avaliados medicamentos
da classe SGLT2. Foram observados beneficios com o uso destes medicametos para os desfechos
MACE (RR 0,49, IC 95% 0,28 a 0,83) e hipoglicemia grave (RR 0,23, IC 95% 0,14 a 0,37) em
comparacdo a sulfonilureias. Estudos avaliando diretemante o efeitos destas drogas mostraram
que empagliflozina foi superior a tratamento padrdo para os desfechos mortalidade (HR 0,68,
IC 95% 0,57 a 0,82), MACE (HR 0,86, IC 95% 0,74 a 0,99), morte por doenca cardiovascular (HR
0,62, IC95% 0,49 a 0,77), hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,65, IC 95% 0,50 a 0,85)
e doenga renal (HR 0,54, IC 95% 0,40 a 0,75); e dapagliflozina foi superior a tratamento padrao
para os desfechos hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73, IC 95% 0,61 a 0,88) e
doenca renal (HR 0,53, 1C 95% 0,43 a 0,66).

Destaca-se que a populagdo que apresentou maior beneficio foi a de pacientes com 65
anos ou mais e alto risco cardiovascular. A evidéncia é limitada para pessoas sem alto risco
cardiovascular, visto que os maiores estudos avaliados incluiram pacientes com alto risco ou
doenca cardiovascular prévia.

A evidéncia disponivel aponta que ndo ha diferenca entre dapagliflozina e
empagliflozina. Apesar do estudo EMPA-REG, que avaliou empagliflozina, ter observado uma
reducdo significativa em mortalidade e no DECLARE ndo, é importante considerar que o estudo

EMPA-REG incluiu uma populacao selecionada, com maior risco, o que pode estar relacionado
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a maior efeito. No entendimento do grupo de especialistas consultado, considerando que ha
semelhanca na eficacia clinica e seguranga dos representantes da classe (com excesdo de
canagliflozina, que pode estar associado a maiores riscos de amputac¢do), poderia ser
incorporado ambos ou o de menor custo. Cabe ressaltar, entretanto, que uma vez iniciado a
terapia com um agente, ndo ha evidencias que suporte sua substituicdo por outro medicamento
da classe.

E importante que os pacientes estejam utilizando doses otimizadas de hipoglicemiantes
antes da intensificacdo. A necessidade de intensificacdo é determinada pelo perfil glicémico, em
especial com os niveis de hemoglobina glicada, geralmente sendo indicado quando esta se
encontra em niveis superiores a 7%. Questdes sobre uso e alvos terapéuticos serdo definidos
em PCDT.

No que diz respeito a analise de impacto orcamentdrio estima-se um gasto variavel, a
depender do cendrio escolhido. O impacto orcamentario utilizou parametros conservadores,
uma vez que nao se espera substituicdo rdpida de medicamentos vigentes em uso e nem uso
pleno da tecnologia (100%). E esperado que pacientes em tratamento otimizado com outros
hipoglicemiantes, apresentando controle do nivel glicEmico sem a incidéncia de efeitos adversos
graves, continuem com os mesmos medicamentos; nesses casos o uso de SGLT2 somente seria
necessario em caso de progressdo da doenca.

No horizonte tecnolédgico considerado nesta analise foram identificadas 5 novos
medicamentos da classe SGLT2, mas atualmente nenhum possui registro ativo na ANVISA.

Sobre a avaliacdo por agéncias internacionais, as agéncias NICE (Inglaterra), CADH
(Canadd), PBAC (Australia) e SMC (Escdcia) recomendam a utilizacdo de medicamentos da classe

SGLT2 como terapia de intensificacdo e/ou monoterapia.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 842 reunido ordindria, no dia 04 de dezembro de 2019,
O plendrio, na reunidao da CONITEC do dia 04 de dezembro de 2019, recomendou a incorporagao
de um medicamento da classe SGLT2 (empaglifozina e dapaglifozina) no SUS para pacientes com

diabetes mellitus tipo 2, com idade igual ou superior a 65 anos e doenga cardiovascular
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estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocardio
prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estdvel ou instdvel, acidente vascular cerebral
isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio, insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo abaixo de 40%) que ndo conseguiram controle adequado em tratamento otimizado com
metformina e sulfonilureia. No entendimento da plenaria, com base nas evidéncias
apresentadas, a efetividade da dapaglifozina e da empaglifozina é semelhente, devendo ser

incorporado o medicamento com o menor custo.
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ANEXO 1. ESTRATEGIA DE BUSCA COMPLETA PARA A IDENTIFICAGAO DE ECRS PARA A
METANALISE EM REDE

Ovid MEDLINE:

140


https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=resultados
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=resultados

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/ and 2012:2017.(sa_year). (38854)

2 (Type* adj3 ("2" or "lI'" or two*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (39647)
3 ((Maturit* or adult* or slow*) adj3 onset* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw. and 2012:2017.(sa_year).
(370)

4 ((Ketosis-resistant* or stable*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (154)
5 ((Non-insulin* or Non insulin* or Noninsulin*) adj3 depend* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw. and
2012:2017.(sa_year). (257)

6 NIDDM.tw. and 2012:2017.(sa_year). (90)

7 or/1-6 (49492)

8 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors/ and 2012:2017.(sa_year). (1816)

9 (Dipeptidyl* adj2 Peptidase* adj2 ("4" or "iv") adj Inhibitor*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (942)
10 (DPP* adj2 ("4" or "iv")).tw. and 2012:2017.(sa_year). (1761)

11 (Sitagliptin* or Januvia*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (839)

12 (Vildagliptin* or Galvus*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (318)

13 (Linagliptin* or Trajenta*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (294)

14 (Saxagliptin* or Onglyza*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (243)

15 Alogliptin*.tw. and 2012:2017.(sa_year). (183)

16 or/8-15 (3130)

17 Glucagon-Like Peptide 1/ and 2012:2017.(sa_year). (2993)

18 (Glucagon* adj Like adj Peptide adj "1").tw. and 2012:2017.(sa_year). (3447)

19 (GLP* adj "1").tw. and 2012:2017.(sa_year). (3361)

20 (Exenatide* or Byetta* or Bydureon*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (693)

21 (Liraglutide* or Victoza*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (905)

22 (Lixisenatide* or Lyxumia*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (131)

23 or/17-22 (5324)

24 Thiazolidinediones/ and 2012:2017.(sa_year). (2759)

25 (Thiazolidinedione* or Glitazone*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (1161)

26 (Pioglitazone* or Actos*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (1465)

27 or/24-26 (3485)

28 exp Sulfonylurea Compounds/tu [Therapeutic Use] and 2012:2017.(sa_year). (779)

29 (Sulfonylurea* or Sulphonylurea*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (1700)

30 Tolbutamide*.tw. and 2012:2017.(sa_year). (268)

31 Glibenclamide*.tw. and 2012:2017.(sa_year). (1073)

32 (Glipizide* or Minodiab*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (173)
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33 (Glimepiride* or Amaryl*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (527)

34 (Gliclazide* or Diamicron*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (213)

35 or/28-34 (3640)

36 Metformin/ and 2012:2017.(sa_year). (4839)

37 (Metformin* or Glucophage*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (5934)

38 (Competact® or Janumet™* or Eucreas*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (3)

39 Biguanides/ and 2012:2017.(sa_year). (309)

40 Biguanide*.tw. and 2012:2017.(sa_year). (491)

41 or/36-40 (6883)

42 Acarbose/ and 2012:2017.(sa_year). (212)

43 (Acarbose* or Glucobay*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (535)

44 or/42-43 (556)

45 exp Insulins/tu [Therapeutic Use] and 2012:2017.(sa_year). (3996)

46 exp Insulin/ad [Administration & Dosage] and 2012:2017.(sa_year). (3391)

47 Insulin Infusion Systems/ and 2012:2017.(sa_year). (1102)

48 (Insulin* adj3 (treat* or therap* or administrat* or dos* or human* or analogue* or biphasic* or basal*
or protamine* or isophane* or inject* or pen* or deliver* or device* or system* or pump* or syringe* or
needle*)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (11269)

49 (Insulin* adj3 (Intermediate* or shortact* or short-act* or short act* or longact* or long-act* or long
act* or ultralong* or ultra-long* or ultra long*)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (444)

50 (Actrapid* or Humulin* or Insuman* or Hypurin*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (27)

51 (Aspart* or Novorapid*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (16655)

52 (Glulisine* or Apidra*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (96)

53 (Lispro* or Humalog*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (210)

54 (Insulin* adj3 zinc* adj3 (suspension* or protamine*)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (13)

55 (Detemir* or Levemir*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (283)

56 (Glargine* or Lantus*).tw. (and 2012:2017.(sa_year). (776)

57 Degludec*.tw. and 2012:2017.(sa_year). (223)

58 (Isophane* or Insulatard* or Humulin* or Insuman* or Novomix*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (43)
59 or/45-58 (30320)

60 Sodium-Glucose Transporter 2/ and 2012:2017.(sa_year). (807)

61 (Sodium* adj3 Glucose* adj3 Transporter* adj3 "2").tw. and 2012:2017.(sa_year). (350)

62 (Sodium* adj3 Glucose* adj3 (co-transporter* or cotransporter* or co transporter*) adj3 "2").tw. (819)

63 SGLT*.tw. and 2012:2017.(sa_year). (1054)
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64 (Canagliflozin* or Dapagliflozin* or Empagliflozin*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (690)
65 (Meglitinide* or Nateglinide* or Repaglinide*).tw. and 2012:2017.(sa_year). (275)

66 or/60-65 (1929)

67 16 or 23 or 27 or 35 or 41 or 44 or 59 or 66 (48066)

68 7 and 67 (11819)

69 Meta-Analysis.pt. and 2012:2017.(sa_year). (48799)

70 Meta-Analysis as Topic/ and 2012:2017.(sa_year). (3910)

71 Review.pt. and 2012:2017.(sa_year). (499540)

72 exp Review Literature as Topic/ and 2012:2017.(sa_year). (3294)

73 (metaanaly$ or metanaly$ or (meta adj3 analy$)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (55939)
74 (reviews$ or overview$).ti. and 2012:2017.(sa_year). (104976)

75 (systematic$ adj5 (review$S or overviewS$)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (55190)

76 ((quantitative$ or qualitative$) adj5 (review$ or overview$)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (2909)
77 ((studies or trial$) adj2 (review$S or overviewS)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (11698)
78 (integrat$ adj3 (research or reviews$ or literature)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (3275)
79 (pool$ adj2 (analy$ or data)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (9534)

80 (handsearch$ or (hand adj3 search$)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (2753)

81 (manual$ adj3 searchS).tw. and 2012:2017.(sa_year). (1763)

82 or/69-81 (553731)

83 animals/ not humans/ and 2012:2017.(sa_year). (611699)

84 82 not 83 (534456)

85 Randomized Controlled Trial.pt. and 2012:2017.(sa_year). (131180)

86 Controlled Clinical Trial.pt. and 2012:2017.(sa_year). (8259)

87 Clinical Trial.pt. and 2012:2017.(sa_year). (41203)

88 exp Clinical Trials as Topic/ and 2012:2017.(sa_year). (62584)

89 Placebos/ and 2012:2017.(sa_year). (3415)

90 Random Allocation/ and 2012:2017.(sa_year). (17323)

91 Double-Blind Method/ and 2012:2017.(sa_year). (30267)

92 Single-Blind Method/ and 2012:2017.(sa_year). (8470)

93 Cross-Over Studies/ and 2012:2017.(sa_year). (12491)

94 ((randomS or control$ or clinical$) adj3 (trial$ or stud$)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (288212)
95 (random$ adj3 allocat$).tw. and 2012:2017.(sa_year). (7909)

96 placeboS.tw. and 2012:2017.(sa_year). (41791)

97 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or triplS) adj (blind$ or mask$)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (30238)
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98 (crossover$S or (cross adj overS)).tw. and 2012:2017.(sa_year). (15367)
99 or/85-98 (426696)

100 animals/ not humans/ and 2012:2017.(sa_year). (611699)

101 99 not 100 (366369)

102 84 or 101 (834173)

103 68 and 102 (5680)
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ANEXO 2. DEFINICOES DOS DOMINIOS GRADE

Risco de viés

Limitagdes metodoldgicas referentes ao delineamento ou execu¢do do estudo. As
limitagdes metodoldgicas indicam uma maior propensdo a vieses, diminuindo assim
a confianca na estimativa de efeito.

Inconsisténcia

Diferengas nas estimativas de efeito dos estudos que avaliaram a mesma
comparagdo. O julgamento da inconsisténcia é baseado na similaridade das
estimativas de efeito, na sobreposicao dos intervalos de confianga e em critérios
estatisticos, como o 12

Evidéncia Evidéncia origindria de participantes, intervengdes ou desfechos diferentes

indireta daqueles considerados na questdo de pesquisa (PICO) da revisdo sistematica ou da
diretriz clinica.

Imprecisao Estimativa do efeito apresenta intervalos de confianca de 95% amplos. Considera-
se impreciso um intervalo com limites que poderiam gerar recomendagdes
divergentes se o efeito real ndo for a estimativa sumaria.

Viés de Maior probabilidade de publicagdo ocorre para estudos grandes e/ou positivos.

publicagao Geralmente, estudos pequenos e/ou com resultados negativos, quando publicados,

estdo na lingua nativa dos pesquisadores, em revistas com menor visibilidade e apds
maior intervalo de tempo.

Estimativa direta

Estimativa de efeito originaria de uma comparagdo de estudos cabega-a-cabeca de
interesse.

Estimativa
indireta

Estimativa de efeito originaria de duas ou mais comparagdes de estudos cabega-a-
cabeca (A vs B; A vs C) que compartilham um comparador comum (A).

Intransitividade

Diferencas nas caracteristicas dos estudos (caracteristicas dos pacientes, co-

intervengBes, intervengdes, comparadores, mensuragdo do desfecho) que

poderiam modificar o efeito do tratamento nas comparacgées diretas que formam a
base para a estimativa indireta.

Incoeréncia

Diferenca entre o efeito da estimativa direta e indireta.

Fonte: Adaptado de Puhan, 2014 e Diretrizes Metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e

forga de recomendagdo para tomada de decisdo em saude (Ministério da Saude, 2014).

PUHAN, M. A. et al. A GRADE Working Group approach for rating the quality of treatment effect estimates from network meta-

analysis. Bmj, v. 349, n. sep24 5, p. g5630-g5630, 2014.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia.

Diretrizes Metodoldgicas : Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para

tomada de decisdo em satde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de

Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia : Ministério da Salde, 2014. 72 p. : il.
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ANEXO 4. REDES PARE OS PRINCIPAIS DESFECHOS AVALIADOS

Desfecho: hemoglobina glicada

Desfecho: mortalidade
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Desfecho: Infarto agudo do miocardio

Desfecho: Acidente vascular cerebral
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Desfecho: Major Adverse Cardiac Events

Desfecho: progressao da doenga renal
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Desfecho: hipoglicemia grave
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ANEXO 5. LEAGUE TABLES

Desfecho: hemoglobina glicada

Ag-l DPP4 GLP1 Insulina Meglitinida Metformina Placebo SGLT2 Sulfonilureias TzD
Agl Ag -0,12 -0,38 -0,18 -0,35 -0,34 0,30 -0,27 -0,14 -0,18
(-0,34 a 0,09) (-0,62 a-0,15) (-0,43 a2 0,07) (-0,7220,01) (-0,59 a-0,09) (0,07 a0,52) (-0,51 a-0,04) (-0,38 a2 0,09) (-0,42 a 0,05)
DPP-4 0,12 DPP-4 -0,26 -0,06 -0,23 -0,22 0,42 -0,15 -0,02 -0,06
(-0,09 a 0,34) (-0,36 a-0,16) (-0,19 2 0,07) (-0,52 a0,07) (-0,35 a-0,09) (0,36 2 0,49) (-0,25 a-0,06) (-0,12 a 0,08) (-0,19 2 0,07)
GLP1 0,38 0,26 GLP1 0,20 0,03 0,04 0,68 0,11 0,24 0,20
(0,15a0,62) (0,16 a 0,36) (0,08 2 0,32) (-0,27 a 0,33) (-0,10a0,19) (0,60 a 0,77) (-0,01a0,23) (0,12 2 0,36) (0,05 a 0,35)
Insulina 0,18 0,06 -0,20 Insulina -0,16 -0,16 0,48 -0,09 0,04 0,00
(-0,07 a0,43) (-0,07 a0,19) (-0,32 a-0,08) (-0,48 2 0,14) (-0,33a0,02) (0,35a0,61) (-0,24 a 0,06) (-0,11a0,19) (-0,18a0,17)
Meglitinida 0,35 0,23 -0,03 0,16 Meglitinida 0,01 0,65 0,08 0,21 0,17
(-0,01a0,72) (-0,07 a0,52) (-0,33a0,27) (-0,14 a2 0,48) (-0,3a0,31) (0,36 2 0,94) (-0,2220,37) (-0,08 a 0,49) (-0,14a0,47)
Metformina 0,34 0,22 -0,04 0,16 -0,01 Metformina 0,64 0,06 0,2 0,16
(0,09 a0,59) (0,09a0,35) (-0,19a0,10) (-0,02a0,33) (-0,31a0,30) (0,52 a0,76) (-0,07 a0,21) (0,05 a 0,34) (0,00 a0,33)
-0,30 -0,42 -0,68 -0,48 -0,65 -0,64 -0,58 -0,45 -0,49
Placebo Placebo
(-0,52 a-0,07) (-0,49 a -0,36) (-0,77 a-0,60) (-0,61 a-0,35) (-0,94 a-0,36) (-0,76 a-0,52) (-0,66 a-0,5) (-0,54 a -0,35) (-0,61 a-0,35)
0,27 0,1 -0,11 0,09 -0,08 -0,06 0,58
SGLT2 (0,04a0,51) (0,06 a 0,25) (-0,23a0,01) (-0,06 a 0,24) (-0,37a0,22) (-0,21a0,07) (0,5 a 0,66) SGLT2 0,13 (0,022 0,25) 0,09 (-0,06 20,24)
Sulfunilureias 0,14 0,02 0,24 -0,04 -0,21 0,20 0,45 0,13 Sulfunilureias -0,04
(-0,09 a 0,38) (-0,0820,12) (-0,362-0,12) (-0,1920,11) (-0,49 a 0,08) (-0,34 a-0,05) (0,35 a 0,54) (-0,25 a-0,02) (-0,17 2 0,09)
170 0,18 0,06 -0,20 0,00 -0,17 -0,16 0,49 -0,09 0,04 17D
(-0,05a0,42) (-0,07 a0,19) (-0,35 a-0,05) (-0,17 2 0,18) (-0,47 a 0,14) (-0,33 a0,00) (0,35a0,61) (-0,24 a 0,06) (-0,09a0,17)
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Desfecho: mortalidade

Ag-l DPP4 GLP1 Insulina Meglitinida Metformina Placebo SGLT2 Sulfonilureias TzD
0,57 0,60 1,08 1,02 0,64 0,51 0,51 0,57
Ag-l Ag-l 0,71(0,09 a 6,06)
(0,07 2 4,91) (0,07 a5,62) (0,14a9,5) (0,12 210,5) (0,08 a 5,51) (0,07 a 4,34) (0,07 a 4,51) (0,07 2 4,92)
DPP-4 1,40 DPP4 0,80 0,84 1,48 1,42 0,9 0,71 0,71 0,79
(0,17 2 10,69) (0,65 a 0,95) (0,47 a1,46) (0,28 27,92) (0,62 a 3,22) (0,77 a 1,03) (0,57 2 0,85) (0,49 21,02) (0,51 a1,24)
GLP1 1,75 1,25 GLP1 1,05 1,85 1,78 1,13 0,89 0,89 0,99
(0,2a13,5) (1,06 21,53) (0,60a1,81) (0,35 a10,06) (0,77 a 4,13) (0,99 a1,27) (0,7221,07) (0,61a1,3) (0,63a1,57)
i 1,67 1,19 0,95 ) 1,77 1,72 1,07 0,85 0,85 0,94
Insulina Insulina
(0,18 2 13,75) (0,68a2,13) (0,55 a1,66) (0,30 210,26) (0,62 a4,67) (0,62 21,87) (0,48 a1,52) (0,44 a1,65) (0,47 21,92)
Meglitinida 0,93 0,68 0,54 0,56 Meglitinida 0,98 0,61 0,48 0,49 0,54
g (0,11a7,11) (0,13 a3,62) (0,10 a 2,85) (0,10a3,31) 8 (0,15 a 5,69) (0,11 a 3,28) (0,09 a 2,56) (0,09 a 2,43) (0,102 2,76)
) 0,98 0,71 0,56 0,58 1,02 i 0,63 0,50 0,50 0,55
Metformina Metformina
(0,12 8,68) (0,31a1,62) (0,24 a21,29) (0,21a1,62) (0,18 2 6,62) (0,28 a 1,45) (0,22 21,14) (0,22 a1,22) (0,23 21,41)
1,56 1,05 0,87 0,93 1,65 1,58 0,82 0,79 0,88
Placebo Placebo
(0,18 2 11,84) (0,95a1,17) (0,81 a0,94) (0,53a1,61) (0,31a8,92) (0,69 a 3,61) (0,73a20,91) (0,55 a1,14) (0,56 a2 1,38)
1,98 1,40 1,12 1,18 2,09 2,01 1,26 1,00 1,11
SGLT2 SGLT2
(0,23 a 15,24) (1,17 a1,76) (0,93a1,38) (0,66 a 2,09) (0,39a211,39) (0,88 a 4,56) (1,1a1,47) (0,69 a 1,45) (0,71a1,76)
; ; 1,98 1,40 1,12 1,17 2,06 2,02 1,26 1,00 A A 1,10
Sulfunilureias Sulfonilureias
(0,22 2 15,01) (0,98 2 2,03) (0,77 a1,63) (0,61a2,26) (0,41a10,87) (0,82 a 4,64) (0,88a1,82) (0,69 a1,45) (0,75a1,62)
170 1,76 1,27 1,01 1,06 1,86 1,81 1,14 0,90 0,91 170
(0,2 2 14,14) (0,81a1,98) (0,64 a1,59) (0,52a2,13) (0,36 210,26) (0,71 a4,43) (0,73a1,78) (0,57 a1,41) (0,62 a1,33)
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Desfecho: acidente vascular cerebral

Ag-l DPP4 GLP1 Insulina Meglitinida Metformina Placebo SGLT2 Sulfonilureias TZD
Al Al 0,10 0,09 0,03 0,20 0,12 0,10 0,08 0,09 0,06
& & (0,002 0,92) (0,002 0,81) (0,002 0,36) (0,00a1,3) (0,00 a1,27) (0,00 a 0,84) (0,002 0,76) (0,002 0,79) (0,00 a 0,56)
OPP4 9,85 DPPA 0,87 0,32 1,91 1,20 0,95 0,84 0,94 0,60
(1,09 a 233,15) (0,68 a1,13) (0,09 20,82) (0,03 a 72,35) (0,57 a 2,46) (0,78 2 1,14) (0,61 a1,09) (0,56 a1,53) (0,27 a 1,24)
GLP1 11,14 1,15 GLP1 0,37 2,16 1,37 1,09 0,97 1,09 0,69
(1,23 2261,78) (0,89a21,48) (0,11a0,92) (0,04 a 85,55) (0,67 a2,89) (0,91a1,3) (0,70a1,26) (0,6321,82) (0,31a1,46)
i 34,51 3,16 2,73 i 5,77 3,82 2,97 2,66 2,99 1,86
Insulina Insulinas
(2,78 a 893,25) (1,23 210,55) (1,08 a9,35) (0,11 a 248,04) (1,18 a 14,86) (1,15 a10,02) (1,00a9,19) (1,01a10,3) (0,57 a7,52)
Meglitinida 511 0,52 0,46 0,17 Meglitinida 0,66 0,50 0,45 0,51 0,32
g (0,77 a 266,2) (0,01 a31,22) (0,01 a 26,01) (0,00 a9,03) & (0,02 a 37,49) (0,01 a 28,77) (0,01 a 25,57) (0,01 a2 30,29) (0,01 a 18,28)
) 8,44 0,83 0,73 0,26 1,51 i 0,79 0,70 0,77 0,49
Metformina Metformina
(0,79 2 216,07) (0,41a1,75) (0,35a1,5) (0,07 2 0,84) (0,03 a 65,35) (0,39 a1,64) (0,34 a1,46) (0,3321,81) (0,17 2 1,37)
0,26
10,37 1,06 0,89 0,34 2,02 1,26 0,89 0,99
Placebo Placebo (0,04 a1,83)
(1,19 2 241,68) (0,88 a1,29) (0,78 2 1,01) (0,102 0,87) (0,03 a2 76,31) (0,61 a2,59) (0,69 a 1,08) (0,59 2a1,62)
SGLT2 11,79 1,18 1,03 0,38 2,23 1,43 1,12 SGLT2 1,12(0,66 a 1,84) 0,71
(1,31 a269,14) (0,92 a1,64) (0,79 21,43) (0,11 a1,00) (0,04 a 80,29) (0,69 a22,92) (0,93 a1,44) (0,33a1,53)
o 10,72 1,06 0,92 0,33 1,96 1,29 1,01 0,89 ! . 0,63
Sulfunilureias Sulfonilureais
(1,27 a236,93) (0,65a1,79) (0,55a1,58) (0,10a0,99) (0,03 a74,22) (0,55a3,01) (0,62 a1,68) (0,54a1,51) (0,32a1,22)
170 17,10 1,67 1,46 0,54 3,12 2,06 1,58 1,42 1,6 170
(1,78 a391,47) (0,8 a 3,64) (0,68 a 3,23) (0,13 a1,76) (0,05 a 115,49) (0,73a5,72) (0,77 a 3,49) (0,65 a 3,06) (0,82 a 3,08)
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Desfecho: infarto agudo do miocardio

Ag-l DPP4 GLP1 Insulina Meglitinida Metformina Placebo SGLT2 Sulfonilureias TZzD
Ag-l Acl 1,13 1,06 1,11 0,39 1,08 1,07 0,83 1,07 0,85
& € (0,22 a7,46) (0,20 a 6,98) (0,18 a 8,09) (0,01a3,99) (0,14 a 10,56) (0,2 26,87) (0,15a5,58) (0,21a7,07) (0,16 a 6,63)
DPP4 0,89 DPP4 0,94 0,97 0,34 0,98 0,95 0,74 0,95 0,76
(0,13 a4,61) (0,76 a1,13) (0,47 a1,99) (0,01a2,84) (0,25 a 3,34) (0,78 a1,09) (0,55a0,91) (0,64a1,4) (0,44 a1,31)
GLP1 0,94 1,07 GLP1 1,04 0,37 1,06 1,01 0,80 1,02 0,82
(0,14 a5,02) (0,89 a21,31) (0,51a2,11) (0,01 a3,04) (0,27 a3,6) (0,86 a1,14) (0,620,97) (0,68a1,5) (0,46 a1,4)
. 0,9 1,04 0,96 . 0,35 1,00 0,97 0,76 0,98 0,78
Insulina Insulina
(0,12 a5,62) (0,5a2,11) (0,47 a 1,96) (0,01 a 3,49) (0,21 a 4,28) (0,47 a 1,96) (0,36 2 1,56) (0,44 22,17) (0,3221,89)
L 2,54 2,92 2,74 2,86 L 2,89 2,75 2,16 2,77 2,21
Meglitinida Meglitinida
(0,25a99,71) (0,35 2 101,66) (0,33 2 96,38) (0,29 2 115,91) (0,24 2 116,32) (0,33 294,73) (0,26 a 74,01) (0,34 2 99,09) (0,25 a 83,01)
. 0,93 1,02 0,95 1,00 0,35 ) 0,96 0,75 0,97 0,78
Metformina Metformina
(0,09 a7,38) (0,3a4,02) (0,28 23,77) (0,23 24,72) (0,01 a 4,14) (0,28 a 3,81) (0,22 2 2,96) (0,27 a 4,04) (0,20 2 3,52)
0,94 0,99 0,96 1,03 0,36 1,04 0,79 1,01 0,81
Placebo Placebo
(0,15a4,97) (0,88a1,11) (0,88 a1,04) (0,51a2,13) (0,01 a2,99) (0,26 a 3,52) (0,64 20,92) (0,70a1,47) (0,47 a1,38)
1,20 1,35 1,26 1,32 0,46 1,34 1,27 1,29 1,04
SGLT2 SGLT2
(0,18 a 6,56) (1,09a1,82) (1,03a1,67) (0,64 22,77) (0,01a3,87) (0,34 a4,53) (1,08 a1,57) (0,87 a1,93) (0,59 21,80)
L 0,93 1,06 0,98 1,02 0,36 1,03 0,99 0,77 o 0,80
Sulfunilureias Sulfonilureias
(0,14 a 4,80) (0,71a1,55) (0,67 a1,46) (0,46 a 2,25) (0,01a2,92) (0,25a3,71) (0,68 a1,43) (0,52a1,15) (0,48 a1,31)
120 1,18 1,32 1,23 1,29 0,45 1,29 1,23 0,96 1,25 12D
(0,15 a 6,45) (0,76 a 2,30) (0,71 a2,16) (0,53a3,11) 0,01 a 3,95) (0,28 a4,9) (0,73 a2,14) (0,55a1,7) (0,76 a 2,07)
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Desfecho: Major Adverse Cardiac Events

DPP4 GLP1 Insulina Metformina Placebo SGLT2 Sulfonilureias TzD
0,94 1,34 0,51 1,00 0,86 1,77 1,66
DPP4 DPP4
(0,81 a1,09) (0,332 6,62) (0,11 a1,84) (0,89a1,11) (0,72a1,01) (1,07 2 2,97) (0,92 22,97)
1,06 1,43 0,54 1,07 0,92 1,89 1,76
GLP1 GLP1
(0,92 a1,23) (0,36 a 6,95) (0,12 2 1,94) (0,96 a 1,16) (0,78 a 1,06) (1,12a3,21) (0,97 a3,2)
. 0,75 0,70 . 0,37 0,75 0,64 1,31 1,22
Insulina Insulina
(0,15a3,01) (0,14a2,78) (0,04 a2,49) (0,15 a2,98) (0,13 2 2,55) (0,25 a5,74) (0,24 a5,52)
i 1,98 1,86 2,72 3 1,99 1,71 3,50 3,30
Metformina Metformina
(0,54 28,91) (0,52 a8,24) (0,40a22,32) (0,55 a 8,85) (0,47 a7,53) (0,89 a 16,55) (0,81a15,99)
0,99 0,93 1,34 0,25 0,86 1,77 1,65
Placebo Placebo
(0,91a1,07) (0,88 20,99) (0,34 2 6,56) (0,05 a 1,26) (0,79 2 0,94) (1,06 a 2,99) (0,91 a2,99)
1,16 1,09 1,56 0,58 1,16 2,06 1,93
SGLT2 SGLT2
(0,99 a1,39) (0,94 a1,28) (0,39a7,6) (0,13 2 2,11) (1,03 a1,32) (1,21 a 3,55) (1,06 a 3,52)
o 0,57 0,53 0,76 0,29 0,56 0,49 . 0,94
Sulfonilureias Sulfonilureias
(0,342 0,94) (0,31a20,89) (0,17 a 3,98) (0,06 a2 1,13) (0,33 20,95) (0,282 0,83) (0,70 2 1,26)
0,60 0,57 0,82 0,30 0,60 0,52 1,07
TZD TZD
(0,34 21,08) (0,31a1,03) (0,18 a 4,23) (0,06 a 1,24) (0,33a1,10) (0,28 a2 0,95) (0,79 a1,42)
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Desfecho: progressao de doenga renal

DPP4 GLP1 Metformina Placebo SGLT2 Sulfonilureias TzD
0,68 1,16 0,82 0,69 0,68 0,68
DPP4 DPP4
(0,31a1,35) (0,43 a3,04) (0,48a1,32) (0,39a1,32) (0,31a1,57) (0,24 2 2,26)
1,48 1,73 1,23 1,03 1,00 1,01
GLP1 GLP1
(0,74 a3,22) (0,66 a 4,65) (0,72 2 2,08) (0,58 22,11) (0,45 a 2,64) (0,35a3,69)
X 0,86 0,58 X 0,71 0,60 0,59 0,59
Metformina Metformina
(0,33a2,35) (0,22a1,52) (0,31a1,64) (0,26 a1,53) (0,22a1,78) (0,18 22,33)
1,22 0,80 1,41 0,85 0,83 0,83
Placebo Placebo
(0,76 a 2,08) (0,69 a0,92) (0,61 a 3,25) (0,60 a1,29) (0,43 a1,78) (0,33 2 2,56)
1,45 0,97 1,67 1,18 0,97 0,98
SGLT2 SGLT2
(0,76 a 2,55) (0,47 a1,73) (0,65 a 3,85) (0,78 a 1,68) (0,55a1,82) (0,3922,76)
o 1,48 1,00 1,70 1,21 1,03 o 1,01
Sulfonilureias Sulfonilureias
(0,64 a 3,20) (0,38 a2 2,20) (0,56 a 4,56) (0,56 a 2,34) (0,55 a1,83) (0,47 2 2,26)
1,47 0,99 1,69 1,21 1,02 0,99
TzZD TZD
(0,44 a 4,20) (0,27 a 2,84) (0,43 a5,65) (0,39a3,07) (0,36 22,57) (0,44 a22,11)
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Desfecho: hipoglicemia grave

DPP4 GLP1 Insulina Meglitinida Metformina Placebo SGLT2 Sulfunilureias TZD
DPP4 DPP4 0,83 0,93 1,79 0,75 0,82 0,62 2,68 0,39
(0,60 a1,24) (0,52a1,67) (0,50 a 6,48) (0,282 2,02) (0,65a1,04) (0,42 20,88) (1,72 a4,22) (0,13 a1,06)
GLP1 1,21 GLP1 1,12 2,16 0,91 0,99 0,75 3,22 0,47
(0,81a1,67) (0,63a1,93) (0,58a7,87) (0,32a2,38) (0,70a1,28) (0,45a1,13) (1,84a5,37) (0,15a1,24)
. 1,08 0,89 . 1,93 0,81 0,88 0,67 2,87 0,42
Insulina Insulina
(0,60a1,93) (0,52 a1,59) (0,49a7,71) (0,26 2 2,45) (0,50 a1,54) (0,34a1,27) (1,43 a5,83) (0,12a1,28)
L 0,56 0,46 0,52 . 0,42 0,46 0,34 1,50 0,22
Meglitinida Meglitinida
(0,15 a 2,00) (0,13 a1,73) (0,13 a 2,06) (0,13 a1,24) (0,13 a1,61) (0,10 2 1,24) (0,42 a5,33) (0,04 a 1,05)
. 1,33 1,10 1,23 2,3 3 1,09 0,82 3,55 0,52
Metformina Metformina
(0,50a3,51) (0,42 a23,11) (0,41 a3,78) (0,81a7,61) (0,41a2,79) (0,30 a2,16) (1,29 2 9,66) (0,12 a 2,06)
1,23 1,01 1,14 2,18 0,92 0,76 3,27 0,48
Placebo Placebo
(0,97 a1,54) (0,78 2 1,43) (0,65 a1,99) (0,62 a7,86) (0,36 a2,42) (0,53 a1,04) (2,09 a5,22) (0,16 2 1,28)
1,61 1,34 1,49 2,91 1,22 1,32 4,31 0,63
SGLT2 SGLT2
(1,14 a2,36) (0,89 22,23) (0,79 2 2,95) (0,80 210,44) (0,46 a3,32) (0,96 21,87) (2,71a7,09) (0,20a1,77)
L 0,37 0,31 0,35 0,67 0,28 0,31 0,23 L 0,15
Sulfonilureias Sulfonilureias
(0,24 a0,58) (0,19 2 0,54) (0,17 a0,70) (0,19 a2,38) (0,10a0,78) (0,1920,48) (0,14 a0,37) (0,05a0,39)
70 2,55 2,11 2,37 4,62 1,92 2,08 1,57 6,81 170
(0,95a7,77) (0,81 a6,47) (0,78 a 8,24) (0,95 a 23,35) (0,48 2 8,23) (0,78 a 6,33) (0,57 a4,94) (2,55 a20,55)
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ANEXO 6. ESTRATEGIA DE BUSCA COMPLETA PARA A IDENTIFICACAO DE REVISOES
SISTEMATICAS QUE COMPARARAM OS DIFERENTES MEDICAMENTOS DA CLASSE SGLT2 DE
MANEIRA

PubMed (MEDLINE):

1 ((("meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All
Fields] OR "metanalysis"))) OR (("systematic review") OR (((((systematic review[ti] OR systematic
literature review([ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic
qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR
systematic meta-review([ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR
systematic mapping review|[ti] OR systematic cochrane review][ti] OR systematic search and review][ti] 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 systematic review[pt])))

2 ((((empagliflozin OR canagliflozin OR dapaglifiozin))) OR (((2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol)[Supplementary  Concept] OR (dapagliflozin) OR
((2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-chloro-3-(4-ethoxybenzyl)phenyl)-6- (hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol) OR (forxiga) OR (BMS 512148) OR (BMS512148) OR (BMS-512148) OR (Farxiga) OR
Canagliflozin[MeSH] OR (Invokana) OR (Canagliflozin Hemihydrate) OR (Canagliflozin, Anhydrous) OR (1-
Glucopyranosyl)-4-methyl-3-(5-(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl)benzene - T777973) OR (Sulisent) OR
Prominad) OR (empagliflozin)[Supplementary Concept] OR (1-chloro-4-(glucopyranos-1-yl)-2-(4-

(
(
(tetrahydrofuran-3-yloxy)benzyl)benzene) OR (BI 10773) OR (BI10773) OR (BI-10773) OR (Jardiance)))) OR
(((Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors)[MeSH] OR (Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitors) OR
(

SGLT2 Inhibitors) OR (SGLT-2 Inhibitors) OR (SGLT 2 Inhibitors) OR (Gliflozins)))

3 #1 AND #2
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ANEXO 7. AVALIAGAO DAS REVISOES SISTEMATICAS PELA FERRAMENTA AMSTAR 2

. Azharuddin, Guo, ) . Puckrin, ) Toyama, Usman,
Questdes AMSTAR 2 Cheng, 2018 Li, 2018 Milder, 2018 Seidu, 2018 Tang, 2018 Zhang, 2018
2018 2018 2018 2019 2018
1. Did the research questions and
inclusion criteria for the review include Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
the components of PICO?
2. Did the report of the review contain
an explicit statement that the review

methods were established prior to the N

Nao Nao Ndo Nao Ndo Nao Nao N3o Nao Nao N3o

conduct of the review and did the
report justify any significant deviations
from the protocol?

3. Did the review authors explain their
selection of the study designs for Ndo Nao Nao Nao Nao Ndo Ndo Nao Ndo Ndo Nao
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a
comprehensive literature search Parcialmente | Parcialmente Sim Parcialmente | Parcialmente | Parcialmente | Parcialmente | Parcialmente | Parcialmente | Parcialmente Parcialmente
strategy?

5. Did the review authors perform

o . Nao Ndo Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Ndo Sim
study selection in duplicate?
6. Did the review authors perform . X . . . . . . . . .
. X Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
data extraction in duplicate?
7. Did the review authors provide a list
of excluded studies and justify the Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Ndo Sim
exclusions?
8. Did the review authors describe the . . . . . . . . . . .
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

included studies in adequate detail?
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9. Did the review authors use a
satisfactory technique for assessing
the risk of bias (RoB) in individual Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
studies that were included in the
review?

10. Did the review authors report on
the sources of funding for the studies Ndo Nao Nao Nao Nao Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Nao
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did

the review authors use appropriate . i . . . . . . . . .

L o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

methods for statistical combination of
results?

12. If meta-analysis was performed,
did the review authors assess the
potential impact of RoB in individual N3o N&o Sim N3o Nao Sim Ndo N3o Ndo Sim Sim
studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for

RoB in individual studies when . X . . X . . . . . .

i . i i Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

interpreting/ discussing the results of
the review?

14. Did the review authors provide a

satisfactory explanation for, and . R . . . . . . . . .

) i . Sim Sim Sim Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim
discussion of, any heterogeneity

observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative
synthesis did the review authors carry

out an adequate investigation of . ) ) ) . . ~ . . . .
L i i Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim
publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results

of the review?
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16. Did the review authors report any

potential sources of conflict of X X . . . . . . . . .
i . i ) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
interest, including any funding they
received for conducting the review?
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ANEXO 8. ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Autor, ano Titulo

Azharuddin, 2018 Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and fracture risk in patients with
type 2 diabetes mellitus: A systematic literature review and Bayesian network
metaanalysis of randomized controlled trials

Cheng, 2018 Risk of bone fracture associated with sodium—glucose cotransporter-2
inhibitor treatment: A meta-analysis of randomized controlled trials

Guo, 2018 SGLT2 inhibitors and stroke risk in patients with type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis

Li, 2018 Risks of diabetic foot syndrome and amputation associated with sodium
glucose co-transporter 2 inhibitors: A Meta-analysis of Randomized Controlled
Trials

Milder, 2019 Combination Therapy with an SGLT2 Inhibitor as Initial Treatment for Type 2
Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis

Puckrin, 2018 SGLT-2 inhibitors and the risk of infections: a systematic review and meta-

analysis of randomized controlled trials

Seidu, 2018 SGLT2 inhibitors and renal outcomes in type 2 diabetes with or without renal
impairment: A
systematic review and meta-analysis

Tang, 2018 Meta-analysis of the association between sodium—glucose cotransporter 2
inhibitors and risk of skin cancer among patients with type 2 diabetes

Toyama, 2019 Effect of SGLT2 inhibitors on cardiovascular, renal and safety outcomes in
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ANEXO 9. ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NO PUBMED PARA UTILIDADES

Identificador Estratégia de busca
# "Myocardial Ischemia"[Mesh] OR “Ischemia, Myocardial” OR “Ischemias,
Cl Myocardial” OR “Myocardial Ischemias” OR “Ischemic Heart Disease” OR

“Heart Disease, Ischemic” OR “Disease, Ischemic Heart” OR “Diseases,
Ischemic Heart” OR “Heart Diseases, Ischemic” OR “Ischemic Heart Diseases”
#2 "Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Myocardial Infarction" OR “Infarction,
IAM Myocardial” OR “Infarctions, Myocardial” OR “Myocardial Infarctions” OR
“Cardiovascular Stroke” OR “Cardiovascular Strokes” OR “Stroke,
Cardiovascular” OR “Strokes, Cardiovascular” OR “Heart Attack” OR “Heart
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Attacks” OR “Myocardial Infarct” OR “Infarct, Myocardial” OR “Infarcts,
Myocardial” OR “Myocardial Infarcts”

#3 "Heart Failure"[Mesh] OR “Cardiac Failure” OR “Heart Decompensation” OR
ICC “Decompensation, Heart” OR “Heart Failure, Right-Sided” OR “Heart Failure,
Right Sided” OR “Right-Sided Heart Failure” OR “Right Sided Heart Failure”
OR “Myocardial Failure” OR “Congestive Heart Failure” OR “Heart Failure,
Congestive” OR “Heart Failure, Left-Sided” OR “Heart Failure, Left Sided” OR
“Left-Sided Heart Failure” OR “Left Sided Heart Failure”

#4 "Stroke"[Mesh] OR "Stroke" OR “Strokes” OR “Cerebrovascular Accident” OR
AVC “Cerebrovascular Accidents” OR “CVA (Cerebrovascular Accident)” OR “CVAs
(Cerebrovascular Accident)” OR “Cerebrovascular Apoplexy” OR “Apoplexy,

Cerebrovascular” OR “Vascular Accident, Brain” OR “Brain Vascular
Accident” OR “Brain Vascular Accidents” OR “Vascular Accidents, Brain” OR
“Cerebrovascular Stroke” OR “Cerebrovascular Strokes” OR “Stroke,
Cerebrovascular” OR “Strokes, Cerebrovascular” OR “Apoplexy” OR
“Cerebral Stroke” OR “Cerebral Strokes” OR “Stroke, Cerebral” OR “Strokes,
Cerebral” OR “Stroke, Acute” OR “Acute Stroke” OR “Acute Strokes” OR
“Strokes, Acute” OR “Cerebrovascular Accident, Acute” OR “Acute
Cerebrovascular Accident” OR “Acute Cerebrovascular Accidents” OR
“Cerebrovascular Accidents, Acute”

#5 "Amputation"[Mesh] OR "Amputation" OR “Amputations”

Amputagao

#6 "Blindness"[Mesh] OR "Blindness" OR “Blindness, Acquired” OR “Acquired
Cegueira Blindness” OR “Blindness, Monocular” OR “Monocular Blindness” OR

“Blindness, Hysterical” OR “Hysterical Blindness” OR “Blindness, Transient”
OR “Transient Blindness” OR “Blindness, Legal” OR “Legal Blindness” OR
“Amaurosis” OR  “Amauroses” OR “Blindness, Complete” OR
“Complete Blindness”

#7 "Acute Kidney Injury"[Mesh] OR "Acute Kidney Injury" OR “Acute Kidney
IRA Injuries” OR “Kidney Injuries, Acute” OR “Kidney Injury, Acute” OR “Acute
Renal Injury” OR “Acute Renal Injuries” OR “Renal Injuries, Acute” OR “Renal
Injury, Acute” OR “Renal Insufficiency, Acute” OR “Acute Renal
Insufficiencies” OR “Renal Insufficiencies, Acute” OR “Acute Renal
Insufficiency” OR “Kidney Insufficiency, Acute” OR “Acute Kidney
Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiencies, Acute” OR “Acute Kidney
Insufficiency” OR “Kidney Failure, Acute” OR “Acute Kidney Failures” OR
“Kidney Failures, Acute” OR “Acute Renal Failure” OR “Acute Renal Failures”
OR “Renal Failures, Acute” OR “Renal Failure, Acute” OR “Acute Kidney

Failure”
#8 "Kidney Failure, Chronic"[Mesh] OR "Kidney Failure, Chronic" OR “End-Stage
IRCT Kidney Disease” OR “Disease, End-Stage Kidney” OR “End Stage Kidney

Disease” OR “Kidney Disease, End-Stage” OR “Chronic Kidney Failure” OR
“End-Stage Renal Disease” OR “Disease, End-Stage Renal” OR “End Stage
Renal Disease” OR “Renal Disease, End-Stage” OR “Renal Disease, End Stage”
OR “Renal Failure, End-Stage” OR “End-Stage Renal Failure” OR “Renal
Failure, End Stage” OR “Renal Failure, Chronic” OR “Chronic Renal Failure”
OR “ESRD” OR "Renal Dialysis"[Mesh] OR "Renal Dialysis" OR “Renal
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Dialyses” OR “Dialysis, Renal” OR “Dialyses, Renal” OR “Hemodialysis” OR
“Hemodialyses” OR “Dialysis, Extracorporeal” OR “Dialyses, Extracorporeal”

OR “Extracorporeal Dialyses” OR “Extracorporeal Dialysis”

#9 CCCCCCCCCCCC((utility or utilities))) OR ((((Utility OR utilities) AND (health or score
Utilidade OR index OR preference OR value OR values OR weight OR weights OR
“health state” OR health-state OR “health related” OR “health-related”)))))
OR ((“utility-score” OR “utility-preference” OR “utility-value” OR “utility-
weight” OR “health-state-utility” OR “health-state-utilities” OR “health-
utility-index” OR “health-utility-index” OR “health related utility” OR
“health-related utility” OR “health-related-utility” OR “health related
utilities” OR “health-related utilities” OR “health-related-utilities”))) OR
(((“time-trade-off” or “time trade-off” or “TT0O”)))) OR (((“standard gamble”
OR “standard-gamble” OR “SG”)))) OR (((“EQ-5D” or “EQ5D” or “EQ 5D” or
“EuroQoL-5D" or “EuroQol 5D” or “EuroQol-five dimensions” or “EuroQolL
five dimensions”)))) OR (((“SF-6D” or “SF6D” or “SF 6D” or “short form-6D"
or “short form 6D” or “short-form six-dimensions” OR “short form six

dimensions” OR “short form-six dimensions”)))) OR (((“quality of well being
scale” OR “quality of well-being scale” OR “QWB”)))) OR (((“quality of well
being scale self administered” OR “quality of well-being scale self-
administered” OR “QWB-SA”)))) OR (((“cost-utility” OR “cost utility”)))) OR
(((“bealth utilities index” OR “HUI2” OR “HUI-2” OR “HUI-II” OR “HUI3” OR
“HUI-3” OR “HUI-III")))) OR (((“quality-adjusted life-year” OR “quality
adjusted life year” OR “QALY*”)))) OR (((“health related quality of life” OR
“hrql” OR “hrgol” OR “hqgl” OR “sf 36” OR “sf thirtysix” OR “sf thirty six” OR
“short form 36” OR “short form thirty six” OR “short form thirtysix” OR
“shortform 36” OR “shortform thirty six” OR “shortform thirty six” OR

“sf36”)))

#10 "Brazil"[Mesh] OR “Brazil” OR “Brazilian” OR “Brasil” OR “Brasileiro” OR
Brasil “Brazilian-state” OR “Brazilian state” OR “Brazilian province”
#11 Busca CI #1 AND #9 AND #10

#12 Busca IAM #2 AND #9 AND #10

#13 Busca ICC #3 AND #9 AND #10

#14 Busca AVC #4 AND #9 AND #10

#15 Busca Amputacao | #5 AND #9 AND #10

#16 Busca Cegueira #6 AND #9 AND #10

#17 Busca IRA #7 AND #9 AND #10

#18 Busca IRCT #8 AND #9 AND #10

Cl: Cardiopatia isquémica; IAM: Infarto agudo do miocardio; ICC: Insuficiéncia cardiaca cronica; AVC: Acidente vascular cerebral; IRA:
Insuficiéncia renal aguda; IRCT: Insuficiéncia renal cronica terminal.
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1.

Efeitos desejaveis
Quado substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados desejaveis

EVIDENCIAS DE PESQUISA

2.

Metandlise em rede mostrou que o uso de medicamentos da classe SGLT2 foram superiores a
sulfonilureias para o desfecho eventos clinicos cardiovasculares maiores (major adverse cardiac
events - MACE) (RR 0,49, IC95% 0,28 a 0,83) e hipoglicemia grave (RR 0,23, IC 95% 0,14 a 0,37)
(Tabela abaixo).

Diferencgas nao significativas indicando superioridade de SGLT2 também foram observadas para
os desfechos hemoglobina glicada, mortalidade e acidente vascular cerebral (AVC) em
comparacao a sulfonilureias e insulinas (Tabela abaixo).

Dif.médias ou .
. n total Taxa de Qualidade
Desfecho Intervengdo RR e
(estudos) | eventos da evidéncia
(1C 95%)
-0.13
HbA1lc SGLrz = = 15325 (51) - Baixa
Sulfonilureias | 10898 (46) (-0.25a-0.02)
Morte 5GLT2 : : 23245 (31) 7,21% 1.00 Baixa
Sulfonilureias 12121 (19) 0,76% (0.69 a 1.45)
AVC SGLT2 : : 18660 (19) 3,78% 0.89 Baixa
Sulfonilureias B8040 (14) 0,53% {0.54a1.51)
1AM 5GLT2 : : 22432 (28) 2,14% 0.77 Baixa
Sulfonilureias 9719 (18) 0,60% {0.52 a2 1.15)
MACE SGLT2 : : 10482 (2) 9,83% 0.49 Baixa
Sulfonilureias 3142 (3) 4,61% {0.28 a 0.83)
Progressao da [SGLT2 15515 (17) 3,58% 1.03 Baixa
doenga renal |Sulfonilureias 41147 (6) 7,33% {0.55a 1.83)
Hipoglicemia SGLTZI : 14440 (23) 0,90% 0.23 .
grave Sulfonilureias 7373 (16) 1,45% {0.14 a 0.37)

Nos ensaios clinicos randomizados (ECR) pivotais, empagliflozina foi superior ao uso de
tratamento padrdo para os desfechos
o Mortalidade (HR 0,68, IC 95% 0,57 a 0,82; com redugédo absoluta de 26 ébitos por 1000),
MACE (HR 0,86, IC 95% 0,74 a 0,99; com redugdo absoluta de 16 eventos por 1000),
Morte por doenca cardiovascular (HR 0,62, IC 95% 0,49 a 0,77; com redugdo absoluta de
22 ébitos por 1000),
o Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,65, IC 95% 0,50 a 0,85; com redugdo
absoluta de 14 eventos por 1000),
o Doenga renal (HR 0,54, IC95% 0,40 a 0,75).
Nestes ECR, dapagliflozina foi superior a ao tratamento padrao para os desfechos
o Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73, 1IC 95% 0,61 a 0,88),
o Doenga renal (HR 0,53, 1C 95% 0,43 a 0,66).
Nestes estudos, pacientes com 65 anos ou mais e/ou alto risco cardiovascular apresentam
beneficio maior.
Tratamento com SGLT2 estd associado a perda de peso (diferenga de média -2,99 kg, IC95% -2,34
a-3,64 kg).
Andlise de revisdes sistematicas disponiveis na literatura mostrou que ndo houve diferenca
significativa entre os diferentes representantes da classe.

Efeitos indesejaveis

Qudo substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados indesejaveis?
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EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Ensaios clinicos randomizados pivotais sugerem um maior risco de amputagdo e fraturas em
pacientes tratados com canaglifozina (1,5 fraturas a cada 100 pacientes/ano vs. 1.1 a cada 100
pacientes/ano em uso de placebo).

e A administragdo de SGLT2 pode estar associada ao aumento de infec¢gdes do trato genitourinario
(8,8% vs 6,1% no grupo controle), ocorréncia de candidiase vulvovaginal (9,5% vs 2,6% no grupo
controle).

e Foram reportados 12 casos de gangrena de Fournier (fasciite necrosante) em pacientes que
utilizavam um inibidor de SGLT2 entre 2013 e 2018 nos Estados Unidos. Apesar de consistir de
evento grave, sua frequéncia é bastante baixa considerando o seu uso porn pacientes nesse periodo.
A fim de conhecimento, em 2017, estima-se que 1,7 milhGes de pacientes receberam uma
prescricdo de um inibidor de SGLT2 de farmacias de varejo ambulatorial dos EUA.

3. Recursos necessarios

Quado grande sdo os requisitos de recursos (custos)?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Foi realizada estimativa do impacto orgamentario para 5 anos (entre 2019 e 2023) considerando
taxa de incorporagdo de 40% a 90% ao longo do periodo, em seis diferentes cendrios.

e Considerando o custo da Dapagliflozina 10mg: RS 932,40 (Forxiga® 10mg, PMVG 0% CMED)

e (Caso o medicamento seja incorporado na atengdo especializada, espera-se que o impacto
orcamentario seja menor.

Cendrios de incorporacdo 12 ano de adogdo  Total de 5 anos

Primeira Cendrio 1. Pacientes diabéticos acima dos
intensificagdo 35 anos
Cenario 2. pacientes diabéticos com
doenca cardiovascular
Cenario 3. pacientes diabéticos acima dos
65 anos e com doenga cardiovascular
Segunda Cenario 4. Pacientes diabéticos acima dos
intensificagdo 35 anos
Cenario 5. pacientes diabéticos com
doenga cardiovascular
Cenario 6. pacientes diabéticos acima dos
65 anos e com doenga cardiovascular

RS 993.159.959 RS 8.850.080.120

RS 172.723.471 RS 1.539.144.368

RS 82.829.540 RS 738.096.682

R$ 117.215.308 RS 1.110.650.183

RS 20.385.271 RS 193.156.553

RS 9.775.756 RS 92.628.225

4, Custo efetividade

A custo-efetividade da intervengao favorece a intervengdo ou a comparagao?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Custo anual estimado por paciente: Dapagliflozina 10mg: R$ 932,40 (considerando a dapaglifozina -
Forxiga® 10mg, PMVG 0% CMED).

e Intervencgdo:

o Primeira intensificacdo: Metformina + Dapaglifozina

o Segunda intensificagdo: Metformina + Glibenclamida + Dapaglifozina
e Comparador:
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o Primeira intensificacdo: Metformina + sulfonilureia
o Segunda intensificagdo: Metformina + sulfonilureia + insulina NPH

Razdo de custo-efetividade incremental: A avaliacdo foi realizada contra os medicamentos disponiveis
atualmente no SUS, além de os analogos de GLP1, medicamento ndo incorporado no SUS mas que
também mostrou beneficio em desfechos clinicos. Abaixo sdo apresentados os valores da andlise
principal, que considerou o valor de dapagliflozina 10mg PMVG 0%.

Cenarios de incorporagao QALY Custo RCEI
porag incremental Incremental (RS/QALY)
Cefmr/o 1. pacientes diabéticos 0,563 RS 12.130,00 21.525,00
acima dos 35 anos
Primeira  Cc/dri0 2. pacientes diabéticos 0,420 R$11.118,00  26.511,00

com doencga cardiovascular
Cendrio 3. pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com 0,335 RS 8.156,00 24.350,00
doencga cardiovascular

Cendrio 4. pacientes diabéticos
acima dos 35 anos

Cendrio 5. pacientes diabéticos
com doenca cardiovascular
Cendrio 6. pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com 0,306 RS 5.866,00 24.385,00
doencga cardiovascular

intensificacdo

0,536 RS 8.544,93 21.538,00

Segunda 0,637 RS 8.233,00 26.537,94

intensificacao

5. Viabilidade

A intervencdo é viavel para implementar?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Medicamentos da classe SGLT2 sdo de uso oral, com ampla aceitagdo entre pacientes e facil
prescricdo, especialmente se comparados as insulinas, as quais necessitam maior detalhamento na
prescri¢do e cuidado durante o armazenamento (refrigeragdo).

e Aceitacdo dos pacientes sera maior em relagdo ao uso de insulina, especialmente por esta se tratar
de medicamento injetdvel e com dificil armazenamento.

e Eesperado que o paciente esteja em tratamento otimizado em relacio ao uso de hipoglicemiantes.
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