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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢ao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - 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.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢cOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agées do Ministério da Saude referentes a incorporacao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdpico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sado avaliados

criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

custo-beneficio) termos de saude

Aniélise de Impacto Or¢camentario Estudo que avalia o incremento ou reduc¢do no desembolso relacionado a

incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢bes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento

clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
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recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndao compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primadrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 07/02/2022 pela empresa
AstraZeneca do Brasil Ltda.® sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de dapagliflozina para
tratamento de pacientes adultos com doenga renal crénica em uso de terapia padrao, visando avaliar sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dapagliflozina (Forxiga®).

Indicagdo: Tratamento de adultos com doenca renal crénica em uso de terapia padrao.

Demandante: AstraZeneca do Brasil LTDA.®

Introdugdo: A doenca renal cronica (DRC) é um dos principais determinantes de risco de eventos cardiovasculares. Em
estudos epidemiolégicos demonstrou-se uma relagdo inversa entre a filtracdo glomerular e o risco de morrer por todas
as causas, de morrer por doengas cardiovasculares (DCV), de morbidade cardiovascular e de hospitalizagdo. Se por um
lado a DRC esta associada a DCV, e pode ser um importante fator de progndstico, a morbidade e a mortalidade
cardiovascular entre os pacientes com DRC é bastante elevada. Diante do exposto, justifica-se considerar a DRC como
parte do grupo de DCV, dentro do contexto das DCNT, como doencas renocardiovasculares (DRCV). Em adultos, preconiza-
se, entre outras medidas terapéuticas, a utilizacdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA). Recentemente o medicamento dapagliflozina recebeu autorizacdo
de uso no Brasil para o tratamento de doenca renal crénica em adultos em associacdo com IECA o BRA, e dessa forma
avalia-se neste relatério de recomendacdo as evidéncias associadas ao uso desse medicamento para essa indicacao.
Pergunta: “Dapagliflozina adicionada a terapia padrao é eficaz, segura e custo-efetiva como tratamento de doenca renal
cronica (DRC) para pacientes adultos versus placebo+ terapia padrao?”

Evidéncias clinicas: A estratégia terapéutica de associacdo de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia a tratamentos com
IECA ou BRA em adultos com doenca renal cronica demonstrou em longo prazo ter um efeito benéfico quanto ao declinio
da fungdo renal em relagdo ao uso isolado de IECA ou BRA e, nessa populacao, também efeito benéfico quanto aos eventos
cardiovasculares, principalmente na prevencao de insuficiéncia cardiaca, com impacto positivo na mortalidade por todas
as causas. E alta a certeza de que a utilizagio dessa estratégia diminuiu em média 44% as taxas de decréscimo clinicamente
significativo da fungao renal; de individuos que atingem doencga renal em estagio final ou de mortalidade por causas renais
(HR 0,56 (IC 95% 0,48 a 0,64); p<0,00001; 1>= 0%). Quando se agrega a esses desfechos a mortalidade por causas
cardiovasculares, a estratégia com dapagliflozina reduz a taxa de eventos em 31%, em média (HR 0,69 (IC 95% 0,55 a
0,85); p<0,0006; 1= 74%). E moderada a certeza de que a estratégia com dapagliflozina reduziu em 16%, na média, a taxa
de mortalidade por todas as causas (HR 0,84 (IC 95% 0,72 a 0,97); p=0,02; 1>=54%). Observou-se também diminuicdo
média de 29% nas taxas de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares (HR 0,71 (IC
95% 0,55 a 0,92); p=0,009). Em associag¢do aos desfechos clinicos a utilizacdo da estratégia com dapagliflozina parecer ter
diminuido a taxa estimada de declinio da filtragdo glomerular em longo prazo e a relagdo albumina-creatinina urindrias
em 24 semanas de uso, concorrendo para a melhoria da fungdo renal.

Avaliacdo econémica: Foi apresentado um estudo de custo-efetividade com modelo de Markov com simula¢do de coortes
pela vida toda para comparar as estratégias com e sem dapagliflozina em DRC na perspectiva do Sistema Unico de Saude
(SUS). De acordo com o modelo proposto a relagdo de custo efetividade incremental para o desfecho anos de vida

ajustados pela qualidade (AVAQ) foi de RS 9.121,96 e para o desfecho anos de vida ganhos foi de RS 7.099,85.
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Andlise de impacto orgamentdrio: Apresentou-se uma andlise de imypacto orcamentdrio (AlO) na perspectiva do SUS e

horizonte temporal de 5 anos. Na anadlise apresentada foram identificadas limitacdes metodoldgicas importantes, o que
inviabilizou a credibilidade na estimativa de impacto orcamentdrio. Para fins de registro, apresenta-se aqui o resultado
da andlise proposta pelo demandante para o periodo de 5 anos: 2022: R$153.849.037; 2023: R$111.299.792; 2024:
R$46.918.509; 2025: R$-50.048.204 e 2026: R$-115.908.200.

Experiéncias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Scottish Medicines Consortium
(SMC)- Dapagliflozina foi recomendada para tratamento de adultos com doenga renal crénica em associagdo a IECA ou
BRA nas doses maximas toleradas. A recomendacao foi para individuos com taxa de filtracao glomerular estimada entre
25 e 75 mL/min/1,73 m? e diagnhosticados com diabetes ou que tenham rela¢do albumina-creatinina (URAC) maior que
22,6 mg/mmol.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™. A busca foi realizada no dia 21 de abril de 2022,
considerando estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os medicamentos
resultantes da busca supracitada. No horizonte considerado nesta andlise detectaram-se duas tecnologias para compor o
esquema terapéutico da DRC, como terapia de adicdo a terapia padrao, sdo elas empagliflozina, um antidiabético de uso
oral que atua como inibidor do cotransportador sédio-glicose-SGLT-2, e fineferone, um antagonista do receptor
mineralocorticoide ndo esteroide, de uso oral, que bloqueia os efeitos prejudiciais da superativacdo do receptor
mineralocorticoide.

Consideragoes finais: A doenca renal cronica é prevalente no Brasil e importante causa de morbimortalidade e de custos
para os sistemas de saude. Os principais desfechos da DRC sdo doenca cardiovascular, evolugdo para TRS e mortalidade.
Nos estudos avaliados, pelo tempo de seguimento mediano de dois anos, a utilizagdo de dapagliflozina em associa¢do
com anti-hipertensivos (IECA ou BRA) foi associada a uma diminui¢do nas taxas desses desfechos sem causar mais eventos
adversos. No estudo com a maior populagdo diagnostica com DRC (DAPA-CKD) foram incluidos individuos com eTFG = 25
a < 75 mL/min/1,73m? e albumindria (URAC =200 e <5000 mg/g), e, portanto, espera-se que individuos com essas
caracteristicas devam constituir a populag¢do alvo para a utilizagdo do medicamento. A relagdo de custo-efetividade para
anos de vida ajustados pela qualidade foi bastante favoravel <R$ 10.000 por AVAQ.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 15/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 15/03/2022 a 28/03/2022 e seis pessoas se inscreveram. A participante indicou que apds comegar o uso
continuo da dapagliflozina, teve melhoras em sua taxa de filtracdo glomerular, na perda de proteina, nos niveis de
creatinina, na variabilidade glicémica (apesar de ter diabete melito tipo 1), diminuicdo na necessidade de ajuste de dose
do bisoprolol (mantém na dosagem 2,5 mg, duas vezes ao dia), controle da pressdo arterial e reducdo da quantidade de
espuma na urina. Além disso, com a melhora nos resultados dos exames, pode se manter no tratamento conservador,
sem necessidade de realizacdo da hemodialise e, com isso, teve diminuicdo em sua ansiedade e aumento em sua

qualidade de vida. Ndo percebe nenhum efeito adversos significativo com o uso da dapagliflozina.
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Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o PIenérib ‘d\a Cdnitec, em‘ sua 1102 Reunido Ordinaria, no dia 07 de
junho de 2022, deliberou, por maioria simples, com voto favordvel do Conselho Nacional de Sadde (CNS), que a matéria
fosse disponibilizada em Consulta Piblica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de dapagliflozina
para o tratamento de adultos com doenga renal crénica em uso de terapia padrdao no SUS. Os membros da Conitec
consideraram que seriam necessarias mais informagdes de longo prazo a respeito da eficdcia do tratamento com

dapagliflozina em participantes dos estudos clinicos apresentados para a formulacdo de uma recomendacgao.

Consulta publica: A Consulta Publica n° 48/2022 foi realizada entre os dias 21/07/2022 e 09/08/2022. Foram recebidas
782 contribuicdes, sendo 413 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 369 pelo formuladrio para
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido. Nas contribuicbes de experiéncia e opinido, 99% dos participantes
manifestaram-se favoraveis a incorporacao, no SUS, da dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com doenca
renal cronica em uso de terapia padrao e, portanto, contrarios a recomendacao preliminar da Conitec. Nesse sentido, em
relacdo a experiéncia com a dapagliflozina, foram destacados como resultados positivos a diminuicdo da progressao da
doenca renal cronica, com destaque para a reducdo da proteinuria, melhora do perfil glicémico, aumento da qualidade
de vida e reducdo de eventos cardiovasculares; e, como resultados negativos, a possibilidade de ocorréncia de efeitos
adversos, como infec¢Ges genitais, e as barreiras de acesso ao medicamento. Ademais, sobre outras tecnologias para a
condicdo de saude, os participantes ressaltaram que percebem o controle limitado da fungado renal e mencionaram como
resultados negativos, a possibilidade dos efeitos adversos, como a hipercalemia. Nas contribuicdes técnicas foram
recebidos 41 documentos dos quais 16 foram incluidos para analise. As principais contribuicdes foram sobre o racional
para a definicdo de desfechos clinicos para estudos clinicos na drea de doenca renal; sobre a magnitude dos efeitos de
medicamentos na taxa de filtracdo glomerular e andlises de subgrupos da populacdo do estudo DAPA-CKD. As

contribuigdes submetidas foram suficientes para dirimir as duvidas técnico-cientificas remanescentes da apreciagdo incial.

Recomendacdo final da Conitec: Ao 12 (primeiro) dia do més de setembro de 2022, reuniu-se a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao da dapagliflozina
para o tratamento de adultos com doenga renal crénica em uso de terapia padrdao no SUS, conforme protocolo

estabelecido pelo Ministério da Salde. Foi assinado o registro de deliberagdo 770/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a dapagliflozina para o tratamento de adultos com
doencga renal crénica em uso de terapia padrdo no SUS, conforme a Portaria n? 106, publicada no Didrio Oficial da Unido

n2 184, secdo 1, pagina 75, em 27 de setembro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 A doenga

As doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo responsaveis por cerca de 60% das causas de mortes em todo mundo,
afetando cerca de 35 milhdes de pessoas por ano e, para a proxima década, espera-se que haja um aumento de 17% na
mortalidade causada pelas DCNT. Dentre os principais tipos de DCNT, a doenca cardiovascular (DCV) é a que tem o maior
impacto epidemioldgico, sendo responsavel por cerca de 30% de todas as mortes no mundo. A DCV tem aumentado
progressivamente, por conta do acimulo de fatores de risco tradicionais como hipertensdo e diabetes, bem como pelo
envelhecimento e aumento da expectativa de vida, decorrentes da transicdo demografica observada nas ultimas décadas.
Além desses fatores de riscos tradicionais, a doenca renal crénica (DRC), caracterizada pela alteragao da fungdo renal, tem
sido descrita como um dos principais determinantes de risco de eventos cardiovasculares. Grandes estudos
epidemioldgicos realizados com milhares de pacientes demonstraram uma relacdo inversa entre a filtragdo glomerular,
marcador de fungdo renal, e o risco de morrer por todas as causas, de morrer por DCV, de morbidade cardiovascular e de
hospitalizacdo nessa populacdo. Se por um lado a DRC estd associada a DCV, e pode ser um importante fator de
progndstico, a morbidade e a mortalidade cardiovascular entre os pacientes com DRC é bastante elevada. Diante do
exposto, justifica-se considerar a DRC como parte do grupo de DCV, dentro do contexto das DCNT, como doencas
renocardiovasculares (DRCV)™,

Doenca renal cronica (DRC) é um termo geral para alteracGes heterogéneas que afetam tanto a estrutura, quanto a funcdo
renal, com multiplas causas e multiplos fatores de progndstico. Trata-se de uma doenca de curso prolongado, insidioso e
gue, na maior parte do tempo de sua evolugdo, é assintomatica. Muitos fatores estdo associados tanto a etiologia quanto
a progressao para perda de fungdo renal. Por estes motivos é importante reconhecer quem sdo os individuos que estdo
sob o risco de desenvolver a DRC, com o objetivo do diagndstico precoce, bem como quais sdo os fatores de pior
progndstico, definidos como aqueles fatores que estdo relacionados a progressdao mais rapida para perda de funcdo
renal®.

Ap0s o diagndstico da DRC, devem ser considerados os preditores de progressdo, que sdo marcadores de que o
individuo com DRC tem pior progndstico para perda de funcdo renal ao longo da evolugado clinica: a) Pessoas com niveis
pressoricos mal controlados; b) Pessoas com niveis glicEmicos mal controlados; c) Pessoas com niveis de colesterol mal
controlados; d) Estagios da DRC, sendo que ha uma tendéncia a perda de fungdo renal mais rapida nos estagios mais
avangados da doenga; e) Presenga de albuminuria e a sua intensidade, sendo que quanto maior o nivel de albuminuria,
pior o progndstico para perda de func3o; f) Tabagismo; g) Uso de agentes nefrotdxicos'?.

Existem diversas formas de aferir as fun¢des renais, mas do ponto de vista clinico, a fungdo excretora é aquela
gue tem maior correlagdo com os desfechos clinicos. Todas as fungGes renais costumam declinar de forma paralela com
asua fungdo excretora. Na pratica clinica, a fun¢do excretora renal pode ser medida através da taxa de filtracdo glomerular
(TFG). Para o diagndstico da DRC sdo utilizados os seguintes parametros: i. TFG alterada; ii. TFG normal ou préxima do

normal, mas com evidéncia de dano renal parenquimatoso ou alteracdo no exame de imagem. Dessa forma, é portador
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de DRC qualquer individuo que, independentemente da causa, apresente por pelo menos trés meses consecutivos uma
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TFG < 60ml/min/1,73m?. Nos casos de pacientes com TFG = 60ml/mim/1,73m?, considerar DRC se associada a pelo menos
um marcador de dano renal parenquimatoso ou alteragdo no exame de imagem. Sdo considerados marcadores de dano
renal parenquimatoso: a) Albumindria > 30 mg/24 horas ou Relagdo Albumindria Creatinindria (RAC) > 30 mg/g; b)
Hematuria de origem glomerular, definida pela presenca de cilindros hematicos ou dismorfismo eritrocitario no exame
de urina (EAS); c) AlteracOes eletroliticas ou outras anormalidades tubulares; d) Alteracdes detectadas por histologia,
através de bidpsia renal®.

Para melhor estruturacao do tratamento dos pacientes com DRC, bem como para estimativa de prognéstico, é
necessario que, apds o diagndstico, todos os pacientes sejam classificados. Essa classificacdo tem estreita relacdo com
progndstico, levando-se em consideracdo principalmente os principais desfechos da DRC: doenca cardiovascular,
evolucdo para TRS e mortalidade. Por haver uma relacdo estreita entre o estdgio da DCR com os desfechos, conforme
mencionado acima, o cuidado clinico no controle dos fatores de progressdao da DRC deve ser sempre intensificado, de
acordo com a evolucdo da DRC. Para fins de organizacdo do atendimento integral ao paciente com DRC, o tratamento
deve ser classificado em conservador, quando nos estagios de 1 a 3, pré-didlise quando 4 e 5-ND (ndo dialitico) e TRS
quando 5-D (dialitico). O tratamento conservador consiste em controlar os fatores de risco para a progressdo da DRC,
bem como para os eventos cardiovasculares e mortalidade, com o objetivo de conservar a TFG pelo maior tempo de
evolugdo possivel. A pré-didlise consiste na manutenc¢do do tratamento conservador, bem como no preparo adequado
para o inicio da terapia renal substitutiva (TRS) em paciente com DRC em estagios mais avancados. A TRS é uma das

modalidades de substituicdo da fun¢do renal: hemodidlise, dialise peritoneal e transplante renal®.

4.2 Tratamento recomendado

Para estadiamento da DRC e estimativa de

‘ Niveis de Albumindria progndstico, recomenda-se que se combine as
A1 A2 A3
I BAIXO RISCO o P E— medidas de TFGe com as de albuminuria para
MODERADO RISCO Patments. fceeid s
ALTO RISCO womgs | sosoomye | ssoomos identificar quatro niveis de risco de morte e
- MUITO ALTO RISCO <3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 ma/mmol
@ | o1 |Nemaouaro =50 necessidade de didlise: a) menor risco (verde), b)
£
=2 iminuicao ligeira 50- .
B | & ol risco moderadamente aumentado (amarelo); c)
%ﬂ G3a | Diminuicio moderada 45-59
?:E G3b | Diminuigio pouco severa | 30-44 alto risco (Iaranja); e d) muito alto risco
23
© = | G4 | Diminuigéo grave 15-29 .
g i (vermelho)® (Figura 1).
o G5 | Faléncia renal <15

FigUId 4 = |idddlliLdydu T 11DLU UT PIUEITOOau ua vine.

Individuos nos estagios 1 a 3b devem ser acompanhados em Unidades Basicas de Saude (UBS) para tratamento dos fatores

de risco modificaveis de progressdo da DRC e doenca cardiovascular de acordo com as recomendac¢des do MS: controle
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da glicemia, da hipertensao arterial, dislipidemia, obesidade, dro\é‘khgési cardiovaéculares, tabagismo e adequacao do estilo
de vida. A avaliagdo da TFG, EAS e RAC devera ser realizada periodicamente de acordo com o estagio da doenga. Outros
parametros bioquimicos como a dosagem de potassio sérico, fosforo e PTH devem ser avaliados em estdgios mais
avancados. Os pacientes nos estagios 1 a 3a devem ser encaminhados as unidades de atengao especializadas em doenca
renal cronica se apresentar uma das seguintes alteragdes clinicas: RAC acima de 1 g/g, se ndo diabético, e perda de 30%
de TFG com Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) ou Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina
(BRA) ™,
Pacientes em estagio 3b devem ser encaminhados as unidades de atencdo especializadas em doenca renal cronica quando
apresentarem uma das seguintes alteracdes clinicas: RAC acima de 300 mg/g, se ndo diabético, e perda de 30% de TFG
com IECA ou BRA. A avaliacdo da TFG, do EAS, RAC e da dosagem de potassio sérico devera ser realizada semestralmente.
Os demais exames deverao ser realizados anualmente conforme descrito abaixo: cdlcio, fésforo, PTH e proteinas totais e
fracdes'.
O acompanhamento de pacientes em estagios 4 e 5 em dialise ou ndo devera ser realizado pela equipe multiprofissional
composta de no minimo os seguintes profissionais: médico nefrologista, enfermeiro, nutricionista, psicélogo, assistente
social, nas unidades de atencdo especializadas em doenca renal crénica, mantendo vinculo com as Unidades Basicas de
Saude (UBS) ™,
Os pacientes com DRC devem ser encaminhados para os servigos especializados em transplante, desde o estagio 5 (ndo
dialitico). Duas modalidades de transplante de rim podem ser consideradas, de acordo com o tipo de doador, em
transplante com doador vivo ou doador falecido. Pode-se considerar o transplante preemptivo, que é aquele realizado
antes do paciente iniciar TRS. A indicacdo de transplante deve seguir as orientacdes da Portaria GM/MS N° 2.600, de 31

de outubro de 2009, ou a que venha a substituir?.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Dapagliflozina é um inibidor potente, altamente seletivo e ativo por via oral, do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2)
renal humano, o principal transportador responsavel pela reabsor¢do da glicose renal. A inibicdo do SGLT2 pela
dapagliflozina reduz a absorc¢do de glicose do filtrado glomerular no tubulo renal proximal, com reducdo concomitante da
reabsorcao de sddio, levando a excrecdo urinaria da glicose e diurese osmética. A dapagliflozina, portanto, aumenta a
entrega de sddio ao tubulo distal, o qual aumenta a retroalimentagdo no tubulo glomerular e reduz a pressao
intraglomerular. Este efeito combinado com a diurese osmética leva a uma reducdo na sobrecarga de volume, reducdo
na pressao sanguinea e menor pré-carga e pds-carga, o que pode ter efeito benéfico na remodelacdo cardiaca e preservar
a funcdo renal. Outros efeitos incluem um aumento do hematadcrito e reducdo de peso. Os beneficios cardiovasculares da
dapagliflozina ndo sdao dependentes unicamente do efeito da diminuigdo da glicemia sanguinea, e nao sao limitados a
pacientes com diabetes. Adicionalmente a osmose diurética e as agdes hemodinamicas relacionadas a inibigdo do SGLT2,
efeitos secundarios significativos no metabolismo do miocdrdio, canais idnicos, fibrose, adipocinas e acido uUrico, podem

ser mecanismos subjacentes dos efeitos positivos da dapagliflozina no sistema cardio-renal®.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Dapagliflozina

Nome comercial Forxiga®

Apresentacao Comprimidos revestidos de 5 mg em embalagens com 30 comprimidos. Comprimidos revestidos de 10 mg

em embalagens com 14 ou 30 comprimidos.

DLV (o G [N {d M AstraZeneca do Brasil LTDA.®

Fabricante AstraZeneca do Brasil LTDA.®

GGITETEETTGIELEN Indicado para doenga renal cronica em pacientes adultos.

na Anvisa

Indicagdo proposta Tratamento de pacientes adultos com doenca renal crénica em uso de terapia padrdo.

L {ERCEIN 61T EN Recomenda-se o uso na dose de 10 mg uma vez ao dia por via oral, a qualquer hora do dia e independente

de Administragao de refeigcGes.
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Patente PI0311323-0 LoE 15/05/2023. Recentemente a AstraZeneca ingressou com a agdo n. 1064209-

43.2021.4.01.3400 (92 Vara Federal Civel da SIDF) para obter o ajuste do prazo da patente da dapagliflozina
em razao dos atrasos cometidos pelo INPI para a concessdo da referida patente. O INPI aceitou o pedido

de liminar da AstraZeneca e publicou que a patente estd sub judice.

Fontes: Bula do medicamento e processo MS 25000.017587/2022-31.

Contraindicagdes: Esse medicamento é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a dapagliflozina ou
aos outros componentes da formula.

Cuidados e Precaugdes: Uso em pacientes com insuficiéncia renal: Ha poucos dados sobre o tratamento inicial em
pacientes com TFGe < 25 mL/min/1,73m?2. Os resultados do estudo da dapagliflozina em pacientes com doenca renal
cronica (DAPA-CKD) incluiram pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e pacientes ndo diabéticos, com TFGe 225 e <75
mL/min/1,73m?. Durante o estudo, o tratamento foi continuado mesmo com a queda da TFGe a niveis menores que 25
mL/min/1,73m?2. A eficicia da dapagliflozina na reducdo da glicose é dependente da funcdo renal, e é reduzida em
pacientes cuja TFGe é < 45 mL/min/1,73m?2. Cetoacidose em pacientes com diabetes mellitus: Houve relatos de
cetoacidose, incluindo cetoacidose diabética, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tomando dapagliflozina e outros
inibidores de SGLT2. Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier): Casos raros, mas potencialmente fatais, de
fasciite necrosante ou gangrena de Fournier foram relatados no periodo pds-comercializagao.

Eventos adversos: Infecgoes e infestagdes: infeccdo genital (comum); infecgdo no trato urinario (comum). Alterages na
musculatura esquelética e tecidos conectivos: dor nas costas (comum). Transtornos urinarios renais: polaciuria e polilria
(comuns). Distarbios do metabolismo e nutrigdo: cetoacidose diabética (rara). Disturbios da pele e dos tecidos
subcutaneos: erupcdo cutanea (frequéncia desconhecida); fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)

(frequéncia desconhecida).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco Maximo de | Prego praticado em
Preco proposto pelo | Preco Fabrica (PF)
Apresentagao Venda ao Governo | compras publicas
demandante?

(PMVG) 18%3 (SIASG)* em 18/04/2022

2,17 por comprimido de
Caixa com 30

$ 66,59 $ 151,40 '$ 118,80 10 mg. Caixa com 30
comprimidos de 10 mg
comprimidos: RS 65,10

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

14



i [ e N
b ~ P e
. N =0 3 \
[ J @ ] e S
c L J S e AN
K ’ o n I tec\ h % /// \\
® ® S S N § E
[ ] ~ ® 5 8 > i
S L e g DR
== | O A N
b A - < N S A
D‘SQ\L f ; ) e Y (

2 Lista de pregos de medicamentos — Prego Fabrica (PF) 18%, da Cadmara dg Reéulagéo'éo Mercado de Medi\cament/c;s (CMED). Lista atualizada em
12/04/2022. Medicamento ndo sujeito a CAP; sem isencdo de ICMS e com direito a crédito presumido (lista positiva PIS/COFINS);

3 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). Lista atualizada em 12/04/2022. Medicamento n3o sujeito a CAP; sem isen¢do de ICMS e com direito a crédito presumido (lista positiva
PIS/COFINS);

4 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da satude, conforme

SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AstraZeneca do Brasil LTDA.® sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos

com doenca renal crdnica em uso de terapia padrio, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante
Com o objetivo de elaborar uma pergunta de pesquisa para orientar a busca de evidéncias na literatura médica,
o demandante utilizou a estratégia PICO cuja estruturacdo apresenta-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populacdo Pacientes adultos com doenca renal cronica (DRC) em uso de terapia padrao*

Intervengio (tecnologia) Dapagliflozina + terapia padrio

Comparador Placebo + terapia padrao

Avaliacgdo clinica: eficacia**, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude
Desfechos (Outcomes) Avaliacdo econémica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-

utilidade incremental

RevisGes sistematicas com ou sem metanalise, ensaios clinicos randomizados e

Tipo de estudo

avaliagdes econémicas

Legenda: *Como terapia padrdo entende-se como o tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) na dose maxima tolerada e manejo das comorbidades e complicagGes da DRC. Caso, o paciente ndo tolere IECA ou
BRA a terapia padrdo no manejo da DRC é considerada como o manejo de comorbidades e complicagdes da DRC. **Incluindo progressdo da DRC,
mortalidade e hospitalizagdo. DRC: doenga renal cronica; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores
da angiotensina.

Pergunta: “Dapagliflozina adicionada a terapia padrdo é eficaz, segura e custo-efetiva como tratamento de DRC para
pacientes adultos versus placebo+ terapia padrao?”

O demandante apresentou as evidéncias cientificas em forma de revisdo sistematica. A pergunta de pesquisa
elaborada e os critérios de elegibilidade incluiram os componentes da estratégia PICO apresentada. Foram realizadas
buscas em quatro bases de dados da literatura médica com data de corte em 15/09/2021, sem restri¢cdo de ano de
publicacdo ou idioma. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE (United States National Library
of Medlicine), Biblioteca Cochrane, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satide/BVS - Biblioteca
Virtual em Saude) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). O demandante declarou que foram conduzidas buscas
complementares em outras fontes: websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude; instituicGes correlatas e
suas bases de dados e no Google® e outras ferramentas. Foram também realizadas buscas manuais em referéncias
bibliograficas e resumos de publicacGes selecionadas. Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas para cada

base de dados consultada (ANEXO 1). As estratégias foram formuladas pela utilizacgdo combinada de descritores de
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tesauros especificos e vocabulos livres, no caso da base MEDLINE e da biblioteca Cochrane, e apenas com vocabulos livres

para as outras duas bases.

Centre for Reviews Artigos obtidas

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS .
por outras fontes

-

r/ PublicagBes

I seleclonadas PublicagBes excluidas (nda
para leitura \ preenchiam critéric de inclus3o, ndo
\ de titulos e | tinham relagio com o tema da
\ resumos J revisiio)
(n=173) S (n=155)
TN Artigos com textos completos excluidos,
Artigos com %, com justificativa (n=14)
§ texto completo Justificativas:
\
= \ para avaliar I' Desfechos: 14
= \  aelegibilidade
E! N (n=18) /
. ., //

INCLUSAD

|' Artigos incluides |
\ (n=4) /

Fonte: Elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.

Figura 2. Fluxograma da selec¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: processo MS 25000.017587/2022-31.

O demandante apresentou os critérios de elegibilidade utilizados para a selecdo dos estudos. Os critérios de
inclusdo apresentados foram os seguintes: revisdes sistemdticas com ou sem metanalise, Estudos controlados
randomizados (ECRs) e avaliagbes econdmicas; envolvendo pacientes adultos com DRC em uso de dapagliflozina;
comparacao direta ou indireta com placebo adicionado a terapia padrdo. Os critérios de exclusdo apresentados foram os
seguintes: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que
incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos
fase | e fase Il, estudos observacionais, estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos sem grupo comparador,
estudos com desfechos substitutos e tamanho amostral.

Relata-se, de forma detalhada, o processo de selecdo de artigos, realizado em pares, de acordo com os critérios
de elegibilidade estabelecidos. O processo de sele¢do foi apresentado também na forma de fluxograma (Figura 2). Os
artigos excluidos apds leitura completa foram apresentados em tabela com as justificativas para exclusao.

O demandante ndo relata se a extracdo de dados dos estudos foi conduzida de forma pareada. Os dados
extraidos foram apresentados na forma de tabelas.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos foi realizada pela utilizagdo das ferramentas Cochrane Risk of Bias Tool
for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0). A qualidade da evidéncia foi avaliada por meio do sistema

GRADE®),
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Como resultado das buscas do demandante fora’r;{ récﬁperados‘ 173 documentos dos quais 18 foram
selecionados para leitura na integra. Apds leitura completa foram excluidos 14 estudos, restando 4 para inclusdo no
relatdrio.

Foram incluidos: um estudo clinico controlado randomizado, duplo-cego, de fase 3! e trés analises post hoc de
dois estudos clinicos controlados randomizados®),

A Secretaria Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada complementar utilizando os mesmos critérios
empregados pelo demandante, quais sejam, questao de pesquisa, componentes da estratégia PICO e critérios de inclusao
e exclusdo de estudos, sem limites para periodo de publicacdo. Foram selecionados somente estudos publicados em
inglés, espanhol e portugués. As buscas foram realizadas em 05/04/2022 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via
Pubmed (United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane, LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude); ClicalTrials.gov (U.S. National Library of
Medicine) e World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Portal. As estratégias de busca para
cada base consultada foram elaboradas pela combinacdo de descritores provenientes de tesauros especificos para cada
base e de termos livres, extraidos da literatura médica e revisGes sistematicas sobre o tema (ANEXO 1).

O processo de selecdo dos estudos recuperados desenvolveu-se de acordo com as seguintes etapas:
identificacdo e exclusdo de duplicatas; primeira selecdo dos estudos remanescentes, de acordo com critérios de inclusdo
e exclusdo, por leitura de titulo e resumo, e segunda selec¢do por leitura completa.

Os estudos elegiveis apds a segunda sele¢do de acordo com a estratégia PICO e com os critérios de elegibilidade
foram apresentados segundo as suas caracteristicas em quadro (ANEXO 2) contendo a identificacdo do estudo;
identificacdo das principais caracteristicas de base da populacdo incluida; identificacdo detalhada das tecnologias
avaliadas no estudo; aspectos metodoldgicos e apresentagdo dos desfechos avaliados e da magnitude dos efeitos das
intervengdes. A avaliagcdo do risco de viés dos estudos clinicos foi realizada por meio da ferramenta para estudos
controlados randomizado RoB 2 (RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials). A qualidade da
evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio da ferramenta GRADE.

Em relagdo ao resultado das buscas realizadas pela Secretaria Executiva da Conitec, foram recuperados 967
documentos dos quais 374 eram duplicatas. Foram selecionados para triagem pela leitura do titulo e resumo 593
documentos, dos quais 563 foram eliminados, restando 30 para etapa final de leitura completa. Apds leitura completa
eliminaram-se 24 estudos. Dessa forma incluiram-se 6 estudos para analise no parecer.

Os estudos incluidos pela Secretaria Executiva da Conitec foram seis estudos controlados randomizados de fase
3(6,10—13)(14).

Em continuidade a esta etapa, os estudos selecionados pelo demandante foram avaliados segundo os

componentes da pergunta PICO e os critérios de inclusdo e exclusdo apresentados pelo demandante (Quadro 3).
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Quadro 3 - Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante

Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos

Excluidos - Motivos

Heerspink et al., 2020 (ECR - DAPA
CKD) (NCT03036150)

X

Zelniker et al., 2021 (Andlise post hoc
do ECR DECLARE TIMI 58 -
NCT01730534)

X - Tipo de estudo fora do PICO proposto pelo
demandante

Mosenzon et al., 2021 (Analise post
hoc do ECR DECLARE TIMI 58 -
NCT01730534)

X - Tipo de estudo fora do PICO proposto pelo
demandante

Jhund et al., 2021 (Andlise post hoc
do ECR DAPAHF - NCT03036124)

X - Tipo de estudo fora do PICO proposto pelo
demandante

Apds andlise dos estudos incluidos pelo demandante, identificou-se que trés deles, por se tratar de analises post

hoc, ndo atendiam ao que fora especificado na pergunta PICO pelo demandante. Paralelamente, A Secretaria Executiva

da Conitec incluiu neste parecer, além do ECR proposto pelo demandante, mais cinco ECR de fase 3, tipo de estudo pré-

especificado na pergunta PICO. Esses estudos estdo descritos em detalhes no ANEXO 2 e os principais resultados

sistematizados por desfechos descritos a seguir.

Quando possivel foram realizadas metanadlise dos estudos utilizando-se quando possivel um modelo de efeitos

aleatdrios. As estimativas pontuais de cada estudo foram agrupadas pelo método genérico de variancia inversa de Der

Simonian e Laird. A heterogeneidade das estimativas do efeito de tamanho da amostra ao longo destes estudos foi

quantificada pela estatistica I°. Todas as andlises de dados foram realizadas no software Review Manager 5.4.1.
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6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

A estratégia terapéutica de associacdo de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia a tratamentos com IECA ou BRA em
individuos com doenca renal crénica demonstrou em longo prazo ter um efeito benéfico em relacdo ao declinio da funcao
renal em relacdo ao uso de IECA ou BRA isolado e, nessa populacao, possivel efeito benéfico no sistema cardiovascular,
principalmente na prevengdo de insuficiéncia cardiaca, com impacto positivo na mortalidade por todas as causas. E alta a
certeza de que a utilizacdo dessa estratégia diminuiu em média 44% as taxas de decréscimo clinicamente significativo da
funcdo renal; de individuos que atingem doenca renal em estdgio final ou de mortalidade por causas renais. Quando se
agrega a esses desfechos a mortalidade por causas cardiovasculares, é possivel, com baixa certeza, que a estratégia com
dapagliflozina reduza a taxa de eventos em 31%, em média. E moderada a certeza de que a estratégia com dapagliflozina
reduziu em 16%, na média, a taxa de mortalidade por todas as causas. Em populagdo composta apenas por individuos
com doenca renal crénica houve diminuicdo média de 29% nas taxas de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
por causas cardiovasculares.

Em associacdo aos desfechos clinicos a utilizacdo da estratégia com dapagliflozina parecer ter diminuido a taxa estimada
de declinio da filtracdo glomerular em longo prazo e a relagdo albumina-creatinina urindrias em 24 semanas de uso,

concorrendo provavelmente para a melhoria da funcao renal.

Desfecho 1 — Declinio da fungao renal

O declinio da funcdo renal foi avaliado por meio de dois desfechos compostos em trés estudos controlados randomizados
de fase 3 envolvendo um total de 26.208 participantes®1%%3),

O primeiro desfecho era composto por trés componentes: (A) um decréscimo sustentado de 40% ou mais na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) para menos de 60 mL/min/1,73 m?, em um estudo™, ou de pelo menos 50% em dois
estudos®*V); (B) diagndstico de doenga renal em estagio final (DREF) durante o estudo, definido como necessidade de
dialise por periodo igual ou maior a 28 dias, necessidade de transplante renal ou taxa de filtragdo glomerular menor que
15 mL/min/1,73 m?; (C) morte por causas renais. Registrou-se a ocorréncia do primeiro entre esses trés eventos.

No segundo desfecho composto, avaliado somente em dois dos trés estudos, foram considerados os mesmos 2 primeiros
componentes do primeiro desfecho, além de morte por causas renais ou cardiovasculares.

As principais caracteristicas dos participantes dos trés estudos estdo sumarizadas na Tabela 2. A descricao detalhada estd

no ANEXO 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas demogréfica e clinicas dos participantes dos estudos DAPA-CKD, DAPA-HF e DECLARE-TIMI 58.

Principais caracteristicas Estudos
demograficas e clinicas na | Heerspink et al, 2020 | McMurray et al., 2019 | Wiviott et al, 2019
linha de base (DAPA-CKD)® (DAPA-HF)*Y (DECLARE-TIMI 58)*3
Idade em anos (média tDP)
grupo 61,8+12,1/61,9+12,1 66,2 +11,0/66,5 +10,8 63,9 +6,8/64,0 6,8
dapagliflozina/placebo
Propor¢gdo de mulheres
(ntimero (%)) 709 (32,9)/716 (33,3) 564 (23,8)/545 (23,0) 3171 (36,9)/3251 (37,9)
Taxa de filtragao
glomerular estimada N . N N N N
(mL/min/1,73 m?) (média 43,2 +12,3/43,0+12,4 66,0 £19,6/65,5 +19,3 85,4 +15,8/85,1 +16,0
+DP)
Relagdo
albumina/creatinina 965 (472-1903)/934 (482- i ]
urinaria (mg/g) (mediana e 1868)
amplitude interquartis)
Di b0 2 (na
(;’;?Etes tipo 2 (ndmero | /oo o7 6)/1451 (67,4) 993 (41,8)/990 (41,8) 8582 (100)/8578 (100)
0

Doenga cardiovascular

1 7,8)/797 (37 2373 (1 2371 (1 747 7,1)/74 7
(ntimero (%)) 813 (37,8)/797 (37,0) 373 (100)/2371 (100) 3(87,1)/7485 (87,3)
Insuficiéncia cardiaca

2 1 2 1 2373 (1 2371 (1 2 72 (10,2
(ntimero (%)) 35(10,9)/233 (10,8) 373 (100)/2371 (100) 852 (9,9)/872 (10,2)

IECA 673 (31,3)/681 (31,6) IECA 1332 (56,1)/1329
IECA BRA

Us? de . ou e BRA 1444 (67,1)/1426 (56,1) e BRA 675 (28,4)/632 6977 (81,3)/6973 (81,3)
(nimero (%)) (66,3) (26.7)

Legenda: IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; DP:
desvio padrao.

No estudo do grupo de Heerspink os participantes foram diagnosticados com doenga renal crénica em alto ou muito alto
risco de progressao, pela analise da taxa de filtragdo glomerular média e relagdo albumina-creatinina. Esses participantes
apresentavam albuminuria na linha de base. Importante ressaltar que para a maioria dos participantes nesse estudo
identificou-se taxa de filtracdo glomerular estimada maior que 30 mL/min/1,73 m?, cerca de 86%. Ja os participantes dos
estudos dos grupos de McMurray e Wiviott ndo necessariamente estavam diagnosticados com doenga renal crénica na
linha de base e, a depender da relacdo albumina-creatinina e outros marcadores de doenca renal, estariam, parte deles,
a principio em risco baixo a moderado de progressdo de doenca renal.

No estudo do grupo de McMurray todos os participantes foram diagnosticados com insuficiéncia cardiaca e alto risco de
doenca cardiovascular aterosclerética, enquanto nos outros estudos essa parcela foi muito menor (10%). No estudo do
grupo de Wiviott todos os participantes foram diagnosticados com diabetes tipo 2, enquanto essa proporg¢do variou entre

40 e 65% nos outros estudos.
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Assim, as popula¢des dos estudos de McMurray e Wiviott apresentavam na linha de base vérios fatores de risco que
poderiam contribuir para o desenvolvimento de doenca renal crénica, mas ndo necessariamente estavam diagnosticados
com a doenca, enquanto, a maior parte da populagdo no estudo de Heerspink ja estava em estagio mais avangado da
doenca na linha de base e apresentava varios fatores de risco para a progressdo da doenga.

As intervencdes (dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia) e comparadores (placebo) foram os mesmos para os trés estudos,
assim como a proporg¢do de participantes em uso de IECA ou BRA. A mediana do tempo de acompanhamento foi maior
para o estudo de Wiviott, 4,2 anos (AlQ 3,9 a 4,4 anos), seguido pelo estudo de Heerspink, 2,4 anos (AlQ 2,0 a 2,7 anos) e
pelo estudo de McMurray, 1,5 ano (AlQ 0 a 2,3 anos).

Em metanalise do primeiro desfecho (eventos: decréscimo TFG; DREF ou morte por causas renais) foram utilizados dados
provenientes dos trés estudos (todos de analises por intencdo de tratar). A utilizacdo de dapagliflozina 10 mg uma vez ao
dia, associada a IECA ou BRA, em relacdo a placebo associado a IECA ou BRA diminui a taxa de eventos em 44%, em média,
com significancia estatistica (medida suméria HR 0,56 (IC 0,48 a 0,64); p<0,00001; 1>= 0%) (Figura 3). A qualidade da
evidéncia para essa medida de feito sumario é alta (ver ANEXOS 3 e 4). Para esse desfecho composto ndo foram relatados

os efeitos relativos para os componentes individuas nos estudos incluidos na metanalise.

Dapaglifiozina 10 mg Placebo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Heerspink 2020 -0.5788 01118 2152 2452 434% 056 [0.45 0.70] =
Mehurray 20149 -0.3425 0.2441 2373 2371 91% 0.71[0.44,1.19] T
Wiviott 2019 -0.6349 01067 ga82 8578 47.5% 0.53[0.43 069 L 3
Total (95% CI) 13107 13101 100.0% 0.56 [0.48, 0.64] [
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.21, df= 2 (P = 0.68); F= 0% f f f |
Test for averall effect Z=7.95 (P = 0.00001) 0.01 o1 — 10 Too
Favours [dapaglifiozina] Favours [placeba]

Figura 3 - Medida sumdria para o desfecho composto decréscimo TFG; DREF ou morte por causas renais.

O segundo desfecho foi um composto semelhante ao primeiro com a inclusdo de morte por causas cardiovasculares.
Para esse desfecho foram incluidos em metandlise os resultados dos estudos de Heerspink e de Wiviott.

A utilizagdo de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia, associada a IECA ou BRA, em relagdo a placebo associado a IECA ou
BRA diminui a taxa de eventos em 31%, em média, com significancia estatistica (medida sumaria HR 0,69 (IC 0,55 a 0,85);
p<0,0006; I>= 74%) (Figura 4). A qualidade da evidéncia para essa medida de efeito sumério é baixa, com penaliza¢des

por inconsisténcia e evidéncia indireta (ver ANEXOS 3 e 4).
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Dapaglifiozina 10 mg Placebo

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Heerspink 2020 -0.4943 0.0814 2152 2152 45.6% 0B [0.51,0.73] =

Wiviott 2019 -0.2744 0.0643 8582 9578 54.4% 0.76 [0.67, 0.86] |

Total (95% CI) 10734 10730 100.0% 0.69 [0.55, 0.85] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®=3.87 df=1(F =005, F=74% o 0 0 100

Test for overall effect: Z=3.42 (P = 0.0006)

Favours [dapaglifiozina] Favours [placebo]

Figura 4 - Medida sumaria para o desfecho composto decréscimo TFG; DREF ou morte por causas renais ou

cardiovasculares.

Para esse desfecho composto foram relatados os efeitos relativos dos componentes separadamente no estudo de

Heerspink e parcialmente no estudo de Wiviott. No estudo de Heerspink demonstrou-se a manutencao do beneficio do

tratamento com dapagliflozina 10 mg em relacdo a placebo para a maioria dos componentes do desfecho composto,

exceto para morte por causas cardiovasculares (HR 0,81 (IC 95% 0,58 a 1,12)). Em analise de subgrupos sugere-se que o

beneficio, quando se considera o desfecho composto, mantém-se independentemente de diagndstico de diabetes tipo

2. Ainda sobre a analise de subgrupos observou-se que o efeito € mantido em grupos com taxa de filtracdo glomerular

estimada <45 mL/min/1,73 m? e naqueles com taxa de filtracdo glomerular 245 mL/min/1,73 m?, assim como em grupo

com relacdo albumina-creatinina <1000 mg/g e naqueles com relacdo albumina-creatinina >1000 mg/g.

No estudo de Wiviott também ndo se manteve o beneficio para o componente morte por causas cardiovasculares (HR

0,98 (1IC95% 0,82 a 1,17). Em analise de subgrupos apresentada nesse mesmo estudo sugere-se que o beneficio, quando

se considera o desfecho composto, mantém-se independentemente de diagndstico de doenca aterosclerética

cardiovascular ou presenca de multiplos fatores de risco para doenca aterosclerética (p=0,67).

Desfecho 2 — Mortalidade por todas as causas

Para este desfecho foi possivel incluir em metanalise os trés estudos de Heerspink, McMurray e Wiviott. Quando

adicionada ao regime de tratamento com IECA ou BRA, dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia diminui a taxa de

mortalidade por todas as causas em relagdo ao tratamento com IECA ou BRA isoladamente. A magnitude dessa

diminuicdo é, em média, de 16%, com significancia estatistica (HR 0,84 (IC 95% 0,72 a 0,97); p=0,02; 1>=54%) (Figura 5).

A qualidade da evidéncia para este efeito sumario é moderada (ver ANEXOS 3 e 4).

Dapagliflozina Placebo

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Heerspink 2020 -0.3711 01346 2152 2152 206% 0.69[0.53, 0.90] -

Mchurray 2019 -0.1863 0.0797 2373 2371 36.6% 0.83[0.71,097] L

Wiviott 2019 -0.0726 0.0642 aa82 9578 42.8% 0.93[0.82, 1.09] |

Total (95% CI) 13107 13101 100.0% 0.84 [0.72,0.97] L |

Heterogeneity: Tau®= 001, Chi*=4 36 df=2 (P =011}, F=54% T o e o0

Test for overall effect: Z=2.35 (P =0.02)

Figura 5 - Medida sumadria para o desfecho mortalidade por todas as causas.

Favours [dapaglifiozina] Favours [placebo]
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Quando se comparam as taxas de eventos por 100 pacientes-ano nos grupos placebo dos trés estudos, observa-se que
a taxa de mortalidade por todas as causas foi muito maior nos participantes do grupo placebo do estudo de Wiviott
(16,4 eventos por 100 pacientes-ano) do que os dos estudos de Heerspink (3,1/100 p/a) e McMurray (9,5/100 p/a). E
possivel que em fung¢do dos critérios de exclusdo utilizados no estudo de Wiviott, entre os quais estad a restricdo a
admissdo de participantes com clearance de creatinina <60 mL/min, o efeito protetor renal de dapaglifiozina, visto na
secdo anterior, ndo tenha se destacado nesta populacao, que sofreu taxas altas de eventos cardiovasculares adversos
como morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio e derrame isquémico, para os quais o uso de

dapagliflozina parece ndo estar associado a beneficio (HR 0,93 (IC 95% 0,84 a 1,03)).

Desfecho 3 - Eventos cardiovasculares em individuos com doenga renal cronica (hospitalizagdo por

insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares)

Para este desfecho composto foi avaliado principalmente o estudo do grupo de Heerspink, no qual se incluiram somente
individuos com doenca renal crénica na linha de base. O estudo do grupo de Wiviott foi avaliado de forma subsididria para
coletar informacgdes sobre desfechos cardiovasculares em subgrupos com doenca renal cronica.

No estudo de Heerspink avaliou-se o tempo até o primeiro de dois eventos, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou
morte por causas cardiovasculares. Apds periodo de seguimento com mediana de 2,4 anos, tratamentos com
dapagliflozina associada a IECA ou BRA em relagdo a IECA ou BRA isolado diminuiram a taxa de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares em média por 29%, com diferenga estatistica significativa
(p=0,009) (HR 0,71 (IC 95% 0,55 a 0,92)).

No estudo de Wiviott duas andlises de subgrupos mostraram o efeito de dapagliflozina em associacdo a IECA ou BRA em
relacdo a IECA ou BRA isolado em desfecho cardiovascular composto por hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou
morte por causas cardiovasculares. Na primeira anélise, em individuos com eTFG entre 60 e < 90 mL/min/1,73 m?, a
estratégia de associacdo de dapaglifiozina resultou em taxas de eventos menores que a estratégia com IECA ou BRA
isolado (HR 0,79 (IC 95% 0,66 a 0,95)). A segunda analise de subgrupo restringiu-se a participantes com eTFG < 60
mL/min/1,73 m?, com resultados diferentes da primeira analise, ndo se identificando diferenca entre as duas estratégias

(HR 0,78 (IC95% 0,55 a 1,09)).

Desfecho 4 — Taxa de filtragdao glomerular estimada

As variagdes médias das taxas estimadas de filtracdo glomerular no periodo de 18 a 24 semanas de tratamento com

dapagliflozina foram apresentadas em trés estudos menores que os ja descritos até este ponto (Pollock et al., 2019,
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Fioretto et al., 2018“%; Petrykiv et al., 2017%%) e, em Iongo‘\prlazo, no estudo do grupo de Heerspin‘k'. As principais
caracteristicas demograficas e clinicas dos estudos estdo apresentadas na Tabela 3 e a descricdo detalhada no ANEXO
2. Diferentemente do conjunto dos trés estudos avaliados anteriormente, todos os participantes desses estudos aqui
avaliados foram diagnosticados com doenca renal crénica. No estudo do grupo de Fioretto todos os participantes foram

diagnosticados com doenca renal crénica em estdgio 3A. Todos os participantes foram diagnosticados com diabetes tipo

2. A grande maioria fazia tratamento com IECA ou BRA, ao qual se adicionou dapagliflozina 10 mg ou placebo uma vez

ao dia por 24 a 30 semanas.

Tabela 3 - Caracteristicas demografica e clinicas dos participantes dos estudos DELIGHT, DERIVE E NRT 4439.

Principais caracteristicas Estudos
demograficas e clinicas na Pollock et al., 2019 Fioretto et al., 2018 Petrykiv et al., 2017
linha de base (DELIGHT)®¥ (DERIVE)*® (NTR 4439)12
Idade em anos (média +DP)
grupo Média (mediana)

4,7 + 4,7 £ 1,0+
dapagliflozina/placebo 64,7 £8,5/64,7 18,6 65,3 (66)/66,2 (68) 61,043,0
(exceto para DERIVE)
Propor¢cdo de mulheres
(ndmero (%) 43 (29)/43 (30) 69 (43,1)/70 (43,5) 8 (23,0)
Taxa de filtragdo
T estimada | 213 5/50,2413,0 53,3 +8,7/53,6 +10,6 72 +21

(mL/min/1,73 m?) (média
+DP)

Relagdo
albumina/creatinina
urindria (mg/g) (mediana e

257,5 (80-949)/270 (69-

23,5 (2,7-5852)/29,0 (3,8-

Média geométrica (252
ao 7592 percentil) 31 (13-

amplitude interquartis) 751) 8474) 68)

(exceto para NTR 4439)

3/"";;"“95 HEORER DL Ee 148 (100)/145 (100) 160 (100)/161 (100) 34 (100)
(1)

Doenga cardiovascular

(ntimero (%)) 64 (44)/78 (54) - 10(30,3)

Insuficiéncia cardiaca i i i

(nimero (%))

Uso de IECA ou BRA IECA 147(99)/143 (99) IECA ou BRA 137 32 (97)

(nimero (%))

(85,6)/132 (82,0)

Legenda: IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; DP:

desvio padrao.

Para este desfecho foi possivel incluir os trés estudos na metanalise. A adicdo de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia a
tratamento com IECA ou BRA, em relagdo a tratamento com IECA ou BRA isolado, em até 24 semanas, esta associada a
um maior declinio da taxa de filtracdo glomerular estimada, da magnitude de -3,01, em média, com significancia

estatistica (Figura 6).
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Dapaglifiozina 10 mg Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Fioretto 2018 -2.49 12602 160 161  309% -249[-496 -0032
FPetrykiv 2017 -5.3 1.6348 17 17 201% -5.30[-8.50,-2.10] -
Follock 2014 -24 049184 148 1448 480% -2.40[-4.20 -060]
Total (95% CI) 325 323 100.0% -3.01 [-4.56, -1.46] []

Heterogeneity: Tau®=0.43; Chi®*= 256, df= 2 (P=0.28); F=22%

[ : { : i
Testfor averall effect: Z= 3.81 (P = 0.0001) -100 -50 0 50 100

Favours [dapaglifiozina] Favours [placebo]

Figura 6 - Medida sumdria para o desfecho taxa de filtracdo glomerular estimada em 24 semanas.

Esse efeito de declinio em curto prazo da taxa de filtracdo glomerular parece contraintuitivo, visto que tem dire¢ado
oposta era esperada, que seria aumento ou estabilizacdo da TFG estimada (eTFG). Entretanto, alguns medicamentos
como dapagliflozina apresentam um padrdo de acdo em curto prazo diferente do de longo prazo, abaixando a eTFG,
inicialmente, que poderia estar aumentada devido a hiperfiltracdo ou hipertrofia, mas estabilizando-a ou diminuindo a

taxa de declinio em longo prazo (Figura 7).

Dapagliflozin

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR [mlfmin1.73m?)
L&
Pl

-15 T T T T T T T T T 1
o 2 4 3 12 16 20 24 28 32 36

Months since Randomization

Mo. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

Figura 7 - Estabilizagdo da taxa de filtragao glomerular estimada no grupo que foi tratado com dapagliflozina 10 mg uma

vez ao dia, apds um ano de tratamento (linha azul). Fonte: Heerspink et al., 2020 (DAPA-CKD).
No estudo de Heerspink a eTFG no periodo de 30 meses para os grupos que receberam dapagliflozina e placebo foram

de, respectivamente, —2,86 0,11 e —3,79 +0,11 mL/min/1,73 m? por ano, e a diferenca entre as médias foi de 0,93
mL/min/1,73 m? por ano (IC 95% 0,61 a 1,25).

34



A relagdo albumina-creatinina é um marcador de dano renal. E utilizado para identificar doenga renal crénica e
acompanhar sua progressdo. Para este desfecho foram incluidos dois estudos (Pollock et al., 2019; Petrykiv et al., 2017).
O estudo do grupo de Fioretto et al., 2018 foi excluido da analise porque a populacdo avaliada nesse estudo nao
apresentava albuminuria na linha de base, enquanto nos outros dois foram incluidos participantes com albuminuria
>90%). A avalicdo do efeito sumario calculado pela metandlise dos dois estudos sugere que tratamento com
dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia associada a IECA ou BRA por 24 semanas diminui a Urac por uma magnitude média
de 26,10% em relacdo a tratamento com IECA ou BRA isolado pelo mesmo periodo (Dif. Méd. -26,10 (IC 95% -34,53 a -
17,68); p<0,00001; 1>=0%) (Figura 8).

Dapagliflozina 10 mg Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Fioretto 2018 g 11.4288 160 161 0.0% 8.00 [14.40, 30.40]
Petrykiv 2017 -297  A6123 17 17 58B6% -29.70[-40.70,-18.70] ——
Pallack 2014 -21 66838 145 148 414%  -21.00[3410,-7.90 ——
Total (95% Cl) 162 165 100.0% -26.10 [-34.53, -17.68] <
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 099, df=1 (P =032, F=0% I |

100 -50 0 50 100

Test for overall effect: £=6.07 (P = 0.00001) Favours [dapaglifiozina] Favours [placebo]

Figura 8 - Medida sumadria para o desfecho relacdo albumina-creatinina em 24 semanas.
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6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A utilizacdo da estratégia de tratamento com a associacdao de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia a IECA ou BRA em
relacdo a IECA ou BRA isolado causou uma reducdo média de 33 eventos adversos sérios por 1.000 pacientes tratados,
podendo variar entre menos 48 e menos 15. O risco relativo de descontinua¢do do tratamento em funcdo de eventos
adversos nao foi diferente entre as estratégias terapéuticas, assim como nao foram diferentes os riscos relativos de
amputacdo; fratura e deplecdo de volume.

A utilizacdo de dapagliflozina foi associada a uma diminui¢do nos riscos relativos de eventos adversos relacionados aos
rins (em média 11 a menos por 1000) e hipoglicemia severa (em média 3 a menos por 1000).

Identificou-se uma chance aumentada em duas vezes de ocorréncia de cetoacidose diabética com a utilizacdo da

estratégia com dapagliflozina

Desfecho 1 - Seguranca

Os eventos adversos relatados em trés estudos (Wiviott; Heerspink; McMurray) foram utilizados para compor a analise
deste desfecho. Os eventos adversos foram relatados em trés categorias: quaisquer eventos adversos sérios; eventos
adversos relacionados a descontinuacdo dos tratamentos e eventos adversos de interesse. Essas categorias serdo
relatadas separadamente a seguir.

Para a categoria qualquer evento adverso sério a estratégia de associacdao com dapagliflozina resultou em menor risco de
qualquer evento adverso sério em metanadlise dos trés estudos citados, embora com um efeito relativo de baixa
magnitude (diminuicdo em média de 9%) e o limite superior do intervalo de confianga muito préoximo da ndo significancia
estatistica (RR 0,91 (IC 95% 0,87 a 0,96); p=0,0002; 1>=41%) (Figura 9). Entretanto, o resultado de n3o significancia
estatistica também seria favoravel a utilizacdo da estratégia de associagdao com dapagliflozina. A diferenga absoluta foi de
33 menos por 1000 no grupo que recebeu dapagliflozina podendo variar entre 48 menos por 1000 e 15 menos por 1000.

A qualidade da evidéncia para este desfecho é moderada, com penalizagdo por evidéncia indireta (ver ANEXO 4).

Dapaglifiozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Heerspink 2020 B33 2148 T2 249 M 1% 0.87 [0.80, 0.95] =
Mehurray 2019 8495 2368 994 2368 290% 0.90[0.84, 0.97]
Wiviott 20149 2924 8av4 3100 8569 498% 0.94 [0.91, 0.98]
Total {95% Cl) 13091 13086 100.0% 0.91 [0.87, 0.96] I
Total events 4443 4823

0.01 0.1 1 10 100
Favours [dapagliflozina] Favours [placebo]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=3.39, df= 2 (P=018); F=41%
Testfor overall effect £=3.70(F =0.0002)

Figura 9 - Efeito relativo sumario para o desfecho quaisquer eventos adversos sérios.
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Para o desfecho eventos adversos relacionados a descontinuagdo dos tratamentos fo-ram incluidos os trés estudos. Para
esse desfecho, a estratégia com a adi¢do de dapagliflozina ndo é diferente da utilizagdo de IECA ou BRA isoladamente (RR
1,06 (IC95% 0,92 a 1,24); p=0,42; 1*>=45%) (Figura 10). A diferenca absolta foi de 4 a mais por 1000 podendo variar entre
5 menos e 15 a mais por 1000 para o grupo que utilizou a associacdo com dapagliflozina. A qualidade da evidéncia para

este desfecho é baixa com penalizagdes por evidéncia indireta e imprecisdo (ver ANEXO 4).

Dapagliflozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Heerspink 2020 118 2149 123 2149 24.4% 0.96 [0.748,1.23]
mchurray 2019 111 2368 116 2368 233% 0.96[0.74,1.23]
Wiviott 2019 E93 8574 592  BAEY A52.4% 1.17[1.048,1.30]
Total (95% CI) 13001 13086 100.0% 1.06 [0.92, 1.24]
Total events 9232 831

[ 1 1
0.01 01 1 11 100
Favours [dapaglifiozina] Favours [placebao]

Heterogeneity: Tau®*=0.01; Chi*= 3.62 df=2 (F=0.16); F=45%
Testfor overall effect Z=081 (F=042)

Figura 10 - Efeito relativo sumario para o desfecho eventos adversos relacionados a descontinuacdo dos tratamentos.

Os eventos adversos de interesse considerados foram os seguintes: amputacao; cetoacidose diabética; fratura; eventos
adversos relacionados aos rins; hipoglicemia severa e deplecao de volume. Para cada um desses eventos foi possivel
sumarizar em metanalises os resultados provenientes dos trés estudos ja apresentados.

Para os desfechos amputacdo (RR 1,04 (IC 95% 0,84 a 1,29); p=0,70; 1>=0% - qualidade baixa) (Figura 11); fratura (RR 1,06
(IC 95% 0,94 a 1,18); p=0,34; 1>=0% - qualidade baixa) (Figura 12) e deplec¢do de volume (RR1,13 (IC 95% 0,96 a 1,36);
p=0,12; 12=47% - qualidade baixa) (Figura 13) ndo houve diferenga de risco relativo entre as estratégias.

Para o desfecho cetoacidose diabética (Peto OR 2,07 (IC 95% 1,15 a 3,74); p=0,02; 1>=60% - qualidade baixa) (Figura 14) a
estratégia com dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia em associagdo a IECA ou BRA aumentou a probabilidade de
cetoacidose diabética em média por duas vezes em rela¢do a IECA ou BRA isolados.

Para os desfechos eventos adversos relacionados aos rins (RR 0,73 (IC 95% 0,59 a 0,92); p=0,007; 1>=68% - qualidade
baixa); (Figura 15) e hipoglicemia severa (RR 0,66 (IC 95% 0,50 a 0,88); p=0,005; 1>°=0% - qualidade moderada) (Figura 16)
a estratégia com dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia associada a IECA ou BRA diminuiu o risco dos eventos em relagdo a

IECA ou BRA isolado.

Dapagliflozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
Heerspink 2020 35 2144 34 149 221% 0.90 [0.57,1.41]
hchiurray 2019 12 2368 12 2368 TA4% 1.08 [0.50, 2.37]
Wiviott 2019 123 89574 113 8569 T70.59% 1.09 [0.24,1.40]
Total (95% CI) 13091 13086 100.0% 1.04 [0.84, 1.29]
Total events 171 164
?ehta;ngenem,rl:l T?fu t=§l_tllgI g?ahlpz—uﬁs:nl di=2(P=076);F=0% 'D.EI1 D!1 1| 1'D 1IZIEI'
estior overall effect 2= 0.38 (F = 0.70) Favours [dapaglifiozina] Favours [placeba]

Figura 11 - Efeito relativo sumario para o desfecho amputacao.
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Dapagliflozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
Heerspink 2020 as 2144 69 2149 131% 1.23[0.90, 1.68]
Mohdurray 2019 48 2368 50 2368 24% 0.98 [0.6G, 1.45]
Wiviott 2019 457 as574 440 B5ED TEA% 1.04 [0.91,1.18]
Total (95% CI) 13091 13086 100.0% 1.06 [0.94, 1.18]
Total events a91 559
?ehta;ngenem,rl:l T?fu t=§l_tllgI §5h|p=—1|j135.ci di=2(P=056),F=0% 'D.EI1 D!1 1| 1'D 1IZIEI'
estior overall effect 2= 0.85 (F =0.34) Favours [dapaglifiozina] Favours [placeba]
Figura 12 - Efeito relativo sumario para o desfecho fratura.
Dapagliflozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
Heerspink 2020 127 21449 90 49 266% 1.41[1.08,1.84] -
Mchdurray 2018 178 2368 162 2368 343% 1.10[0.90,1.358]
Wiviott 2018 M3 2574 207  BAED  38.2% 1.03[0.85, 1.24]
Total (95% CI) 13091 13086 100.0% 1.14 [0.96, 1.36]
Total events a18 459
?et?;ngenem,rl:l T?fu :§P11;505h|p=—3§?152' dfi=2(P=014); F=47% 'D.D1 Df1 1| 1'D 1DD'
estfor overall effect Z=1.55 (P=0132) Favours [dapagliflozina] Favours [placeba]
Figura 13 - Efeito relativo sumario para o desfecho deplecdo de volume.
Dapagliflozina 10 mg Placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Heerspink 2020 1] 2148 2 21449 4.6% 014001, 218 *
Mohurray 2018 K] 2368 o 237 B.8%  T40[0FF T71.22]
Wiviott 2019 27 8574 12 8574 BO.6%  2Z16[1.15 4.08] ——
Total (95% Cly 13091 13094 100.0% 207 [1.15,3.74] -
Total events 30 14
?et?;ngenmwl:l C;I ?2?52 i?:;‘.EPD:Dg.DSj; 7= B0% T o e .
estfor overall effect 2= 2.41 (F = 0.02) Favours [dapaglifiozina] Fawvours [placebo]
Figura 14 - Efeito relativo sumario para o desfecho cetoacidose diabética.
Dapagliflozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
Heearspink 2020 115 21449 188 2149 33.0% 0.61 [0.49, 0.77] -
Mehfurray 2019 1683 2368 170 2368 34.3% 0.90[0.73,1.11]
Wiviott 2019 125 574 175 8569 327% 0.71 [0.57, 0.80] &
Total (95% CI) 13091 13086 100.0% 0.73 [0.59,0.92] L 3
Total events 343 533
Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*=6.18, df= 2 (F=0.08); F= 68% 'D.D1 D!1 1- 1-0 1DD'

Test for overall effect: Z=2 70 (F=0.007)

Favours [dapagliflozina]

Figura 15 - Efeito relativo sumario para o desfecho eventos adversos relacionados aos rins.

Favours [placebo]

38



% Conitec |

Dapagliflozina 10 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
Heerspink 2020 14 21449 28 2149 205% 0.50[0.26, 0.95] —
mchurray 2019 4 2368 4 2368 1.4% 1.00[0.25, 3.949] T
Wiiviott 20149 a8 2574 83 B8589 TAI1% 0.70[0.50, 0.98] -
Total (95% Cl) 130901 13086 100.0% 0.66 [0.50, 0.88] &
Total events TE 1148
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.18, df= 2 (F=0.848); F=0% 'D.m D!1 1-0 1DD'

Testfor overall effect: 2= 2.79 (F = 0.00%) Favours [dapaglifiozina] Favours [placebo]

Figura 16 - Efeito relativo sumario para o desfecho hipoglicemia severa.

6.3 Certeza geral das evidéncias

Os estudos de Wiviott; Heerspink e McMurray foram associados a um baixo de risco de viés para os principais desfechos
clinicos declinio da fung¢do renal; mortalidade por todas as causas; eventos cardiovasculares em individuos com doenca
renal e seguranga.

Para o desfecho decréscimo sustentado de 40 a 50% na taxa de filtracdo glomerular; diagnéstico de doenca renal em
estdgio final ou morte por causas renais a certeza geral sobre a evidéncia é alta, com uma penalizacdo por evidéncia
indireta ja que dois dos trés estudos incluidos na metanalise ndo incluiam exclusivamente participantes com doenca renal
cronica. Entretanto os resultados dos estudos sugerem que o uso de dapagliflozina é mais benéfico em individuos com
doenca renal crénica, que é o principal fator de confusdo nos estudos de Wiviott e McMurray, nos quais ha uma populacao
mista entre individuos diagnosticados ou ndo com doenga renal crénica. Dessa foram a melhoria da fungao renal, principal
fator de confusao, provavelmente diminuiria o efeito perceptivel do medicamento, como se vé, por exemplo, no estudo
de McMurray.

Para o desfecho mortalidade por todas as causas considerou-se que a certeza sobre a evidéncia € moderada com uma
penalizagcdo por evidéncia indireta, pelos motivos ja apresentados. Para o desfecho decréscimo TGF, DREF ou morte por
causas renais ou cardiovasculares julgou-se que a certeza sobre a evidéncia é baixa com penalizacGes por evidéncia
indireta e inconsisténcia uma vez que o efeito sumadrio foi associado a uma heterogeneidade estatistica consideravel.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, dois deles (quaisquer eventos adversos sérios e hipoglicemia severa) foram
associados a certeza moderada com penalizagdo por evidéncia indireta. Julgou-se que os outros estariam associados a

baixa certeza sobre a evidéncia com penalizages por evidéncia indireta, imprecisdo ou inconsisténcia.
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6.4Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balango é positivo, a utilizacdo da estratégia de associacdo de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia a IECA ou BRA, em
individuos com doenca renal crénica, com ou sem diabetes, taxa de filtracdo glomerular estimada maior que 30
mL/min/1,73 m? e com albuminuria, tem um efeito benéfico em relacdo a importantes desfechos clinicos de func3o renal

e cardiovascular enquanto os eventos adversos nao sao diferentes aos observados com o uso de IECA ou BRA isolados.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1Avaliagdao econémica

Foi realizada uma andlise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Satide com o objetivo de comparar a
efetividade e os custos de tratamentos com dapagliflozina associada a IECA ou BRA em relagdo a placebo associado a IECA
ou BRA para tratamento de doenca renal crénica. A populacao alvo foi constituida por adultos com diagnéstico de doenca
rena crénica em uso de IECA ou BRA. Outras caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo foram extraidas dos
estudos DAPA-CKD e DECLARE-TIMI 58.

Os desfechos de efetividade utilizados foram anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG).
Foi utilizado um modelo de Markov com simulacdo de coortes. O modelo compreende 8 estados de saude, dos quais 6
representam os estagios da doenca renal crénica, utilizados na analise como rétulos para categorizar diferentes taxas de
filtracdo glomerular estimadas. Um 7° estado representa a doenca renal em estagio terminal e um ultimo a morte (Figura

17). O horizonte temporal foi por toda a vida.

Incidéncia de eventos

- e e o
- -

e e I
Vivo 2 .
/o L7 . N \

! Eventos transientes

ECINSTIDMRSSSSSSSSASEENNN T pemttInosTmEnATOcTIanES ~ !+ Hospitalizagdo por IC

DRC1 . » Doenga Renal Aguda
DRC2

DRC 3a Doenga Renal em

DRC 3b Estagio Terminal

« Eventos adversos

DRC4
DRC5 (pré-TSR)

Morto
\ l .  Mortalidade por
todas as causa

-
iy e

Modelos de sobrevida

Figura 17 - Estrutura e estados de saide do modelo submetido pelo demandante. Fonte: dossié do demandante.
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As transi¢cdes entre os estagios da doencga renal para piora ou melhora sdao determinadas pelas variagGes na taxa de

filtracdo glomerular estimada a cada ciclo do modelo.

As populagdes dos estudos DAPA-CKD e DECLARE-TIMI 58 abrangeram individuos sem e com diabetes tipo 2. Em DECLARE

TIMI 58 todos os participantes eram diagnosticados com diabetes tipo 2. Além disso, os participantes do DECLARE TIMI

58 tém a rela¢do albumina creatinina (RAC) mais baixa que em DAPA-CKD e, em conjunto, os dois estudos abrangem tanto

os estdgios iniciais quanto estdgios mais avancados da DRC. O demandante considerou que os riscos de eventos e a

sobrevida sdo diferentes nessas duas populacdes (Figura 18) e, portanto, optou por realizar trés simula¢des separadas,

uma com populacdo com baixa RAC e diabetes, outra com baixa RAC e sem diabetes e a terceira com alta RAC (com e sem

diabetes).

N
=}
8

Desfecho primario

Declinio sustentado >50% TFGe

DRET

RAC
1 200 mglg

T RAC
1 200 mg/g

RAC
200 mgig

T
'
'
' ' '
| | '
' ' '
' ' '
' " i
' ' [
' '
|
' '

‘J—\_“‘—‘—\_

- —

0.50

(dapagliflozina 10mg/placebo)

o
]
3]

Razdo da taxa de evento - escala log

o

O o o P 0 e O o @ P

oo o0 O P 0 0

o
RAC (mg/g)

o

o

¥

Grupo — N3o-DM2 — DM2

Figura 18 - Razdo de taxas de eventos em varios niveis de RAC e desagregada por diagndstico de diabetes tipo 2.

Para essas simula¢des foram utilizados dados de ambos os estudos em conjunto. O resultado sumario das trés simulacées
foi obtido pela média ponderada dos resultados parciais das trés simulagdes, com ponderag¢ado pela propor¢do de entrada

de pacientes com RAC alta em relagdo aos de RAC baixa (Figura 19).

Populagao RAC

Populacao RAC Baixa alévada

(Vivo

{ DRC1 %
DRC 2 H

H [ N
DRC 30
DRca ¥

|,_DRCS (pre-TRS) *

Desfechos Ponderados

Figura 19 - Estrutura do modelo com as diferentes coortes submetido pelo demandante. Fonte: dossié do demandante.
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saude), utilidade, eventos adversos e descontinuagdo dos tratamentos foram extraidos dos estudos DAPA-CKD e

DECLARE-TIMI 58.

Para a construcao do modelo foram utilizados os seguintes pressupostos:

e Para o estudo DECLARE-TIMI 58 foram utilizados somente os resultados dos participantes com doenga renal
cronica (andlise de subgrupo);

e Os dados foram agregados por nivel de RAC e diagndstico de diabetes tipo 2 provenientes de ambos os estudos,
ou seja, foram agregados os dados de participantes do DAPA-CKD e DECLARE-TIMI 58 com RAC alta e baixa, com
e sem diabetes, quando disponiveis. As taxas de eventos nos subgrupos com RAC baixa com e sem diabetes foram
estimadas por extrapolacdo a partir dos dados de individuos com RAC alta com e sem diabetes tipo 2 do estudo

DAPA-CKD (Figura 20);

Status Pacientes Taxa por 100 Razdo, fator de

Desfechos Pacientes  Eventos = =
DMm2 ano pacientes ano  correc¢do nao-DM2

Ndo-

Mortalidade %> 1398 50 2841,9 1,75940
por todas as 0,5659
causas DM2 2906 197 6335,9 3,10927
Ndo- 1298 13 2820,9 0,46084
Hospitalizagdo ~ DM2 ' '
0,3021
por IC
DM2 2906 95 6226,9 1,52565
g;‘l’z 1398 84 2634,9 3,18798
DRET 0,9954
DM2 2906 186 5807,5 3,20276

DM2: Diabete mellitus tipo 2; IC: Insuficiéncia cardiaca; DRET: Doenga renal em estagio terminal.

Figura 20 - Fatores de corre¢do das taxas de eventos em fungao de diabetes tipo 2. Fonte: dossié do demandante.

e Os dados para a elaboragdo da curva de sobrevida foram ajustados por nivel de eTFG e outras caracteristicas
clinicas e demograficas por meio de equag¢des de estimativas generalizadas;
e A parametrizacdo das curvas de sobrevida para adequa-las ao horizonte temporal do estudo foi realizada por

meio da distribuicdo de Weibull;

As probabilidades de transicao entre os estagios da doenga renal cronica foram calculadas a partir dos dados de varia¢do
das taxas de filtracdo glomerular publicadas nos estudos DAPA-CKD (para RAC alta) e DECLARE TIMI 58 (para RAC baixa).
As probabilidades de transi¢cdo para terapia renal substitutiva e para transplante foram extraidas do estudo de Sugrue et

al., 20191,
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participantes continuavam em tratamento com anti-hipertensivos.

As probabilidades de eventos adversos foram extraidas dos estudos DAPA-CKD e DECLARE TIMI 58 para o brago que
recebeu dapagliflozina e do estudo DAPA-CKD para o braco que recebeu os anti-hipertensivos. Os eventos adversos
considerados foram deplecdo de volume, grandes eventos hipoglicémicos, fraturas, cetoacidose diabética e amputacao.
As utilidades foram extraidas dos estudos internacionais de Jesky et al., 2016*® e Lee et al., 2005*”, mas também
calculadas a partir de dados do estudo DAPA-CKD.

Os custos considerados foram os seguintes:

e Custos associados aos tratamentos ativos com dapagliflozina e com a “terapia padrao”;

Considerados nos estados de saude do modelo que levam em conta o manejo, tanto da doenca renal crénica;

Hospitalizacdo por IC e lesdo renal aguda;

Eventos adversos;

e Morte por todas as causas.

Em relagdo aos custos com os tratamentos foram realizadas novas buscas no Banco de Pregos em Saude em maio de 2022
e a média de precos registrada foi a mesma publicada no relatério do demandante, com excecdo da losartana 50 mg, para
a qual a média de precos registrada para um comprimido de 50 mg em maio foi de RS 0,06 ao invés de RS 0,002 publicado
pelo demandante. Dessa forma, considerando um ano de 365 dias o custo anual total seria de RS 21,9 ao invés de RS 0,63.
Os custos dos estados de saude foram estimados por especialistas médicos para os estagios 1 a 5 da doenca renal crénica.
Para a estimativa dos custos da doencga renal terminal consideraram-se os custos da dialise e do transplante de rins,
baseando-se no estudo de Silva et al., 2016*®, com ajuste para inflacdo do periodo. Os custos por hospitalizagdo por

insuficiéncia cardiaca foram extraidos do DATASUS, com a utilizagdo do CID I50.

Manajo da DRC (DRC 1 e ORC 2) R% 132,93/ ano
hians o da DAL [DRC 32 e DAL 3b) R% 411, Fffano
Maneajo da DRC (DRC 4 e DAL 5) R4 4 585 58 ang
Maneje da DRC termina R4 5R.BR1,6/ang
Hospitalizagdo por IC k% 267841/ evento

1 Insuficiéncia Cardlaca; DRC: Doenca Aenal Crinka,

Figura 21 - Custos anuais estimados para os estados de saude. Fonte: dossié do demandante.

Os eventos adversos considerados foram hipovolemia, eventos hipoglicémicos, fraturas, cetoacidose diabética e

amputacdo. Os custos para esses eventos foram estimados por médico especialista.
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A seguir avaliam-se as principais caracteristicas do estudo de custo-efetividade.

Quadro 4 - Caracteristicas do estudo de avaliacdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificacao

Comentarios

Tipo de estudo

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagdo em estudo e Subgrupos

Desfecho(s) de saude utilizados

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Perspectiva da analise

Medidas da efetividade
Medidas e quantificacdo dos

desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

Estimativa de recursos despendidos
e de custos

Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Custo-efetividade

Dapagliflozina em associagdo a anti-
hipertensivos (IECA ou BRA) foi mais eficaz
que a estratégia com anti-hipertensivos
isolados (IECA ou BRA).

Adultos diagnosticados com doenga renal
cronica.

Variagdo na eTFG (como marcador de
transicdo entre estagios da DRC);
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca;
mortalidade por todas as causas;
diagndstico de doenga renal em estagio
final; incidéncia de doenca renal aguda;
incidéncia de eventos adversos;
descontinuagdo do tratamento por
eventos adversos. Essas informacoes
foram extraidas dos estudos DAPA-CKD e
DECLARE TIMI 58.

Por toda a vida

5% para desfechos em saude e custos
Sistema Unico de Satde

Anos de vida ajustados pela qualidade e
anos de vida ganhos.

As utilidades foram estimadas de duas
formas: de estudos com pacientes ingleses
e por calculo a partir dos resultados do
estudo DAPA-CKD.

Os custos foram estimados por
especialistas médicos. Utilizou-se o banco
de pregos em saude do Ministério da
Saude e o DATASUS.

Reais

Modelo de Markov com simulacdo de
coortes

Sdo modelados em conjunto os dados de
participantes de dois estudos
estratificados pelo valor da RAC e
diagnéstico de diabetes tipo 2. Pressupde-
se que esses parametros interfeririam nos
resultados da analise. A mortalidade por
todas as causas é ajustada para diferentes
covaridveis.

Adequado. Dapagliflozina em associa¢cdo a

anti-hipertensivos foi mais eficaz que a
estratégia com anti-hipertensivos isolados.
Adequado. Os comparadores escolhidos sao
preconizados nas Diretrizes clinicas para o
cuidado ao paciente com doenca renal
crénica — DRC no Sistema Unico de Satde
Adequado. Pacientes com essas caracteristicas
seriam elegiveis para tratamento com
dapagliflozina. O medicamento tem registro
na Anvisa para essa indicagao.

Adequado. Esses desfechos sdo os relevantes
em doenga renal crénica.

Adequado. E uma doenga cronica progressiva.
Adequado
Adequado
Adequado.
progressiva.
Adequado dado que em busca preliminar ndao
se identificou estudo conduzido no Brasil. Ndo
ficou claro como as resultantes das duas
estimativas foram utilizadas no modelo.

E uma doenca incapacitante e

Adequado a perspectiva do estudo.

Adequado

Adequado. E uma doenca cronica ndo
transmissivel, com eventos clinicos periddicos.

Adequado.
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Analises de sensibilidade deterministica e
probabilistica

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Adequado

Os resultados da analise de custo-efetividade para o caso base sdo apresentados na Figura 22. Dapagliflozina fica como

opcao relacionada a um maior custo e maior efetividade.

Forxiga®
Comparador (ETEE I E)) Padrdo de tratamento Incremental
padrdo de
tratamento
RS
Custos diretos totais RS 49.703,73 RS 46.878,97 R$3.344,00
Anos de Vida 12,223 11,657 0,471
QALYs 9,346 8,906 0,367
RCEI (R$/QALY) - - R$ 9.121,96
RCEI (R$/Anos de vida) - - RS 7.099,85

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental; QALY: Quality-adjusted life year = Anos de Vida ajustados a qualidade.

Figura 22 - Resultados do estudo de custo-efetividade.

De acordo com a analise de sensibilidade univariada realizada os parametros que mais afetam a relacdo de custo-
efetividade incremental (AVAQ) sdo os valores de custo com a dapagliflozina, os valores de utilidade dos estados de saude,
a adogdo de um horizonte de tempo de 10 anos, o custo com os estados de salude e o valor utilizado para desconto. A
variacdo de pardmetros causou a altera¢bes RCEl entre RS 4.000,00 e RS 20.000,00. Chama atenc¢3o que a modificagdo do
horizonte temporal para 10 anos tenha causado um aumento de da RCEl para R$ 20.000,00, provavelmente porque os
eventos de maior custo, como transplante renal ocorram em periodo posterior na simulagdo.

Em analise de sensibilidade probabilistica as 1.000 iteragdes utilizadas resultaram em estimativas de RCEI relacionadas a

um maior custo e de maior eficacia.

Observagoes sobre o estudo apresentado:

Devido a importancia atribuida pelo demandante aos fatores que poderiam modificar as taxas de eventos, neste caso,
adaptando o modelo para incluir separadamente coortes com diagndstico de diabetes tipo 2 e albuminuria, esperava-se
que as relacbes de custo-efetividade incrementais estimadas para os diferentes subgrupos (diferentes coortes), com e
sem diabetes e com e sem albuminuria, fossem pelo menos apresentadas e discutidas. Outra questdo diz respeito as taxas
de filtracdo glomerular, provavelmente avaliadas na analise de sensibilidade, mas que poderiam ser exploradas em mais

detalhes, principalmente no que diz respeito ao possivel efeito na RCEl. Mostrou-se, por exemplo, que no subgrupo com
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eTFG <45 a RCEI cai para menos de RS 5.000,00, de forma due os resultados para outras faixas de eTFG poderiam ser

apresentados e discutidos de forma detalhada.
Outros aspectos que devem ser pontuados sdo a falta de informacgdo a respeito da duragado de um ciclo e sobre a utilizacdo
de utilidades, dado que foram citadas duas fontes de utilidades, mas ndo se descreve em detalhes como foram agregadas

ou ponderadas para compor o modelo.
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7.2Impacto or¢amentario

Foi apresentada analise de impacto orcamentdrio na perspectiva do Sistema Unico de Satde e com horizonte temporal
de cinco anos. Foram considerados dois cendrios, o primeiro sem a incorporacao de dapagliflozina e o segundo, projetado,
com a incorporacao de dapagliflozina para DRC.

A populagdo elegivel foi estimada pelo método epidemioldgico utilizando-se a prevaléncia proveniente da Pesquisa
Nacional em Saude 2019 (PNS). A partir do niumero projetado de individuos com doenca renal cronica (DRC), considerando
a populagdo brasileira estimada pelo IBGE, subtraiu-se os considerados inelegiveis devido a diagndstico de diabetes tipo
1; doenga renal policistica autossémica recessiva (DRPAr) e pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo

reduzida e NYHA IV (Figura 23).

Parametros 2022 2023 2024 2025 2026
Populagio Brasil 218 161775439  163.465.276  165.088.471  166.606.553 168.071.704
Pacientes com DRC  2.426.632 2451979 2476327 2.499.098 2.521.076
FEESIEDEED 565 571 577 582 587

DRPAr
Pacientes com DM1 75.798 76.590 77.350 78.062 78.748

Pacientes com ICFEr
NYHA IV 983 993 1.003 1.012 1.021
Pacientes com DM2
em uso de 27.148 28.509 29.855 30.129 30.394
dapaglifozina

Populagéo elegivel 2.322.138 2.345.316 2.367.542 2.389.314 2.410.325

DRC: Doenga renal crénica; DRPAr: Doenga renal policistica autossémica recessiva; DM1: Diabetes mellitus tipo 1;
ICFEr: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; DM2: Diabetes mellitus tipo 2. Nimeros em vermelho

significam exclusdo da populacdo com DRC.

Figura 23 - Estimativas de pacientes com doenca renal cronica elegiveis para tratamento com dapagliflozina. Fonte: dossié

do demandante.

A taxa de adogdo da tecnologia no SUS no periodo de cinco anos foi calculada partindo-se de dois pressupostos, o primeiro
que a taxa de adogdo da tecnologia centros especializados seria de 40% no primeiro ano com incrementos de 10% a cada
ano para atingir 90% no 52 ano. A segunda de que a taxa de adogdo da tecnologia nas unidades basica de salude seria de
10% no primeiro ano com incrementos de 2,5% a cada ao para atingir 22,4% no 52 ano. Partindo-se dessas duas taxas
calculou-se a taxa de adogdo para o SUS utilizando-se a relacdo: (n° de pacientes em uso de dapagliflozina nos centros
especializados + n° nas UBS) / niumero total de pacientes com DRC.

O demandante considerou que uma possivel incorporagdo de dapagliflozina diminuiria, a cada ano, a taxa de utilizacao

de IECA e BRA, ainda que a proposta tenha sido de uso associado (Figura 24).

Comparador 2022 plirk} 2024 pliriy 2026
IECA 27,53% 26,00% 24,38% 22,75% 21,13%
BRA 57,38% 54,00% 50,63% 47,25% 43,88%

Dapaglifiozina 14% 18% 22% 25% 32%

|ECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina.

Figura 24 - Taxas de adogao estimadas para dapagliflozina e anti-hipertensivos no SUS. Fonte: dossié do demandante.
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Os custos utilizados no modelo sdo os referentes a aquisicdo de medlcamentos (Figura 25) e com os estados de saude

(Figura 26).
Medicamento Posologia Custo unitério Custo total anual
Dapagliflozina 10mg x 1* 10 mg 1 vez ao dia RS 2,22 RS 810,30
Enalapril 5mg x 1 10 mg 1 vez ao dia RS 0,09 RS 61,63
Captopril 50mg x 1 100 mg 1 vez ao dia R$ 0,10 RS 72,00
Losartana 50mg x 1 50mg 1 vez ao dia RS 0,002 RS 0,63

Mg: miligrama. *O custo de dapagliflozina 10 mg é de RS 66,59 (ICMS 18%) a caixa com 30 comprimidos.

Figura 25 - Custos estimados com a aquisicao de medicamentos. Fonte: dossié do demandante.

Estado de Saude Valor

Manejo da DRC (DRC 1 e DRC 2) RS 132,93/ ano
Manejo da DRC (DRC 3a e DRC 3b) RS 411,77/ano
Manejo da DRC (DRC 4 e DRC 5) RS 4.585,58/ano
Manejo da DRC terminal RS 56.881,6/ano
Hospitalizagado por IC RS 2.678,41/evento
Morte Cardiovascular RS 5.836,53/evento

RS 5.243,34/evento
Morte Renal

IC: Insuficiéncia Cardiaca; DRC: Doenga Renal Cronica.

Figura 26 - Custos estimados com estados de salude. Fonte: dossié do demandante.

Sobre os custos é necessdrio pontuar que a estratégia de tratamento com dapagliflozina pressupde a utilizagao associada
de BRA ou IECA e dessa forma é desnecessario incluir o custo desses medicamentos na andlise de impacto orgamentario

incremental. Esse aspecto introduz um erro na analise uma vez que sdo descontados do custo do cendrio projetado RS

133,00 por ano por paciente que, em rela¢do ao custo anual de aquisi¢do da dapagliflozina de RS 810,00 por paciente,
representa uma parcela consideravel.

Outra questdo é o custo com os estados de saude e morte, cuja utilizagdo nao tem respaldo em Diretrizes Metodoldgicas,
uma vez que, quando se deixa de utilizar recursos em funcdo da eficacia ou seguranca de um medicamento dentro de um
sistema de saude como o SUS, esses recursos serdo utilizados, na pratica, por outros pacientes e ndo ha economia de
recursos.

Além da previsdo da diminuicdo da taxa de utilizacdo de anti-hipertensivos ao longo de cinco anos que dificilmente se

comprovaria dado que os tratamentos sdo utilizados em associacdo com dapagliflozina, esses outros dois erros

metodoldgicos acima descritos comprometem a validade da analise. De qualquer forma, para fins de registro, apresenta-

se aqui o resultado da andlise proposta pelo demandante para o periodo de 5 anos: 2022: R$153.849.037; 2023:
R$111.299.792; 2024: R$46.918.509; 2025: R$-50.048.204 e 2026: R$-115.908.200.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Dapagliflozina foi recomendada pelo NICE para
tratamento de adultos com doenca renal cronica em associacdo a IECA ou BRA nas doses mdaximas
toleradas. A recomendacao foi para individuos com taxa de filtracdo glomerular estimada entre 25 e 75
mL/min/1,73 m? e diagnosticados com diabetes ou que tenham URAC maior que 22,6 mg/mmol.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Dapagliflozina foi recomendada pelo SMC para tratamento de
adultos com doencga renal cronica em associacdo a IECA ou BRA nas doses maximas toleradas. A
recomendacdo foi para individuos com taxa de filtracdo glomerular estimada entre 25 e 75 mL/min/1,73
m? e diagnosticados com diabetes ou que tenham URAC maior que 23 mg/mmol, ou ambos.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — A avaliacdo esta pendente.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) —

Avaliacdo para doenga renal cronica nao foi identificada.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento adicional a terapia
padrao (anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores de receptores da
angiotensina (BRA) de pacientes adultos com doenga renal cronica (DRC). A busca foi realizada no dia 21 de abril de
2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

I CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Kidney Failure, Chronic | Adult, Older Adult | Phase 3, 4;

Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Renal failure) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema terapéutico

da DRC, como terapia de adicdo a terapia padrdo (Quadro 5).
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Quadro 5 - Medicamentos potenciais para o tratamento da DRC, como terapia de adi¢do a terapia padrao.

Aprovacao para DRC, como
. . Mecanismo de Via de Estudos de P . saop RN .
Principio ativo - dmini . terapia de adi¢do a terapia
acdo administra¢do Eficicia padrio
ANVISA/EMA/FDA
Empagliflozina iSGLT-2 Oral Fase 32
sem registro
Antagonista do ANVISA/EMA/FDA
Fineferone receptor de Oral Fase 3 b
mineralocorticoide sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
maio de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; iSGLT-2 — Inibidores do Cotransportador Sédio-Glicose 2

2 N&o estd mais recrutando

® Recrutando

A empagliflozina é um antidiabético de uso oral que atua como inibidor do cotransportador sédio-glicose
(SGLT-2), aprovado no FDA, EMA e Anvisa desde 2014. No FDA é indicado como adjuvante a dieta e exercicios
para melhorar o controle glicémico em adultos com DM2; para reduzir o risco de morte cardiovascular (CV) e
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (IC) em adultos com insuficiéncia cardiaca (IC) e para reduzir o risco de
morte CV em adultos com DM2 e doenga CV estabelecida.

Na Unido Europeia (UE) é indicado para o tratamento de DM2, para uso quando dieta e exercicio por si
sé ndo proporcionam controle glicémico adequado: sozinho quando a metformina ndo é considerada
apropriada devido a intolerancia; juntamente com outros medicamentos para baixar a glicose, incluindo
insulina, quando o controle da glicose é inadequado; e em adultos para o tratamento de IC cronica sintomatica.

No Brasil é indicado para melhorar o controle glicmico em DM2 em conjunto com dieta e exercicios,
podendo ser utilizado como monoterapia ou em associacdo com metformina, tiazolidinedionas, metformina
mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia; prevencdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida; IC com fracdo de ejecao
reduzida, com ou sem DM2.

Cabe destacar que as indicacdes aprovadas para a empagliflozina pelas agéncias regulatorias
consultadas sdo distintas da que estd sendo avaliada na presente secao.

Em janeiro de 2019, foi iniciado um estudo clinico multicéntrico de fase 3 randomizado de grupo paralelo
duplo-cego controlado por placebo para avaliar os resultados cardiorrenais em pacientes com doenca renal
cronica com e sem diabetes (EMPA-KIDNEY). Em marc¢o de 2022, o estudo foi interrompido antecipadamente

com base em dados positivos na analise proviséria. Ainda ndo ha resultados publicados para esse estudo.
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A fineferone é um antagonista do receptor mineralocorticoide ndo esteroide, de uso oral, que bloqueia
os efeitos prejudiciais da superativa¢do do receptor mineralocorticoide. Foi aprovado no FDA em julho de 2021,
sendo indicado para reduzir o risco de declinio sustentado da taxa de filtragao glomerular (TFGe), doenga renal
terminal, morte cardiovascular, infarto do miocdrdio nao fatal e hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca em
pacientes adultos com doenca renal crénica associado ao DM2. Na EMA, foi aprovado em fevereiro de 2022,
sendo indicado para o tratamento da doenga renal cronica (estagio 3 e 4 com albuminduria) associada ao DM?2
em adultos. Dessa forma, as aprovacdes no FDA e na EMA sdo distintas daquela que estd sendo avaliada nesta
sec¢do. Na Anvisa o medicamento ndo possui registro para nenhuma indicagao.

Em setembro de 2021, foi iniciado um estudo multicéntrico de fase 3, randomizado e duplo-cego em
pacientes com DRC nao diabética em uso de um IECA ou BRA (FIND-CKD), com término estimado para dezembro

de 2025. A posologia utilizada da fineferone no estudo é de um comprimido, 10 mg ou 20 mg, uma vez ao dia.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A doenca renal cronica é prevalente no Brasil e importante causa de morbimortalidade e de custos para os sistemas de
saude. Os principais desfechos da DRC sdo doenca cardiovascular, evolucdao para TRS e mortalidade. Nos estudos
avaliados, pelo tempo de seguimento mediano de dois anos, a utilizacdo de dapagliflozina em associacdo com anti-
hipertensivos (IECA ou BRA) foi associada a uma diminui¢do nas taxas desses desfechos sem causar mais eventos adversos.
No estudo com a maior populagdo diagnostica com DRC (DAPA-CKD) foram incluidos individuos com eTFG = 25 a < 75
mL/min/1,73m? e albumindria (URAC > 200 e < 5000 mg/g), e, portanto, espera-se que individuos com essas
caracteristicas devam constituir a populag¢do alvo para a utilizagdo do medicamento. A relagado de custo-efetividade para

anos de vida ajustados pela qualidade foi bastante favoravel <R$ 10.000 por AVAQ.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE o 1

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de 15/03/2022 a 28/03/2022 e seis pessoas
se inscreveram. A indica¢do dos representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em relagao ao
tema foi feita a partir de indicagcdo do prdprio grupo de inscritos.

A representante titular contou que tem diabete melito tipo 1 ha 27 anos e que é paciente renal crénica desde
2008, com piora do quadro no decorrer dos anos. Além disso, também apresenta retinopatia, neuropatia nos membros
superiores e desde 2012 apresenta disautonomia cardiovascular. O diagndstico da lesdo nos rins ocorreu apoés ter inchago
excessivo e alta perda proteica em decorréncia de um aborto e de uma infeccdo renal (pielonefrite), em 2008. Para
tratamento da lesdao nos rins, fez uso de medicamentos que ja estavam disponiveis no SUS, mas a progressao da lesao
renal continuava, assim como a perda de proteina e de creatinina.

A participante apresentava infec¢des urindrias recorrentes e aumento da glicemia, que piorava a lesdo nos rins.
Com a doenca renal, teve piora na sua qualidade de sono e de repouso e passou a se sentir insegura por nao saber quando
gue seu corpo poderia parar. Também passou a ter ansiedade generalizada por medo de ter que recorrer a hemodidlise.

Em 2021, apresentou expressiva piora na perda de proteina e uma infec¢do urinaria persistente, que fez com que
a equipe de profissionais de salde que a atende (nefrologista, endocrinologista e cardiologista) indicasse o uso da
dapagliflozina para protecdo renal, cardiaca e também para diminuicdo da variabilidade da glicemia (mesmo o
medicamento ndo sendo indicado em bula para o tratamento de diabete melito tipo 1).

No inicio, ndo conseguia fazer o tratamento de forma continua pelo motivo de a dapagliflozina ser um
medicamento caro. Entretanto, desde novembro de 2021 passou a fazer uso da dapagliflozina sem interrupcgées e, assim,
comegou a ver diferenca nos resultados dos seus exames. Em cinco meses de tratamento continuo, teve melhoras na taxa
de filtragdo glomerular, na perda de proteina e creatinina e melhora na hemoglobina glicada. Assim, com o uso da
dapagliflozina notou uma diminui¢do da variabilidade glicEmica, minimizou a necessidade de ajuste de dose do bisoprolol
(mantém na dosagem 2,5 mg, duas vezes ao dia), apresentou controle da pressdo arterial e teve redugdo da quantidade
de espuma na urina. Além disso, com a melhora nos resultados dos exames, pode se manter no tratamento conservador,
sem necessidade de realizagdo da hemodialise e, com isso, teve diminuigdo em sua ansiedade e aumento em sua
qualidade de vida.

Apds questionamento, a participante indicou que estd no estagio 3 da doenga renal e que apds a tentativa de
associacdo com outros medicamentos, como losartana, atualmente utiliza a dapagliflozina em conjunto com o ramipril
(10 mg) e com o bisoprolol. Relatou que ndo percebe mais as infecgdes urinarias, anteriormente presentes.

O video da apreciacdo inicial deste tema pode ser acesso aqui.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1102 Reunido Ordindria, no dia 07 de junho de 2022, deliberou, por
maioria simples, com voto favordvel do Conselho Nacional de Saude (CNS), que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de dapagliflozina para o tratamento de
adultos com doenca renal cronica em uso de terapia padrdao no SUS. Os membros da Conitec consideraram que seriam
necessdrias mais informacoes de longo prazo a respeito da eficacia do tratamento com dapagliflozina em participantes

dos estudos clinicos apresentados para a formulacdo de uma recomendacao.

13. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n° 48/2022 foi realizada entre os dias 21/07/2022 e 09/08/2022. Foram recebidas 782
contribuicdes, sendo 413 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 369 pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econbmica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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13.1Contribuigoes técnico-cientificas

Das 413 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 329 foram analisadas, jd que as demais ndo
apresentaram informacdo alguma (em branco). No total, havia 2 contribuicdes concordantes com a recomendacdo inicial

da Conitec, 1 ndo concordante e nem discordante e 410 discordantes.

Perfil dos participantes

As contribui¢cGes foram recebidas, em sua maioria, de mulheres, brancas, com faixa de idade entre 25 e 59 anos,
habitantes da regido Sudeste e que trabalham como profissionais de saude. Foram recebidas também trés contribui¢cdes
de pessoa juridica, uma da Sociedade Brasileira de Diabetes, uma de associacdo sem fins lucrativos e uma terceira da
empresa fabricante do medicamento. Contribuiram 14 organizaces da sociedade civil, das quais se citam as identificadas
no formuldrio pelo nome: Associacdo Botucatuense de Assisténcia ao Diabético; Sociedade de Nefrologia do Estado de
Sao Paulo; Conselho Regional de Farmdcia do Estado de S3o Paulo; Associacdo dos Pacientes Renais Cronicos do Estado

do Piaui-APREPI e ARCAM - Associacao dos Renais Cronicos do Amazonas.

Tabela 4 - Contribui¢Bes técnico-cientificas da consulta publica n° 48/2022, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 396 (99,24)
Paciente 47 (11,77)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 32(8,02)
Profissional de satde 309 (77,44)
Interessado no tema 8(2,00)

Pessoa juridica 3(0,76)
Empresa 2 (0,50)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,26)

Sociedade médica

Outra
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Tabela 5 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n° 48/2022, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo 413 (100)
Feminino 239 (58)
Masculino 174 (42)

Cor ou Etnia 413 (100)
Amarelo 17 (4)
Branco 316 (77)
Indigena 1(0)
Pardo 67 (16)
Preto 12 (3)

Faixa etaria 355 (100)
Menor de 18 anos 1(0)
18 a 24 anos 4(1)
25 a 39 anos 147 (41)
40 a 59 anos 155 (44)
60 anos ou mais 48 (14)

Regides brasileiras 356 (100)
Norte 17 (5)
Nordeste 38 (11)
sul 84 (24)
Sudeste 177 (50)
Centro-oeste 40 (11)
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Evidéncias clinicas

No campo para a submissdo de contribuicGes sobre evidéncias clinicas foram identificadas e avaliadas 120
contribuicOes, apds desconsideracdo daquelas que ndo foram preenchidas ou que nao traziam informacao relevante,
inclusive em anexo.

As alegacGes submetidas pelos participantes que discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec foram
sistematizadas e puderam ser agrupadas em ideias principais segundo dois eixos, eficicia e outros aspectos, da seguinte

forma (Figura 27):

Principais alegagdes submetidas pelos discordantes:

Sobre a eficacia: Retarda o inicio da didlise

+ Diminuigéo da velocidade de perda da fungéo renal il

(redugdo da progresséo da doenga)

Diminuigéio de internagéo Melhora qualidade de
vida
+ Diminuicéo de mortalidade

Beneficio ocorre de forma independente de Diminui¢ao proteintria
HAS, DM, IC, DCV e fung&o renal na linha de base (dano renal)

Principais argumentos submetidos pelos discordantes:

Sobre outros aspectos:

+ Aspecto inovador do medicamento;

+ Unico para preencher a lacuna de tratamento para DRC no SUS;

* Bom perfil de tolerabilidade;

+ Facilidade posolégica (10 mg 1x ao dia, sem necessidade de ajustes de doses) e

+ Custo-efetivo.

Figura 27 - AlegacGes submetidas pelos participantes que ndo concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec.
Legenda: HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes melito; IC: insuficiéncia cardiaca; DCV: doenga cardiovascular;
DRC: doenga renal crdnica.

As principais alegagdes submetidas pelos participantes da consulta publica vieram de encontro as duvidas
expostas pela Comissdo durante a 1102 Reunido Ordindria, momento da apreciacdo inicial do tema. As duvidas da

Comissdo puderam ser resumidas em trés eixos principais:

1. Dada a aparente pequena magnitude do feito relativo no desfecho exploratdrio taxa de filtragao
glomerular, qual seria a relevancia clinica desse efeito? Dado: efeito relativo: DM 0,93 mL/min./1,73 m? por

ano (IC 95% 0,61 a 1,25)
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2. A transposicdo de variaveis continuas para desfechos dicotomicos ndo permitiria uma visdo mais
clara da distribuicao de magnitudes de efeito na populagdao. Ex.: Apesar de atingir o marco exigido no
desfecho dicotdmico, a magnitude do efeito pode ter sido muito baixa. Esse efeito se modificaria ao longo do
tempo? Dado: desfecho primdrio composto - decréscimo TFG (40 a 50%); diagndstico de doenga renal em
estagio final (DREF) ou morte por causas renais (redugdo de risco de 44%).

3. Haveria um efeito diferencial do tratamento em diabéticos e nao diabéticos? Estaria a populagao

nao diabética suficientemente representada no estudo pivotal?

Entre as 120 contribuigdes avaliadas havia algum embasamento com evidéncias cientificas em 15% delas. Ao todo
foram submetidos 41 documentos dos quais 16 eram duplicatas. Os 25 documentos Unicos restantes foram avaliados
segundo a pertinéncia para inclusdo neste parecer técnico-cientifico de acordo com a pergunta PICO e o escopo desse
parecer. Os 25 documentos Unicos foram categorizados e avaliados segundo a pertinéncia de inclusdo como apresentado

abaixo:

. 1 ECR de fase 3 (ja avaliado);

. 5 Analises post-hoc/subgrupos (incluidos);

. 4 RevisoOes descritivas (fora do PICO);

. 1 Estudo de modelagem matematica (fora do PICO);
. 1 Protocolo de estudo (fora do PICO);

. 9 Pareceres (incluidos);

. 2 Documentos de identificagdo (fora do escopo);

. 1 Estudo econdmico (incluido);

. 1 Modelo econdémico (incluido).

Dessa forma foram incluidos, por meio de consulta publica, neste parecer 16 documentos. Com excecdo dos 9
pareceres e 2 documentos de identificacdo, havia 14 estudos cientificos entre os 25 documentos Unicos (Tabela 6). Apds
avalia¢do foram incluidos 6 estudos neste parecer técnico-cientifico (5 analises de subgrupo e 1 estudo econ6mico). Neste
ponto vale explicar que as analises de subgrupo foram incluidas apesar de ndo constarem explicitamente nos elementos
da pergunta PICO ou nos critérios de inclusdo e exclusdao porque a Comissao solicitou que o efeito de tratamentos com
dapagliflozina fossem investigados em diferentes subgrupos, com énfase naqueles constituidos por individuos
diagnosticados ou ndo com diabetes melito tipo 2 (DM2).

Tanto o estudo quanto o modelo econdmico submetido, além de informagGes a esse respeito constantes nos

pareceres serao discutidas na se¢do especifica para essa finalidade. Os outros documentos serdo descritos a seguir.
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Tabela 6 - Estudos submetidos por meio de consulta publica com avaliacdo da pertinéncia para inclusdo no parecer.

ESTUDO

JA
AVALIADO
NO
RELATORIO
INICIAL

INCLUIR APOS
AVALIAGCAO

DUPLICATAS

OBSERVACOES

Gonzélez-Albarran O, Morales C, Pérez-
Maraver M, Aparicio-Sanchez JJ, Sim6 R.
Review of SGLT2i for the Treatment of
Renal Complications: Experience in
Patients with and Without T2D. Diabetes
Ther. 2022 Jul;13(Suppl  1):35-49. doi:
10.1007/s13300-022-01276-2. Epub 2022 Jun
15. PMID: 35704167; PMCID: PMC9240164.

ESTUDO DE REVISAO
DESCRITIVA

McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BV,
Jongs N, Postmus D, Correa-Rotter R, Chertow
GM, Greene T, Held C, Hou FF, Mann JFE,
Rossing P, Sjostrom CD, Toto RD, Langkilde
AM, Heerspink HJL;, DAPA-CKD Trial
Committees and Investigators. Effect of
Dapagliflozin on Clinical Outcomes in
Patients With Chronic Kidney Disease, With
and Without Cardiovascular Disease.
Circulation. 2021 Feb 2;143(5):438-448. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051675. Epub
2020 Nov 13. PMID: 33186054.

SIM

ANALISE DE
1 SUBGRUPOS DO
ESTUDO DAPA-CKD.

Walbaum M, Scholes S, Rojas R, Mindell JS,
Pizzo E. Projection of the health and
economic impacts of Chronic kidney
disease in the Chilean population. PLoS
One. 2021 Sep 8;16(9):e0256680. doi:
10.1371/journal.pone.0256680. PMID:
34495980; PMCID: PMC8425564.

ESTUDO DE
MODELAGEM
MATEMATICA

Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter
R, Chertow GM, Greene T, Hou FF, Mann JFE,
McMurray JJV, Lindberg M, Rossing P,
Sjostrom CD, Toto RD, Langkilde AM, Wheeler
DC; DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Dapagliflozin in Patients
with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med.
2020  Oct  8;383(15):1436-1446.  doi:
10.1056/NEJM0a2024816. Epub 2020 Sep 24.
PMID: 32970396.

SIM

ESTUDO CLINICO
CONTROLADO
RANDOMIZADO DE
FASE 3

~
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Braunwald E. Gliflozins in the Management
of Cardiovascular Disease. N Engl J Med.
2022 May 26;386(21):2024-2034.  doi:
10.1056/NEJMra2115011. PMID: 35613023.

REVISAO DESCRITIVA

McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BV,
Jongs N, Postmus D, Correa-Rotter R, Chertow
GM, Hou FF, Rossing P, Sjostrom CD, Solomon
SD, Toto RD, Langkilde AM, Heerspink HIJL;
DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Effects of Dapagliflozin in
Patients With Kidney Disease, With and
Without Heart Failure. JACC Heart Fail. 2021
Nov;9(11):807-820. doi:
10.1016/j.jchf.2021.06.017. Epub 2021 Aug 23.
Erratum in:  JACC Heart Fail. 2022
Jun;10(6):446-447. PMID: 34446370..

SIM

ANALISE DE
SUBGRUPOS DO
ESTUDO DAPA-CKD

Chertow GM, Vart P, Jongs N, Toto RD, Gorriz
JL, Hou FF, McMurray JJV, Correa-Rotter R,
Rossing P, Sjostrom CD, Stefansson BV,
Langkilde AM, Wheeler DC, Heerspink HIJL;
DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Effects of Dapagliflozin in
Stage 4 Chronic Kidney Disease. ] Am Soc
Nephrol. 2021 Sep;32(9):2352-2361. doi:
10.1681/ASN.2021020167. Epub 2021 Jul 16.
PMID: 34272327, PMCID: PMC8729835.

SIM

ANALISED E
SUBGRUPOS DO
ESTUDO DAPA-CKD

Xiang B, Zhao X, Zhou X. Cardiovascular
benefits of sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors in diabetic and nondiabetic
patients. Cardiovasc Diabetol. 2021 Apr
7;20(1):78. doi: 10.1186/s12933-021-01266-x.
PMID: 33827579, PMCID: PMC8028072.

REVISAO DESCRITIVA

Heerspink HIL, Stefansson BV, Chertow GM,
Correa-Rotter R, Greene T, Hou FF, Lindberg
M, McMurray J, Rossing P, Toto R, Langkilde
AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Investigators.
Rationale and protocol of the Dapagliflozin
And Prevention of Adverse outcomes in
Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)
randomized controlled trial. Nephrol Dial
Transplant. 2020 Feb 1;35(2):274-282. doi:
10.1093/ndt/gfz290. PMID: 32030417; PMCID:
PMC7005525.

PROTOCOLO DE
ESTUDO

Vareesangthip K, Deerochanawong C,
Thongsuk D, Pojchaijongdee N, Permsuwan U.
Cost-Utility Analysis of Dapagliflozin as an

SIM

ESTUDO
ECONOMICO
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Add-on to Standard of Care for Patients
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ESTUDOS INCLUIDOS 6

Além das evidéncias cientificas constantes em estudos submetidos diretamente para a Conitec por meio da
consulta publica, avaliou-se também a evidéncia incluida nos 9 pareceres submetidos pelas seguintes instituicdes ou
pessoas fisicas: A. Coalizacdo Vozes do Advocacy - Associacdo Botucatuense de Assisténcia ao Diabético; B. Sociedade de
Nefrologia do Estado de S3o Paulo; C. AstraZeneca® Brasil Ltda.; D. Sociedade Brasileira de Diabetes; E. Sociedade

Brasileira de Cardiologia; F. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; G. Maria
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Eugénia Fernandes Canziani; H. Associacdo Nacional de Ate’n<‘;\50/a4o Diabetés; I. Sociedade Brasileira de Diabetes —
Regional Brasilia-DF. Todas as evidéncias foram sistematizadas e descritas a seguir.

As evidéncias serdo preferencialmente agrupadas de acordo com as principais duvidas elencadas pela Comissao,
como apresentadas anteriormente.

Sobre a magnitude de efeito de tratamentos com dapagliflozina na desaceleragdo do declinio da taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) a melhor evidéncia disponivel, das submetidas pelo formulario técnico-cientifico, foi a
constante no parecer submetido pela empresa. Foram discutidos dois aspectos para amparar a alegacdao de que a
magnitude de efeito foi, de fato, consideravel e ndo baixa. Um primeiro diz respeito ao delineamento do estudo DAPA-
CKD no tocante aos desfechos avaliados. Nesse estudo os desfechos clinicos compostos por tempo até decréscimo maior
qgue 50% na TFGe ou até a dialise ou transplante renal ou morte por causas cardiorrenais sdao aqueles apontados pelas
principais agéncias regulatérias do mundo como a melhor pratica para avaliagdo em estudos clinicos realizados em doenga
renal. S3o considerados de relevancia clinica?. O desfecho de variacdo da TGFe é exploratério e é utilizado para o
acompanhamento do funcionamento renal dada a costumaz lentiddo com que essas variacdes ocorrem. No estudo DAPA-
CKD observou-se diferencas estatistica favorecendo tratamenos com dapagliflozina em relagdo a placebo quando da
avaliacdo dos desfechos clinicos cardiorrenais. Este é o aspecto fundamental a ser considerado na avaliagdo dos resultados
do estudo. Um segundo aspecto diz respeito a informacgdo vinculada pela empresa de que a velocidade de declinio da
funcdo renal na doenca renal crénica é de 2 a 3 mL/min/1,73 m?/ano, o que contextualiza a magnitude de efeito do
tratamento com dapagliflozina, associado a uma diminuicdo na velocidade de declinio por uma magnitude 0,95
mL/min/1,73 m2/ano, o que representaria diminuir o declinio pela metade ou um terco. Nessa perspectiva a magnitude
de efeito é considerdvel e clinicamente significativa, “com potencial de dobrar o tempo para necessidade de didlise”. O
intervalo de confianga que acompanha esse efeito médio foi de 0,61 a 1,25, o que representa também redugdes
importantes no declinio da TFGe.

Em relagdo aos questionamentos sore os efeitos de tratamentos com dapagliflozina em diferentes subgrupos,
apresentam-se os estudos submetidos pelo formulario técnico-cientifico abaixo.

No estudo clinico aberto de fase 2 de Ferrannini e colaboradores® (2016) avaliou-se o espectro de mudancas
metabdlicas e neuro-hormonais advindas da glicosuria induzida pelo uso agudo e cronico, por 28 dias, de empagliflozina
em individuos diagnosticados (n=66) ou ndo (n=25) com diabetes tipo 2. A glicosuria induzida pela inibicdo do
cotransportador de glicose-sédio tipo 2 deu inicio a uma cadeia de adapta¢des metabdlicas, tais como aumento da

producdo endégena de glicose, reducdo da supressdo dos reservatérios de glicose e de sua oxidacdo, aceleracdo da

21. Levey AS, Gansevoort RT, Coresh J, Inker LA et al. Change in Albuminuria and GFR as End Points for Clinical Trials in Early Stages of CKD: A Scientific
Workshop Sponsored by the National Kidney Foundation in Collaboration With the US Food and Drug Administration and European Medicines
Agency. Am J Kidney Dis. 2020 Jan;75(1):84-104. doi: 10.1053/j.ajkd.2019.06.009. 2. Levin A, Agarwal R, Herrington WG, Heerspink HL et al.
International consensus definitions of clinical trial outcomes for kidney failure: 2020. Kidney Int. 2020 Oct;98(4):849-859. doi:
10.1016/j.kint.2020.07.013. 3. Levey AS, Grams ME, Inker LA. Uses of GFR and Albuminuria Level in Acute and Chronic Kidney Disease. N Engl J Med.
2022 Jun 2;386(22):2120-2128. doi: 10.1056/NEJMra2201153

3 Ferrannini E, Baldi S, Frascerra S, Astiarraga B, Heise T, Bizzotto R, Mari A, Pieber TR, Muscelli E. Shift to Fatty Substrate Utilization in Response to
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibition in Subjects Without Diabetes and Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes. 2016 May;65(5):1190-5. doi:
10.2337/db15-1356. Epub 2016 Feb 9. PMID: 26861783.
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lipdlise, aumento da oxida¢do de 4cidos graxos e aumento da éé;ﬁbgéﬁese. A médiagéo hormonal ocorreu por uma queda
na secrecao de insulina e aumento da secregao de glucagon. Dessa forma houve um aumento na metaboliza¢do de acidos
graxos para a producdo de energia. Observou-se que tanto as modificacGes metabdlicas quanto as neuro-hormonais
foram qualitativamente semelhantes entre subgrupos diagnosticados ou ndo com diabetes. Esses resultados contribuem
para a discussdo sobre os efeitos de medicamentos da classe dos SGLT-2 em individuos com ou sem diagndstico de
diabetes. Dessa forma, parece que ha plausibilidade bioldgica para supor que o efeito fisiolégico desses medicamentos
independe da presenca de diabetes melito tipo 2.

Em uma série de anadlises de subgrupos realizadas a partir de dados dos estudos DAPA-CKD, DAPA-HF e DECLARE
TIMI observou-se uma manutencdo da dire¢cdo do efeito na progressdao da doenca renal crénica independentemente da
presenga de comorbidades, marcantemente DM2, hipertensdo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca (IC) e
doencgas cardiovasculares (DCV).

Em relacdo a DM2 hd no préprio estudo DAPA-CKD analise de subgrupos, ja apresentada neste parecer, em que
se sugere nao haver diferencas na direcdo de efeito de tratamentos com dapagliflozina quando se avalia o desfecho
primdario decréscimo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (em 50%); diagndstico de doenga renal em estdgio final (DREF)
ou morte por causas renais ou cardiovasculares (em pacientes com diabetes HR 0,64 (IC 95% 0,52—-0,79) e em sem diabetes
HR 0,50 (IC95% 0,35-0,72)). No estudo de Wheeler e colaboradores (2021)* compararam-se os efeitos entre os subgrupos
com e sem diagndstico de DM2 por meio de analise estatistica. Para o desfecho primdrio, cujo resultado esta apresentado
acima, ndo houve diferenca estatistica entre os efeitos para os diferentes subgrupos (pPinteraction=0,24). Para outros
desfechos também ndo foi observada diferenga estatistica como apresenta-se a seguir: decréscimo da TFG (em 50%);
diagnoéstico de doenga renal em estagio final (DREF) ou morte por causas renais: HR 0,57 [IC 95% 0,45-0,73] vs HR 0,51
[IC 95% 0,34-0,75]; Pinteraction=0,57. Morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca: HR
0,70 [IC 95% 0,53-0,92] vs HR 0,79 [0,40-1,55]; Pinteraction=0,78. Mortalidade por todas as causas: HR 0,74 [HR 0,56-0,98]
vs HR 0,52 [IC 95% 0,29-0,93]; Pinteraction=0,25.

No mesmo estudo nao se identificaram diferengas no desfecho primdrio em fungdo da causa da doenca renal
cronica (por diabetes ou diferente de diabetes), com resultados apontando na mesma direg¢do de efeito, apesar de alguns
ndo atingirem significincia estatistica, assim apresentadas: nefropatia diabética (n=2510; HR 0,63, IC 95% 0,51-0,78);
glomerulonefrites (n=695; HR 0,43, IC 95% 0,26-0,71); doenca renal crénica isquémica ou hipertensiva (n=687; HR 0,75,
IC 95% 0,44-1,26) e doenga renal cronica por outras etilogias (n=412; HR 0,58, IC 95% 0,29-1,19)(Pinteraction=0,53).

No estudo de Persson e colaboradores (2021)° compararam-se os efeitos de tratamentos com dapagliflozina em

diferentes subgrupos categorizados em fung¢do dos niveis glicémicos na linha de base do estudo DAPA-CKD. O desfecho

4 Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, Toto RD, Sjéstrom CD, Langkilde
AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effects of dapagliflozin on major adverse kidney and cardiovascular events in
patients with diabetic and non-diabetic chronic kidney disease: a prespecified analysis from the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021
Jan;9(1):22-31. doi: 10.1016/52213-8587(20)30369-7. PMID: 33338413

5 Persson F, Rossing P, Vart P, Chertow GM, Hou FF, Jongs N, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Bajaj HS, Stefansson BV, Toto RD, Langkilde AM, Wheeler
DC, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Efficacy and Safety of Dapagliflozin by Baseline Glycemic Status: A Prespecified

62



C‘ Conitec O _, 

e >

avaliado foi o primario desse estudo, ndo se observando dikfé;en/gé eétatisti‘ca enfre os efeitos ‘para cada subgrupo
(Pinteraction= 0,19). Os resultados apontam para a mesma dire¢do de efeito, apesar de nao se atingir diferenca estatistica na
avalia¢do do subgrupo de normoglicémicos na linha de base (HR 0,62 (IC 95% 0,39 — 1,01)) em relagdo aos diagnosticados
com pré-diabetes (HR 0,37 (IC95% 0,21 — 0,66)) e diabetes tipo 2 (HR 0,64 (IC95% 0,52, 0,79)).

Entretanto, no estudo de Heerspink e colaboradores (2021)8 identificou-se diferenca estatisticamente significativa
entre subgrupos com ou sem diagndstico de diabetes quando se avaliou a evolugdo da taxa de filtragcdao glomerular ao
longo do periodo de acompanhamento do estudo. Houve um efeito significativo na desaceleracao da TFG no subgrupo de
individuos com diabetes tipo 2, mas ndo no subgrupo sem diagndstico da doenca (em individuos com diagndstico de
diabetes houve reducdo do declinico por 1,18 mL/min por 1,73 m? por ano (IC 95% 0,79 a 1,56) e em participantes sem
diabetes houve reducdo de 0,46 mL/min por 1,73 m? por ano (-0,10 a 1,03); Pinteraction=0,040.

McMurray e colaboradores (2021)7 avaliaram os efeitos de tratamentos com dapagliflozina na populacdo do
estudo DAPA-CKD de acordo com o histérico de doenca cardiovascular (DCV) na linha de base. Foram consideradas
diversas doencas cardiovasculares tais como doenca arterial coronariana; doenca cerebrovascular; doenca arterial
periférica; insuficiéncia cardiaca, entre outras. Havia 1610 (37,4%) participantes com diagndstico de doenga
cardiovascular na linha de base e 2694 sem doencas vardiovasculares. Em relacdo ao desfecho primario composto do
estudp DAPA-CKD ndo houve diferenca significativa no efeito relativo de tratamentos com dapagliflozina ou placebo entre
0s subgrupos com e sem diagndstico de DCV. Em participantes com DCV um evento do desfecho primario composto
ocorreu em 91 (11,2%) dos tratados com dapagliflozina e em 137 (17,2%) dos nao tratados (HR 0,61 [IC 95% 0,47-0,79]).
Os nimeros correspondentes no subgrupo sem DCV foram de 106 (7,9%) e 175 (12,9%), respectivamente (HR 0,61 [IC
95% 0,48-0,78]; P-interaction=0,90). Dessa forma ndo houve diferencas entre os efeitos relativos observados nos dois
subgrupos. Ocorreu o mesmo para o desfecho secundario (P-interaction=0,35).

Em analise de subgrupo do estudo DECLARE-TIMI 58 o efeito de tratamentos com dapagliflozina em desfechos
cardiorrenais e renais (primario e secunddrio) ndo também foi diferente quando se avaliaram subgrupos classificados de
acordo com a TFGe na linha de base e diagndstico de doenga aterosclerdtica (para desfecho cardiorrenal
pinteraction=0,97; para desfecho renal pinteraction=0,87) e (para desfecho cardiorrenal pinteraction=0,67; para desfecho

renal pinteraction=0,72), respectivamente®,

Analysis From the DAPA-CKD Trial. Diabetes Care. 2021 Aug;44(8):1894-1897. doi: 10.2337/dc21-0300. Epub 2021 Jun 28. PMID: 34183431; PMCID:
PMC8385469.

6 Heerspink HIL, Jongs N, Chertow GM, Langkilde AM, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD, Stefansson BV, Toto RD, Wheeler DC,
Greene T; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effect of dapagliflozin on the rate of decline in kidney function in patients with chronic
kidney disease with and without type 2 diabetes: a prespecified analysis from the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Nov;9(11):743-
754. doi: 10.1016/52213-8587(21)00242-4. Epub 2021 Oct 4. Erratum in: Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Aug 18;: PMID: 34619108.

7 McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, Postmus D, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T, Held C, Hou FF, Mann JFE, Rossing P,
Sjostrom CD, Toto RD, Langkilde AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effect of Dapagliflozin on Clinical Outcomes in
Patients With Chronic Kidney Disease, With and Without Cardiovascular Disease. Circulation. 2021 Feb 2;143(5):438-448. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051675. Epub 2020 Nov 13. PMID: 33186054.

8 Mosenzon O, Wiviott SD, Cahn A, Rozenberg A, Yanuv |, Goodrich EL, Murphy SA, Heerspink HJL, Zelniker TA, Dwyer JP, Bhatt DL, Leiter LA, McGuire
DK, Wilding JPH, Kato ET, Gause-Nilsson IAM, Fredriksson M, Johansson PA, Langkilde AM, Sabatine MS, Raz |. Effects of dapagliflozin on development
and progression of kidney disease in patients with type 2 diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial. Lancet Diabetes
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No ano de 2022 o grupo de McMurray® publicou outra analise de subg‘r\upos, -m’as\ agoréy como objéffvo de avaliar
os efeitos da dapagliflozina nos desfechos primario e secundario do estudo DAPA-CKD considerando o digandstico de
insuficiéncia cardiaca (IC) na linha de base. Dos 4.304 participantes, 468 foram diagnosticados com IC na linha de base e
3.836 (89,1%) nado. Os efeitos relativos advindos da comparagdo entre tratamentos com dapagliflozina ou placebo nao
foram diferentes quando se compararam os subgrupos com (HR 0,58; IC 95% 0,37-0,91) ou sem (HR 0,62; IC95% IC 0,51-
0,75; Pinteraction=0,59) diagndstico de IC na linha de base. O resultado foi o mesmo para o desfecho secunddrio para os
subgrupos com (HR 0,45 (IC 95% 0,23-0,87) ou sem (HR 0,57 (IC 95% 0,46-0,71) IC na linha de base (Pinteraction=0,36).

No subgrupo de participantes do estudo DAPA-CKD com doenca renal em estagio 4, TFGe <30 mL/min por 1,73
m?, o efeito relativo quando se avaliaram os desfechos priméario e secunddrio n3o foi diferente do subgrupo de
participante nos estagios 2 ou 3 de doenga renal cronica (Pinteraction=0,22, para 0 Primario € Pinteraction=0,13, para o
secundario)™.

Em analise do subgrupo de pacientes com doencga renal crénica devida a nefropatia por IgA (n=270), ndo se
observaram diferencas nos efeitos relativos nos desfechos primario e secundario do estudo DAPA-CKD quando
comparados aos advindos da populagdo total do estudo (HR 0,29 [IC 95% 0,12-0,73]; P=0,005, para o primario e HR 0,24
[IC 95% 0,09- 0,65; P=0,002, para o secundario)™’.

Além dos estudos controlados randomizados, ha também evidéncia proveniente de estudos observacionais
como o CVD-Real-32 Pela utilizagdo de bases de dados de pacientes, prontudrios médicos e registros nacionais de cinco
paises o grupo de Heerspink (2020) conseguiu demonstrar que o uso de inibidores SGLT2 para o tratamento de diabetes
tipo 2 foi associado a uma reducdo do declinio da TFGe em comparagdo com outros medicamentos para diabetes tipo 2
(diferenca entre coeficientes angulares de 1,53 mL/min por 1,73 m? por ano, IC 95% 1,34-1,72; p<0,0001).

Em tempo, e de forma complementar ao apresentado acima, cita-se o posicionamento da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) e American Diabetes Association (ADA) constante em um dos pareceres submetidos
pela consulta publica. Assim cita-se na integra: “O documento ressaltou a necessidade de “uma mesma linguagem em
relagdo a DRC pelo diabetes”, considerando-se dados epidemioldgicos que apontam 30% de pessoas com DM Tipo 1 e 40%

entre aquelas com DM Tipo 2 (DM2) com DRD; o significativo aumento da prevaléncia da doenca na Africa e Oriente

Endocrinol. 2019 Aug;7(8):606-617. doi: 10.1016/52213-8587(19)30180-9. Epub 2019 Jun 10. Erratum in: Lancet Diabetes Endocrinol. 2019
Aug;7(8):€20. PMID: 31196815.

9 McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, Postmus D, Correa-Rotter R, Chertow GM, Hou FF, Rossing P, Sjostrom CD, Solomon SD, Toto
RD, Langkilde AM, Heerspink HIL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effects of Dapagliflozin in Patients With Kidney Disease, With and
Without Heart Failure. JACC Heart Fail. 2021 Nov;9(11):807-820. doi: 10.1016/j.jchf.2021.06.017. Epub 2021 Aug 23. Erratum in: JACC Heart Fail.
2022 Jun;10(6):446-447. PMID: 34446370.

10 Chertow GM, Vart P, Jongs N, Toto RD, Gorriz JL, Hou FF, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostréom CD, Stefansson BV, Langkilde AM,
Wheeler DC, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effects of Dapagliflozin in Stage 4 Chronic Kidney Disease. J Am Soc
Nephrol. 2021 Sep;32(9):2352-2361. doi: 10.1681/ASN.2021020167. Epub 2021 Jul 16. PMID: 34272327; PMCID: PMC8729835.

11 Wheeler DC, Toto RD, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF, McMurray JJV, Pecoits-Filho R, Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom
CD, Umanath K, Langkilde AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. A pre-specified analysis of the DAPA-CKD trial
demonstrates the effects of dapagliflozin on major adverse kidney events in patients with IgA nephropathy. Kidney Int. 2021 Jul;100(1):215-224. doi:
10.1016/j.kint.2021.03.033. Epub 2021 Apr 18. PMID: 33878338.

12 Heerspink HIL, Karasik A, Thuresson M, et al. Kidney outcomes associated with use of SGLT2 inhibitors in real-world clinical practice (CVD-REAL 3):
a multinational observational cohort study. Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 27—-35
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Médio; a maior duracdo do diabetes que se atrela a maior chance de evolu¢Go para DRC; e o risco cada vez mais
amplificado de DCV em pessoas com DM2 — uma em cada duas; de infec¢Go - uma em cada trés tem infeccdo e sepse; e

uma em cada 10 morre devido a DRC*3”

Avaliacdo econOémica

Para o assunto avaliacdo econ6mica havia 71 contribuicdes com alguma argumentacao, das quais somente no
parecer submetido pela empresa fabricante do medicamento havia alguma evidéncia técnica. As argumentacgbes
submetidas diziam respeito principalmente aos elevados custos associados a terpia renal substitutiva (hemodialise) e ao
transplante renal, e como esses custos superariam o custo do tratamento com dapagliflozina. Dessa forma, apresentam-
se 0s principais assuntos tratados no parecer do demandante.

O principal resultado apresentado foi a desagregacdo das relaces de custo-efetiviadde incrementais (RCEI) de
acordo com os diferentes subgrupos que compuseram a populacdo do estudo DAPA-CKD. Esta nova avaliacdo mais
detalhada vai de encontro ao questionamento da Conitec sobre a existéncia de um subgrupo em que o medicamento

pudesse trazer maior beneficio. As RCEI para diferentes subgrupos estdao apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6 - Razbes de custo-efetividade incrementais por subgrupo da populagdo do estudo DAPA-CKD

RCEI TODA A POPULAGAO R$9.121,96

SUBGRUPO RCEI
COM DM2 RS 7.215,39
SEM DM2 RS 7.238,75
COM ALBUMINURIA RS 1.799,67
SEM ALBUMINURIA RS 13.921,08
COM ALB. OU COM DM2 RS 7.021,85
TGE <45 RS 4.631,15
TGE >=45 RS 10.660,72

13 Disponivel em: https://diabetes.medicinematters.com/ada-2022/guidelines/ada-kdigo-consensus-guidelines-ckd-dkd-diabetes/23134706.
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Observa-se que, apesar de pequenas oscilagoes, as RCEI paray os diferentes subgrupos permanecem bastante
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favoraveis ao SUS.

Impacto orcamentario

Para tratar da analise de impacto orcamentario havia argumentacdo em 39 contribuicées, das quais quatro
puderam ser aproveitadas pelo seu teor técnico-cientifico. Em relacdo as outras contribuicdes, sdo de natureza opinativa,
e ndo trouxeram dados que pudessem contribuir para a revisdo do estudo de impacto orcamentdrio. De maneira geral,
nessas contribuicdes, argumenta-se que os custos com didlise e transplante renal suplantariam em longo prazo os custos
com a aquisicdao do medicamento pelo SUS.

Em uma das contribui¢des afirma-se que o montante projetado para o impacto orcamentario nos préximos cinco
anos, de RS 172,5 milhdes, possibilitaria a cobertura de um quantitativo expressivo de pacientes, até 650 mil no quinto
ano. Argumenta que esse valor se equipara ao estimado para outras incorporacées de tecnologias, essas com previsdao de
cobertura de numero bastante inferior de pacientes. A DRC é uma doenca associada a uma alta prevaléncia no Brasil e
altos custos nos estdgios finais e a prevencado é, de fato, uma boa estratégia. Essas considera¢cdes foram também
discutidas durante a 1122 reunido da Conitec pelos membros do plenario.

A Secretaria Estadual de Saude de S3o Paulo informou que atende 13 ac¢des judiciais referente ao medicamento
dapaglifozina em casos que estdo associados a problemas renais. O consumo anual é de 5.040 comprimidos a um custo
de RS 11.138,40 conforme ultima ATA de preco vigente no dia de hoje.

A empresa submeteu nova analise de impacto orcamentario excluindo pacientes em didlise ou transplantados,
pacientes com doenca renal cronica e diabetes tipo 2 em tratamento com dapagliflozina e pacientes comDRC e
insuficiéncia acardiaca com fragao de ejecao reduzida em tratamento com dapagliflozina. A nova previsdao de impacto
orcamentario (Figura 28), aprovada pela Conitec, deve ser considerada como a estimativa oficial de impacto, inclusive

de nimero de pacientes elegiveis, a ser utilizada por terceiros em consulta a este PTC.

2023 2024 2025 2025 2026
Namero de pacientes 1.976.£82 1.944.743 2010645 2027419 2043515
eIeEiins
Cenario Sem R4 2293 E41.511 RS 3.B04 582 578 AL 5281753604 B3 8. F27.391.957 RS E. 141 134 GEE
dapagliflarina
Cendrio com R4 2. 430.8917.553 RS 3.207.058.406 A% 5.331.110.966 R4 G.A95.537.590 RS EO55.404 420
dapagliflozina
Anuisicio da RS 224.216.071 | RS 200.8685.319 A% 355,430,355 RS 410704404 R% 529.849.336
dapagliflozing
Impacto orcamentdrio R% 137.074.008 RS 102,511,828 R% 49.357.362 -A% 31.755.367 -RS 84,640,268
anual
Impacto orgcamentario RS 137.074.048 RS 239,585 876 RS 288.943.238 RS 257.187.872 RS 172.547.604
acumuladoe

*hlarkel chare consigeradn fof o mesmo enviade na dossié de sobrmissio. Ana 1:14%. Afg 218 Ana - 7% Ano 4 IR

Ano 532N
Figura 28 - Nova estimativa de impacto orgcamentario decorrente da incorporacao da dapagliflozina para doenca renal crénica no SUS.
Em verde estd destacado o quatitativo de pacientes elegiveis para receber dapagliflozina para doenga renal cronica por ano. Em
vermelho estimativa de impacto orgamentario incremental por ano.
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Contribuicdo além dos aspectos citados

Neste campo do formulario indentificaram-se 26 contribuicdes com algum argumento. Revelaram-se pela

sistematizacdo dessas contribuicdes os seguintes tépicos principais, pertinentes ao tema aqui tratado:

e Acomodidade posoldgica do tratamento com dapagliflozina (1 comprimido, 1 vez ao dia, sem necessidade

de ajustes de dose);

e Aumentar a equidade pelo acesso de parcela menos favorecida da populacdo a medicamento eficaz para
o tratamento de diabetes e de DRC;

e Unico medicamento para DRC em estagio 4;

e Preenchimento de necessidade médica ndo atendida, dado o risco residual de evolu¢do da doenga em

pacientes tratados com IECA/BRA e outros medicamentos.

Recomendacao preliminar da Conitec

Foram identificadas 113 contribuicdes com alguma argumentacgdo sobre a recomendacgao preliminar da Conitec.
O conteudo dessas contribui¢cdes foi sistematizado, podendo-se acomodar as ideias centrais em dois grandes eixos,

eficacia e outros aspectos. Sobre eficdcia destacaram-se os seguintes pontos:

* Diminuicdo da velocidade de perda da funcdo renal (reducdo da progressdo da doenga)
acarretando em retardo do inicio da didlise e da indicagdo para transplante, melhoria da
qualidade de vida e diminui¢do do dano renal (proteinuria);

* Diminuicdo de internagdo;

* Diminuicdo de mortalidade;

* Beneficio ocorre de forma independente de comorbidades tais como HAS, DM, IC, DCV e também
da funcdo renal na linha de base.

Sobre outros aspectos destacam-se:

. Aspecto inovador do medicamento;

. Unico para preencher a lacuna de tratamento para DRC no SUS;

. Bom perfil de tolerabilidade;

*  Facilidade posoldgica (10 mg 1x ao dia, sem necessidade de ajustes de doses) e
*  Custo-efetivo.

67



£¥ Conitec_ ‘

13.2Contribuigcoes sobre experiéncia ou opinidao

Na analise qualitativa dos dados das contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n2 48/2022, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo.

Analise

No contexto da CP n2 48/2022, aberta pela Conitec entre os dias 21 de julho e 9 de agosto de 2022, para
participacdo no processo de avaliagdo da dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com doenca renal cronica
em uso de terapia padrao, foram recebidas 369 contribuicGes pelo formuldrio de experiéncia em opinido.

Dessas contribuicGes, 15 (4,1%) foram encaminhadas por pessoas juridicas (uma empresa e quatorze organizacées
da sociedade civil) e 354 (95,9%) por pessoas fisicas. Entre estas, houve a participacdo dos seguintes segmentos:
profissionais de saude (n=154; 43,5%), pacientes (n=81; 22,9%), familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (n=75;
21,1%), e interessados no tema (n=44; 12,5%). Em sua maioria, as contribuicdes foram enviadas por pessoas do sexo
feminino (n=156; 53,9%), brancas (n=233; 80,6%), com idade entre 40 e 59 anos (n=126; 43,5%) e procedentes da regido

Sudeste do pais (n=135; 46,7%), como pode ser verificado nos graficos a seguir (Figura 29):
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Figura 29 - Perfil dos participantes da CP n° 48/2022.

A respeito das “opiniGes sobre a incorporacdo da tecnologia avaliada” obtidas nas contribuicdes de experiéncia e
opinido, 99% dos participantes da consulta publica divergiram da recomendagdo preliminar da Conitec, que foi
desfavoravel a incorporagdo da dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com Doenga Renal Crénica (DRC) em
uso de terapia padrao. Nesse sentido, de modo geral, trés principais argumentos favoraveis a incorporagao da tecnologia
avaliada foram mais frequentemente mobilizados pelos respondentes, quais sejam: 1) o medicamento promove a
diminuicdo da progressdo da DRC; 2) o medicamento apresenta evidéncias de eficacia e seguranga consolidadas; e 3) a
incorporagdao do medicamento avaliado pode aumentar o acesso dos pacientes ao tratamento. Importante destacar que
dentre as opinides sobre a diminui¢cdo da progressao da DRC, ha referéncia a redu¢do da necessidade de realizagao de
dialise ou hemodidlise, o que os participantes associaram ao aumento da qualidade de vida dos pacientes.

No que se refere a experiéncia com a tecnologia avaliada, 55,2% dos participantes da consulta publica declararam
ter tido experiéncia com a dapagliflozina para o tratamento da DRC, com destaque para os profissionais de saude (n=133;
36%), seguidos de cuidadores ou familiares (n=37; 10%) e pacientes (n=34; 9,2%). Entre os resultados positivos e
facilidades indicados com mais recorréncia, destacaram-se a diminuigdo da progressao da DRC, com enfoque na redugao
da proteindria, melhora do perfil glicémico, aumento da qualidade de vida e redugdo de eventos cardiovasculares, como

ilustram os trechos das opiniGes apresentados no Quadro 1.
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Quanto aos resultados negativos e dificuldades relacio

nados ao uso de dapagliflozina no tratamento da DRC,

grande parte dos participantes ndo percebeu resultados negativos. Entretanto, houve mencgao a efeitos adversos, como

infecgBes genitais, e também a dificuldade de acesso pelo medicamento ndo estar incorporado ao SUS (Quadro 7).

Quadro 7 - Trechos ilustrativos de contribuicGes de experiéncia e opinido sobre resultados positivos e facilidades e
resultados negativos e dificuldades relacionadas ao uso da dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com
doenga renal crénica em uso de terapia padrdo.

Trechos de contribui¢cbes de experiéncia e opinido

Resultados positivos e facilidades

Resultados negativos e dificuldades

Fonte: Conitec, CP n2 48/2022.

“Melhora na perda proteica urinaria, consegue segurar a progressao da
doenga e traz um alivio, pois a ansiedade de quem estd na porta da
hemodidlise é imensa. ” (Paciente)

"Reducdo da proteinduria, preservacao da funcdo renal, perda de peso
nos pacientes obesos, melhora no controle glicémico nos pacientes com
DM2, auséncia de hipoglicemia nos pacientes ndo diabéticos."
(Profissional de saude)

“Minha mae utiliza dapagliflozina e é notdria a evolugao que ela teve,
ndo sé em diminuicdo de eventos cardiovasculares, como em relacdo a
sua funcdo renal que estava em queda e apds o uso da medicacao essa
funcdo estabilizou. ” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Diminuicdo da albumindria, melhora na funcdo renal, retardo na
evolugdo da insuficiéncia renal, melhora da insuficiéncia cardiaca tanto
em pacientes diabéticos como em ndo diabéticos. ” (Profissional de
saude)

“Tive apenas um paciente com infeccdo de genitdlia externa. Nao tive
outras dificuldades ou resultados negativos. Sinto muito ndo poder
utilizar para os pacientes provenientes do SUS, que ndo conseguem
comprar e ter os beneficios comprovados cientificamente dos inibidores
de SGLT2.” (Profissional de saude)

“O custo comercial do medicamento para as populagdes mais pobres,
gue sdo os mais atendidos pelo SUS. O principal efeito adverso é ocorrer
infecdo urindria baixa ou infec¢des genitais, que sdo corrigiveis. ”
(Profissional de saude)

Sobre outras tecnologias para o tratamento de pacientes com DRC, os participantes referiram-se a experiéncia

com medicamentos e procedimentos, a exemplo da didlise e hemodidlise. Com relagdo a esses procedimentos, os
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participantes explicitaram o desgaste emocional e o tempo/ em qué/ éﬂstéo envoIvid\'o;\em sm]é realiza(;é(;. Ja entre os
medicamentos, a maior parte dos participantes citou experiéncia com os Inibidores de Enzima Conversora de
Angiotensina (IECA) e com os Bloqueadores de Receptores da Angiotensina Il (BRA), ndo havendo discriminagao sobre
quais medicamentos especificos dentro desses grupos. Além deles, foram mencionados com maior frequéncia a

empagliflozina, losartana e metformina (Figura 30).

caleitrio insulina
metformina ="

- I
didlise cinacalcete

. €Nalapril hra gliclazida
hemodialise jeca losartana

. - sevelamer
empagliflozina
espironolactona micofenolato alfaepoetina

prednisona

hipertensivos

Figura 30 - Frequéncia de outras tecnologias em saude para tratamento da doenca renal crénica com as quais os
participantes da CP n2 48/2022 informaram ter experiéncia. Fonte: Conitec, CP n2 48/2022.

Sobre o uso dos IECA ou BRA, o principal resultado positivo mencionado foi a redugdo na progressao da DRC, com
a associacdo de outras medicagGes. Entre os resultados negativos, o principal efeito adverso citado foi a hipercalemia.
Sobre a empagliflozina, as contribuicdes indicam que também ha uma melhora dos desfechos renais a partir de seu uso,
entretanto, existe uma dificuldade de acesso devido ao seu custo, ja que ndo esta disponivel no SUS. Sobre a losartana,
os argumentos demonstram que ha um retardo da progressao da DRC por um tempo. Mas, em contraponto, o
medicamento causa efeitos adversos, como falta de sono, agitacdo e nervosismo, que afetam a qualidade de vida do
paciente. A metformina foi citada como medicamento para melhora do perfil glicémico, apesar de existir também uma
intolerancia digestiva a partir de seu uso.

Assim, de acordo com os respondentes, essas tecnologias apresentam como principais desvantagens a ocorréncia

de efeitos adversos, como a hipercalemia e uma eficdcia limitada.

A Figura 31 apresenta uma sintese das categorias tematicas construidas a partir da analise das contribui¢des do
formulario de experiéncia e opinido nesta consulta publica. Em resumo, nas contribui¢ées, houve predominancia de
experiéncias e opinides de profissionais de saude e pacientes, com énfase nos argumentos favoraveis a incorporagao da

tecnologia e na mencdo aos resultados positivos com o uso da dapaglifozina na reducdo da progressdo da DRC e no

71



aumento da qualidade de vida do paciente, uma vez que se observa o adiamento da necessidade de realizacdo de didlise

ou hemodialise.

Diminuigdo da progressdo Redugéo da necessidade de Aumento da
da DRC dialise ou hemodialise qualidade de vida

Opinides sabre a
incorporacio da Evidéncias comprovadas
tecnologia

Acesso ao medicamento

Redugéo da
proteindria

Diminuigdo da progresséo da DRC

Melhora do perfil glicBmico

, Resultados positivos e Aumento da qualidade de vida
Sintese

facilidades

tematica das Experiéncia com Redugio de eventos cardiovasculares

contribuigdes a tecnologia

a avaliada :
de experiéncia Resultados negativos e .

e opinido dificuldades Sem percepeio de resultados negativos

TP T

Efeitos adversos

Diminuicdo da progressado da DRC REdu?a? ‘?"’
proteiniria

Resultados positivos Regulagdo da pressdo arterial

Experiéncia com Melhora do perfil glicEmico
outras

tecnologias Efeitos adversos Hipercalemia
Resultados negativos

Eficécia limitada

Figura 31 - Mapa tematico da andlise qualitativa das contribuicGes de experiéncia e opinido na Consulta Publica n2
48/2022 - Dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com doenca renal crénica em uso de terapia padrdo. Fonte:
Conitec, CP n248/2022.

13.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciagdo das contribuigcdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que houve
argumentacao suficiente para mudanga de entendimento acerca de sua recomendagdo preliminar. Desse modo, a
Comissdo recomendou favoravelmente a incorporacdo de dapagliflozina para tratamento de doenca renal crénica no
Sistema Unico de Saude (SUS). Essa recomendagdo foi emitida por considerar que todas as duvidas que remanesceram

apods a apreciacdo incial do tema foram sanadas durante a apresentagao dos resultados da consulta publica.

72



Q Conitec O

-

14 RECOMENDACAO FINAL

Ao 12 (primeiro) dia do més de setembro de 2022, reuniu-se a Comissdo Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude — Conitec, regulamentada pelo Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporag¢ao da dapagliflozina para o tratamento de adultos
com doenca renal cronica em uso de terapia padrao no SUS, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

Foi assinado o registro de deliberagdo n° 770/2022.

A reunido foi realizada em formato hibrido, com participacao presencial e por videoconferéncia.

15 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 106, DE 26 DE SETEMBRO DE 2022

Decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, a dapagliflozina para o tratamento de
adultos com doenca renal crénica em uso de terapia
padrdo no SUS, conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude.

Ref.: 25000.017587/2022-31, 0029273511.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a dapagliflozina para o tratamento de adultos com
doenca renal crénica em uso de terapia padrdo no SUS, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.
Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17 ANEXOS

ANEXO 1 - Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Tabela 4- Bases de dados consultadas e estratégias de busca apresentadas pelo demandante.

Base de
dados

Estratégia de busca

Numero de
registros
recuperados

Medline
(via
Pubmed)

(("Kidney Failure, Chronic"[Mesh] OR "Kidney Failure, Chronic" OR "End-Stage
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 Insufficiency,
Chronic"[Mesh] OR "Renal Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Renal
Insufficiencies" OR "Chronic Renal Insufficiency" OR "Kidney Insufficiency,
Chronic" OR "Chronic Kidney Insufficiency" OR "Chronic Kidney Diseases" OR
“Chronic Kidney Disease" OR "Disease, Chronic Kidney" OR "Diseases, Chronic
Kidney" OR "Kidney Disease, Chronic" OR "Kidney Diseases, Chronic" OR "Chronic
Renal Diseases" OR "Chronic Renal Disease" OR "Disease, Chronic Renal" OR
"Diseases, Chronic Renal" OR "Renal Disease, Chronic" OR "Renal Diseases,
Chronic")) AND (("dapagliflozin" [Supplementary Concept] OR "dapagliflozin" OR
"Farxiga" OR "Forxiga" OR "BMS 512148" OR "BMS512148" OR "BMS-512148")

166 registros

CRD

(Renal Insufficiency, Chronic OR Chronic Renal Disease OR Chronic Renal Diseases
OR Kidney Failure, Chronic OR Chronic Renal Failure) AND (dapagliflozin OR
forxiga OR farxiga)

0 registros

Biblioteca
Cochrane

([Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees OR "Kidney Insufficiencies,
Chronic" OR "Kidney Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Renal Insufficiencies" OR
“Chronic Kidney Insufficiency" OR "Renal Insufficiencies, Chronic" OR "Chronic
Renal Insufficiency” OR "Chronic Kidney Insufficiencies" OR "Renal Diseases,
Chronic" OR "Kidney Diseases, Chronic" OR "Chronic Kidney Disease" OR "Disease,
Chronic Renal" OR "Chronic Kidney Diseases" OR "Chronic Renal Diseases" OR
"Renal Disease, Chronic" OR "Diseases, Chronic Renal" OR "Chronic Renal Disease"
OR "Disease, Chronic Kidney" OR "Diseases, Chronic Kidney" OR "Kidney Disease,
Chronic" OR MeSH descriptor: [Kidney Failure, Chronic] explode all trees OR
"Renal Failure, Chronic" OR "End Stage Kidney Disease" OR "End Stage Renal
Disease" OR "Renal Failure, End Stage" OR "Renal Disease, End Stage" OR "ESRD"
OR "End-Stage Renal Failure" OR "Chronic Kidney Failure" OR "Disease, End-Stage
Kidney" OR "Renal Failure, End-Stage" OR "Chronic Renal Failure" OR "Renal
Disease, End-Stage" OR "End-Stage Renal Disease" OR "Kidney Disease, End-
Stage" OR "Disease, End-Stage Renal" OR "End-Stage Kidney Disease") AND
("dapagliflozin" OR "Farxiga" OR "Forxiga" OR "BMS 512148" OR "BMS512148")

5 registros

Lilacs

("Faléncia Renal Crénica" OR "Kidney Failure, Chronic" OR "Fallo Renal Crénico"
OR "Chronic Kidney Failure" OR "Chronic Renal Failure" OR "Disease, End-Stage
Kidney" OR "Disease, End-Stage Renal" OR "End Stage Kidney Disease" OR "End
Stage Renal Disease" OR "End-Stage Kidney Disease" OR "EndStage Renal Disease"

2 registros
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OR "End-Stage Renal Failure" OR "ESRD" OR "Kidney Disease, End-Stage" OR 142
CONFIDENCIAL N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras
formas sem o consentimento expresso da AstraZeneca. "Renal Disease, End
Stage" OR "Renal Disease, End-Stage" OR "Renal Failure, Chronic" OR "Renal
Failure, End Stage" OR "Renal Failure, End-Stage" OR "Insuficiéncia Renal Cronica"
OR "Renal Insufficiency, Chronic" OR "Insuficiencia Renal Crénica"™ OR "Chronic
Kidney Disease" OR "Chronic Kidney Diseases" OR "Chronic Kidney Insufficiencies"
OR "Chronic Kidney Insufficiency" OR "Chronic Renal Disease" OR "Chronic Renal
Diseases" OR "Chronic Renal Insufficiencies" OR "Chronic Renal Insufficiency" OR
"Disease, Chronic Kidney" OR "Disease, Chronic Renal" OR "Diseases, Chronic
Kidney" OR "Diseases, Chronic Renal" OR "Kidney Disease, Chronic" OR "Kidney
Diseases, Chronic" OR "Kidney Insufficiencies, Chronic" OR "Kidney Insufficiency,
Chronic" OR "Renal Disease, Chronic" OR "Renal Diseases, Chronic" OR "Renal
Insufficiencies, Chronic") AND ("dapagliflozina" OR "dapagliflozin" OR "Farxiga"
OR "Forxiga")

Tabela 5- Bases de dados consultadas e estratégias de busca utilizadas pela Secretaria Executiva da Conitec.

Base de Estratégia de Busca Numero de registros
Dados g recuperados em 23/06/2021

("Kidney Diseases"[MeSH Terms] OR "renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms]

OR "kidney failure, chronic"[MeSH Terms] OR "Chronic Renal Insufficiencies"[All

Fields] OR "Chronic Renal Insufficiency"[All Fields] OR "kidney insufficiency

chronic"[All Fields] OR "Chronic Kidney Insufficiency"[All Fields] OR "Chronic

Kidney Diseases"[All Fields] OR "Chronic Kidney Disease"[All Fields] OR "disease

chronic kidney"[All Fields] OR "diseases chronic kidney"[All Fields] OR "kidney

disease chronic"[All Fields] OR "kidney diseases chronic"[All Fields] OR "Chronic

Renal Diseases"[All Fields] OR "Chronic Renal Disease"[All Fields] OR "disease

chronic renal"[All Fields] OR "diseases chronic renal"[All Fields] OR "renal disease

chronic"[All Fields] OR '"renal diseases chronic"[All Fields] OR "kidney

disease*"[All Fields] OR "renal disease*"[All Fields] OR "kidney failure"[All Fields]

OR "renal failure"[All Fields] OR "CKF"[All Fields] OR "CKD"[All Fields] OR "CRF"[AIl

Fields] OR "CRD"[AIl Fields] OR "renal impairment*"[All Fields] OR "end stage

kidney disease"[All Fields] OR "disease end stage kidney"[All Fields] OR "end stage

kidney disease"[All Fields] OR "kidney disease end stage"[All Fields] OR "Chronic

Pubmed Kidney Failure"[All Fields] OR "end stage renal disease"[All Fields] OR "disease end

(United States stage renal"[All Fields] OR "end stage renal disease"[All Fields] OR "renal disease

end stage"[All Fields] OR "renal disease end stage"[All Fields] OR "renal failure
. end stage"[All Fields] OR "End-Stage Renal Failure"[All Fields] OR "renal failure 301 em 05/04/2022

Library of end stage"[All Fields] OR "renal failure chronic"[All Fields] OR "Chronic Renal

Medicine) Failure"[All Fields] OR ("kidney failure, chronic"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All

(para ECR) Fields] AND "failure"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]) OR "Chronic Kidney

Failure"[All Fields] OR "esrd"[All Fields]) OR "ESKD"[AIl Fields] OR "ESRF"[AIl

Fields] OR "ESKF"[AIl Fields]) AND ("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR

("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields] OR

"dapaglifiozin s"[All Fields]) OR ("dapagliflozin propanediol"[All Fields] OR

"dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields] OR

"farxiga"[All Fields] OR "dapagliflozin s"[All Fields]) OR

("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields] OR

"forxiga"[All Fields]) OR "bms 512148"[All Fields] OR "BMS512148"[All Fields] OR

"bms 512148"[All Fields] OR "461432-26-8"[All Fields] OR "1ull0gj8uc"[EC/RN

Number] OR "s1548"[All Fields]) AND (("randomized controlled trial"[Publication

Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR

"randomized"[Title/Abstract] OR  "placebo"[Title/Abstract] OR  "drug

therapy"[MeSH Subheading] OR "randomly"[Title/Abstract] OR

"trial"[Title/Abstract] OR "groups"[Title/Abstract]) NOT ("animals"[MeSH Terms]

NOT "humans"[MeSH Terms]))

National
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Pubmed
(United States
National
Library of
Medicine)
(para RS)

("Kidney Diseases"[MeSH Terms] OR "renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms]

OR "kidney failure, chronic"[MeSH Terms] OR "Chronic Renal Insufficiencies"[All
Fields] OR "Chronic Renal Insufficiency"[All Fields] OR "kidney insufficiency
chronic"[All Fields] OR "Chronic Kidney Insufficiency"[All Fields] OR "Chronic
Kidney Diseases"[All Fields] OR "Chronic Kidney Disease"[All Fields] OR "disease
chronic kidney"[All Fields] OR "diseases chronic kidney"[All Fields] OR "kidney
disease chronic"[All Fields] OR "kidney diseases chronic"[All Fields] OR "Chronic
Renal Diseases"[All Fields] OR "Chronic Renal Disease"[All Fields] OR "disease
chronic renal"[All Fields] OR "diseases chronic renal"[All Fields] OR "renal disease
chronic"[All Fields] OR "renal diseases chronic"[All Fields] OR "kidney
disease*"[All Fields] OR "renal disease*"[All Fields] OR "kidney failure"[All Fields]
OR "renal failure"[All Fields] OR "CKF"[All Fields] OR "CKD"[All Fields] OR "CRF"[All
Fields] OR "CRD"[AIll Fields] OR "renal impairment*"[All Fields] OR "end stage
kidney disease"[All Fields] OR "disease end stage kidney"[All Fields] OR "end stage
kidney disease"[All Fields] OR "kidney disease end stage"[All Fields] OR "Chronic
Kidney Failure"[All Fields] OR "end stage renal disease"[All Fields] OR "disease end
stage renal"[All Fields] OR "end stage renal disease"[All Fields] OR "renal disease
end stage"[All Fields] OR "renal disease end stage"[All Fields] OR "renal failure
end stage"[All Fields] OR "End-Stage Renal Failure"[All Fields] OR "renal failure
end stage"[All Fields] OR "renal failure chronic"[All Fields] OR "Chronic Renal
Failure"[All Fields] OR ("kidney failure, chronic"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All
Fields] AND "failure"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]) OR "Chronic Kidney
Failure"[All Fields] OR "esrd"[All Fields]) OR "ESKD"[AIl Fields] OR "ESRF"[AIl
Fields] OR "ESKF"[AIl Fields]) AND ("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR
("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields] OR
"dapagliflozin s"[All Fields]) OR ("dapagliflozin propanediol"[All Fields] OR
"dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields] OR
"farxiga"[All Fields] OR "dapagliflozin s"[All Fields]) OR
("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields] OR
"forxiga"[All Fields]) OR "bms 512148"[All Fields] OR "BMS512148"[All Fields] OR
"bms 512148"[All Fields] OR "461432-26-8"[All Fields] OR "1ullOgj8uc"[EC/RN
Number] OR "s1548"[All Fields]) AND (("meta-analysis"[Publication Type] OR
"meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields] OR
"literature review"[All Fields] OR "review literature"[All Fields] OR "meta
analy*"[Text Word] OR "metaanal*"[Text Word] OR ("systematic*"[All Fields]
AND ("review*"[All Fields] OR "overview*"[All Fields])) OR "meta-
analysis"[Publication Type] OR "review"[Publication Type] OR "review"[Title])
NOT ("case report"[All Fields] OR "letter"[Publication Type] OR "historical
article"[Publication Type]))

147 em 05/04/2022

EMBASE®
(Elsevier®)
(para ECR)

(‘chronic kidney failure'/exp OR 'kidney disease'/exp OR 'kidney failure'/exp OR
'renal impairment'/exp OR 'end stage renal disease'/exp OR 'chronic renal
insufficienc*' OR 'chronic kidney insufficienc*' OR (('chronic kidney diseas*' OR
‘chronic renal diseas*' OR 'kidney diseas*' OR 'renal diseas*' OR 'kidney failure'
OR 'renal failure') AND ckf) OR ckd OR crf OR crd OR 'renal impairment*' OR 'end-
stage kidney disease' OR 'end-stage renal disease' OR 'end-stage renal failure' OR
'chronic renal failure' OR esrd OR eskd) AND ('dapagliflozin'/exp OR dapagliflozin
OR farxiga OR forxiga OR 'bms 512148' OR 'bms512148' OR 'bms-512148' OR
'461432 26 8' OR 1ull0gj8uc OR s1548) AND ('crossover procedure':de OR
'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti
OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND (‘article'/it OR 'article in press'/it)

308 em 05/04/2022

EMBASE®
(Elsevier®)
(para RS)

(‘chronic kidney failure'/exp OR 'kidney disease'/exp OR 'kidney failure'/exp OR
'renal impairment'/exp OR 'end stage renal disease'/exp OR 'chronic renal
insufficienc*' OR 'chronic kidney insufficienc*' OR (('chronic kidney diseas*' OR
‘chronic renal diseas*' OR 'kidney diseas*' OR 'renal diseas*' OR 'kidney failure'
OR 'renal failure') AND ckf) OR ckd OR crf OR crd OR 'renal impairment*' OR 'end-
stage kidney disease' OR 'end-stage renal disease' OR 'end-stage renal failure' OR
'chronic renal failure' OR esrd OR eskd) AND ('dapagliflozin'/exp OR dapagliflozin
OR farxiga OR forxiga OR 'bms 512148' OR 'bms512148' OR 'bms-512148' OR
'461432 26 8' OR 1ull0gj8uc OR s1548) AND ('meta analysis'/exp OR (meta AND
(analy* OR metaanalys*)) OR (systematic AND (review* OR overview*)) OR

76 em 05/04/2022
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‘reference lists':ab OR bibliograph*:ab OR 'hand search*:ab OR 'manual
search*':ab OR 'relevant journals':ab OR (('data extraction':ab OR 'selection
criteria':ab) AND review:pt)) NOT (comment OR letter OR editorial) NOT animal
NOT (animal AND human)

Biblioteca
Cochrane

('chronic renal insufficienc*' OR 'chronic kidney insufficienc*' OR (('chronic kidney
diseas*' OR 'chronic renal diseas*' OR 'kidney diseas*' OR 'renal diseas*' OR
'kidney failure' OR 'renal failure') AND ckf) OR ckd OR crf OR crd OR 'renal
impairment*' OR 'end-stage kidney disease' OR 'end-stage renal disease' OR 'end-
stage renal failure' OR 'chronic renal failure' OR esrd OR eskd) AND dapagliflozin

0 em 05/04/2022

ClicalTrials.gov

(U.S. National
Library of
Medicine)

dapagliflozin | Chronic Kidney Diseases

17 em 05/04/2022

LILACS

(“Insuficiéncia Renal Cronica” or “Doenga Crdnica Renal” or “Doenga do Rim
Cronica” or “Doenga Renal Cronica” or “Doengas Cronica do Rim” or “Doengas
Cronicas do Rim” or “Doengas Cronicas Renais” or “Doengas do Rim Cronicas” or
“Doengas Renais Cronicas” or “Insuficiéncia Cronica do Rim” or “Insuficiéncia
Crbnica Renal” or “Insuficiéncia do Rim Cronica” or “Insuficiéncias Cronicas do
Rim” or “Insuficiéncias Crdnicas Renais” or “Insuficiéncias do Rim Crdnicas” or
“Insuficiéncias Renais Cronicas” or “Nefropatia Crbnica” or “Nefropatias
Cronicas” or “Renal Insufficiency, Chronic” or “Insuficiencia Renal Crénica” or
“Insuffisance rénale chronique”) AND (dapagliflozina or dapagliflozin)

71 em 05/04/2022.

WHO registry

dapagliflozin

47 em 05/04/2022.
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ANEXO 2 — DESCRICAO DETALHADA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO PARECER

Bragos (intervengoes e

Pollock et al., 2019. Estudo clinico
de fases 2/3, multicéntrico,
controlado randomizado, duplo-
cego. Austrdlia, Canadd, Japdo,
Coréia do Sul, México, Africa do
Sul, Espanha, Taiwan e Estados
Unidos. (2019) DELIGHT.
NCT02547935.

caucasianos ou asidticos, de
ambos os sexos com doenga renal
cronica moderada a severa, micro
ou macroalbuminuria, e
diagnosticados com diabetes tipo
2 por mais de 12 meses.

Critérios de inclusao:

1. Relagdo albumina-creatinina
30-3500 mg/g;

2. Taxa de filtracdo glomerular
25-75 mL/min por 1,73 m?;

3. HbA;. de 7,0-11,0% (53-97

mmol/mol);
4. Em tratamento com
hipoglicemiantes e  anti-

hipertensivos (IECA ou BRA)
por pelo menos 12 semanas
antes da randomizagao.

Critérios de exclusao:

1. Diagndstico de diabetes tipo 1;

2. Doenga renal ndo relacionada
a diabetes;

3. Doenga cardiovascular severa;

semanas (n=145);

2. Intervencdo 2: Dapagliflozina

10 mg em associagdo a
saxagliptina 2,5 mg, uma vez
ao dia por 24 semanas
(n=155);

3. Comparador: Placebo por 24

semanas (n=148).

99% dos pacientes nos grupos
dapagliflozina e placebo faziam
uso de IECA no momento do
estudo.

Diferenca média das variagdes
(%) na relacdo albumina-
creatinina entre a linha de
base e 24 semanas entre os
grupos dapagliflozina e
placebo. Comparacdo entre os
grupos com analise de
superioridade.

Secundario: Proporgdo de
pacientes que atingiram uma
reducdo de mais de 30% na
relacio  albumina-creatinina
em relacdo a linha de base;
Exploratério: Diferengca média
das variagbes (%) da excregdo
de albumina em 24 horas
entre a linha de base e 24
semanas entre o0s grupos
dapagliflozina e placebo.
Seguranga: Diferenca média
das variagbes nas taxas de
filtragdo glomerular (eGFR)
entre a linha de base e 24
semanas entre o0s grupos
placebo e dapagliflozina.

Estudo Populagao Desfechos Resultados
comparadores)
Adultos, com média de idade de |1. Intervencdo 1: Dapagliflozina Primario (somente para | Foram considerados apenas os
64 anos, em sua maioria 10 mg uma vez ao dia por 24 dapagliflozina isolada): | resultados relacionados ao grupo

intervengao 1.

1. Diferenga média das variagbes

(%) na relacdo albumina-
creatinina entre a linha de
base e 24 semanas entre os
grupos placebo e
dapagliflozina: Diferenca
média em relagdo ao placebo:
-21,0% (IC 95% -34,1 a -5,2;

p=0,011). Limite de
superioridade  <0,025 foi
atingido.

2. Proporgdao de pacientes que

atingiram uma reducdao de
mais de 30% na relagdo
albumina-creatinina em
relagdo a linha de base:
31,3% (45/144) no  grupo
placebo e 45,0% (63/140) no
grupo dapagliflozina (razéo de
chances OR 1,9 (IC 95% 1,1-
3,0); p=0,013).
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4. Historico de dois ou mais

eventos de  hipoglicemia
dentro das 12 uUltimas semanas
antes da randomizacao;

5. Doenga hepatica;
6. Pressdo

sanguinea nao
controlada.

Os desfechos relacionados a

Diferenca média das variagdes
(%) da excrecdo de albumina
em 24 horas entre a linha de
base e 24 semanas entre os
grupos dapagliflozina e
placebo: placebo -0,9 (IC 95%
-23,0 a 27,6); dapagliflozina
-20,6 (IC 95% -38,9 a 3,2); Dif.
nas variagbes médias -19,9%
(1C95% -35,6 a -0,3); p=0,047.

Diferenca média das variacdes
nas taxas de filtracdo
glomerular (eGFR) entre a
linha de base e 24 semanas
entre os grupos placebo e
dapagliflozina: —2,4 mL/min
por 1,73 m? (IC 95% —4,2 a —
0,5); p=0,011.

Heerspink et al., 2020. Estudo
clinico de fase 3 multicéntrico,
controlado randomizado,
quadruplo-cego. 21 paises. (2020)
DAPA-CKD; NCT03036150.

Adultos, com média de idade de
62 anos, em sua maioria
caucasianos ou asiaticos, de
ambos os sexos com doenga renal
cronica, devida, principalmente, a
nefropatia  diabética.  Foram
incluidos participantes com e sem
diagndstico de diabetes tipo 2.

Critérios de inclusao:

1. Taxa de filtracdo glomerular
25-75 mL/min por 1,73 m%;

2. Evidéncia de albuminuria no
periodo de pelo menos 3

1. Intervengdo: Dapagliflozina 10
mg uma vez ao dia por
mediana de tempo de 2,4 anos
(n=2.152);

2. Comparador: Placebo por
mediana de tempo de 2,4 anos
(n=2.152).

67% faziam uso de BRA e 31% de
IECA no momento do estudo.

glicemia nao foram
considerados de interesse
para esta analise.

Primdrio composto: Tempo

até um evento. Os eventos
poderiam ser os seguintes: um
declinio de pelo menos 50% na
taxa de filtracdo glomerular
estimada; diagndstico de
doengca renal em estagio
terminal ou morte por causas
renais ou cardiovasculares;

Secundario composto: Tempo
até um evento. Os eventos
poderiam ser os seguintes:
declinio sustentado de pelo
menos 50% na taxa de filtragdo

Tempo até um declinio de pelo
menos 50% na taxa de filtragao
glomerular estimada;
diagndstico de doenga renal
em estagio terminal ou morte
por  causas  renais  ou
cardiovasculares: ocorreram
eventos em 197 participantes
(9,2%) que utilizaram
dapagliflozina e em 312 no
grupo placebo (14,5%). Hazard
ratio HR 0,61; IC 95% 0,51 a
0,72; P<0,001. NNT 19 (IC 95%
15 a 27).
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meses antes do inicio do
estudo. Relagdo albumina-
creatinina 200-5000 mg/g;

Em tratamento com anti-
hipertensivos (IECA ou BRA)
por pelo menos 4 semanas
antes da primeira visita.

Critérios de exclusao:
Diagnéstico de rins policisticos
de origem autossémica
dominante ou recessiva;
nefrite ldpica; vasculite por
anticorpos anti-citoplasma de
neutrofilo (ANCA);

Em tratamento com
medicamentos citotoéxicos,
imunossupressores ou

imunoterdpicos para doenca
renal no periodo de 6 meses
antes do inicio do estudo;
Historico de transplante de
orgaos;

Histdrico de tratamento prévio
com inibidores SGLT2 no
periodo de 8 semanas antes do
inicio do estudo;

Diagnéstico de diabetes tipo 1;

Insuficiéncia cardiaca
congestiva (classe IV da
NYHA);

Histérico de infarto do
miocardio, angina instavel,

glomerular estimada;
diagndstico de doenga renal
em estdgio terminal ou morte
por causas renais;

Secundario composto: Tempo
até um evento. Os eventos
poderiam ser os seguintes:

hospitalizacdo por
insuficiéncia  cardiaca ou
morte por causas

cardiovasculares;

Eventos adversos  sérios,
eventos adversos que
resultaram na descontinuacao
do tratamento e eventos
adversos de interesse.

Tempo até um declinio de pelo
menos 50% na taxa de filtracao
glomerular estimada;
diagnéstico de doenca renal
em estdgio terminal ou morte
por causas renais: HR 0,56 (IC
95% 0,45 a 0,68; P<0,001);
Tempo até hospitalizacdao por
insuficiéncia  cardiaca  ou
morte por causas
cardiovasculares: HR 0,71 (IC
95% 0,55 a 0,92; p=0,009);
Qualquer evento adverso
sério: Grupo dapagliflozina:
633/2149 (29,5%) e grupo
placebo: 729/2149 (33,9%);
p=0,002.

Eventos adversos que
resultaram na descontinuacao
do tratamento: Grupo
dapagliflozina: 118/2149
(5,5%) e grupo placebo:
123/2149 (5,7%); p=0,79.
Eventos adversos de interesse:
amputacdo: dapagliflozina:
35/2149 (1,6%) e placebo
39/2149  (1,8%); p=0,73;
cetoacidose diabética:
dapagliflozina:  0/2149 e
placebo: 2/2149 (<0.1);

p=0,50; fraturas:
dapagliflozina: 85/2149 (7,2%)
e placebo 69/2149

(8,7%)p=0,22; evento adverso
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derrame ou acidente

isquémico transitdrio.

relacionado aos rins:
dapagliflozina: 155/2149
(7,2%) e placebo : 188/2149

(8,7%); p=0,07; hipoglicemia
dapagliflozina: 14/2149 (5,9%)
e placebo: 28/2149
(1,3%);p=0,04; deplecdo de
volume: dapagliflozina:
127/2149 (5,9%) e placebo
90/2149 (4,2%); p=0,01.

Fioretto et al., 2018. Estudo clinico
de fase 3, multicéntrico,
controlado randomizado, duplo-
cego. Estados Unidos, Bulgaria,
Republica Tcheca, Italia, Pol6nia,
Espanha e Suécia. (2018) DERIVE;
NCT02413398.

Adultos com média de idade de 65
anos, de ambos os sexos, em sua
maioria caucasianos.
Diagnosticados com diabetes tipo
2 e doenca renal crbénica em
estdgio 3A.

Critérios de inclusdo:

1. Histérico de diabetes tipo 2
por mais de 12 meses;

2. Controle glicémico
inadequado (HbAlc 27,0% e
<11%);

3. Em tratamento estdvel com
hipoglicemiantes;

4. Doenga renal crbénica em
estagio 3A.

Critérios de exclusio:
5. Histérico de cetoacidose

diabética ou coma
hiperosmolar ndo cetdtico;

1. Dapagliflozina 10 mg uma vez
ao dia por 24 semanas
(n=160);

2. Comparador: Placebo por 24
semanas (n=161).

82 a 85% em uso de IECA ou BRA.

Desfecho exploratorio:
Diferenca média das variagdes
da relacdo
albumina:creatinina  (UACR)
entre a linha de base e 24
semanas entre 0s grupos
dapagliflozina e placebo.

1. Diferenga média das variacGes

da relacao
albumina:creatinina entre
dapagliflozina e placebo na
semana 24: Dif. Méd. 8,0% (IC
95% -14,4, 36,3]; P =0,513).

Resultado no subgrupo de
pacientes com UACR =30 mg/g na
linha de base na semana 24: Dif.
Méd.-14,0% (IC 95% -42,3, 28,0);
P =0,454.
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10.

Hipertensao severa nao
controlada;
Historico de infarto do

miocardio; cirurgia cardiaca
ou revascularizacdo; angina

instavel; insuficiéncia
cardiaca; derrame ou
acidente isquémico
transitorio ou arritmia
cardiaca.

Doenca renal que nado
nefropatia  diabética ou
nefropatia diabética com

nefroesclerose;

Doenga hepatica;
Tratamento com inibidores
SGLT2; GLP-1 ou insulina de
acao lenta ou rapida durante
a fase de recrutamento.

Petrykiv et al., 2018. Estudo
clinico controlado randomizado,
duplo-cego, com cruzamento
(cross-over). Holanda. NTR 4439.

Adultos com média de idade de 61
anos, de ambos os sexos, em sua
maioria caucasianos.

Critérios de inclusdo:

Relagdo albumina-creatinina
100-3500 mg/g;

Taxa de filtracdo glomerular
>45 mL/min por 1,73 m?;
HbA1. de 55-100 mmol/mol;
Em tratamento com anti-
hipertensivos (IECA ou BRA)
por pelo menos 4 semanas
antes da randomizacao.

1.

Dapagliflozina 10 mg por dia
durante 6 semanas e depois
cross-over para placebo por 6
semanas (n=17);

Placebo por 6 semanas e
depois cross-over para
dapagliflozina 10 mg por dia
por 6 semanas (n=17).

Primario: Variagdo (%) na
excre¢ao de albumina em 24
horas (24h UAE) apds 6
semanas de tratamento;
Secunddrio: Variagdo (%) na
relagdo  albumina-creatinina
apods 6 semanas;

Secundario: Taxa de filtracdo
glomerular apds 6 semanas.

Variagdo (%) na excregdo de
albumina em 24 horas apéds 6
semanas: Diminuicdo de
36,2% em relagao ao placebo
(IC95% 22,9 a 47,2; P<0,001).
Variagdo (%) na relagdo
albumina-creatinina:
Diminuicdo de 29,7% em
relagdo ao placebo (IC 95% -
40,7 a -16,8; P<0,001).

Taxa de filtracdo glomerular:
Diminuicao de 4,8
mL/min/1,73 m? (IC95% -6,7 a
-3,0) para dapagliflozina e
aumento de 0,9 mL/min/1,73
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Critérios de exclusdo:

1. Hipertensdao arterial nao
controlada (>180/110 mmHg);

2. Histodrico de eventos
cardiovasculares nos ultimos 6
meses antes do inicio do
estudo;

3. Em wuso de pioglitazona,
andlogos do GLP-1, inibidores
DDP-IV e inibidores SGLT-2.

m? (IC 95% -1,5 a 3,3) para
placebo; p<0,001.

Wiviott et al., 2019. Estudo clinico
de fase 3 multicéntrico,
controlado randomizado,
quadruplo-cego. 33 paises. (2019)
DECLARE-TIMI 58; NCT01730534.

Adultos com média de idade de 64
anos, de ambos os sexos, em sua
maioria caucasianos,
diagnosticados com diabetes tipo
2 e clearance de creatinina 260
mL/min. Pacientes com multiplos
fatores de risco para doenca
cardiovascular aterosclerdtica ou
com a doenga ja estabelecida. A
taxa de filtragdo glomerular de
45% dos participantes estava
entre 60 e 90 mL/min/1,73 m2.

Critérios de exclusao:

1. Diagndstico de diabetes tipo 1;

Histdrico de cancer de bexiga;

3. Histdrico de tratamento com
radiagdo na regido do
abdémen ou pélvis;

4. C(Cistite crbénica ou infecgdo
recorrente do trato urindrio.

N

Dapagliflozina 10 mg uma vez
ao dia por mediana de 4,2
anos (n=8.582);

Comparador: Placebo por
mediana de 4,2 anos
(n=8.578).

81,3% em uso de IECA ou BRA.

Primario: Composto definido
como morte por causas
cardiovasculares, infarto do

miocardio ou derrame
isquémico;

Primario: Composto definido
como morte por causas
cardiovasculares ou
hospitalizagdo por

insuficiéncia cardiaca;
Secundario: Composto
definido como um decréscimo
sustentado de 40% ou maior
na taxa de filtracdo glomerular
(para <60 mL/min/1,73 m?) ou
diagndstico de doenga renal
em estdgio final ou morte por
causas renais ou
cardiovasculares;

Secundario: Composto
definido como um decréscimo
sustentado de 40% ou maior

Morte por causas
cardiovasculares, infarto do
miocardio ou derrame
isquémico: Nao foi diferente
de placebo HR 0,93 (IC 95%
0,84a1,07;p=0,17);

Morte por causas
cardiovasculares ou
hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca:

Favorece dapagliflozina, HR
0,83 (IC 95% 0,73 a 0,95;
p=0,005). Diminui a taxa de
hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca (HR 0,73
(IC 95% 0,61 a 0,88), mas nao
diminui a taxa de mortalidade
(HR0,981C95% 0,82 a 1,17);

Decréscimo sustentado de
40% ou maior na taxa de
filtracdo glomerular (para <60
mL/min/1,73 m?) ou
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na taxa de filtracdo glomerular
(para <60 mL/min/1,73 m?) ou
diagndstico de doenga renal
em estdgio final ou morte por
causas renais;
Secundario:
gualquer causa.

Morte por

diagnéstico de doenca renal
em estdgio final ou morte por
causas renais ou
cardiovasculares: Favorece
dapagliflozina HR 0,76 (IC 95%
0,67 a 0,87);

Decréscimo sustentado de
40% ou maior na taxa de
filtracdo glomerular (para <60
mL/min/1,73 m?) ou
diagndstico de doenga renal
em estdgio final ou morte por
causas  renais: Favorece
dapagliflozina HR 0,53 (IC 95%
0,43 a 0,66);

Morte por qualquer causa:
Sem diferenca em relacdo ao
placebo HR 0,93 (IC 95% 0,82 a
1,04).

McMurray et al., 2019. Estudo
clinico de fase 3 multicéntrico,
controlado randomizado,
quadruplo-cego. 20 paises. (2019)
DAPA-HF; NCT03036124

1. Insuficiéncia

Adultos com média de idade de 66
anos, de ambos os sexos em sua
maioria caucasianos e asiaticos,
diagnosticados com insuficiéncia
cardiaca (classificagdo funcional
NYHA I, lll, IV) e fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo de 40% ou
menos.

Critérios de inclusdo:
cardiaca

sintomatica por pelo menos 2
meses;

2. Niveis de NT-proBNP elevados;

2. Comparador:

1. Dapagliflozina 10 mg uma vez
ao dia por mediana de 1,5 ano
(n=2.373);

Placebo por

mediana de 1,5 ano (n=2.371).

56% em uso de IECA e 26 a 28%
em uso de BRA.

Primdrio: Composto definido
como piora da insuficiéncia
cardiaca ou morte por causas
cardiovasculares. A piora da IC
foi definida como
hospitalizagdo ndo planejada
ou necessidade de tratamento
intravenoso para IC;

Secundario: Composto
definido como piora na funcdo
renal (declinio sustentado na
taxa de filtragdo glomerular de
50% ou maior); diagnodstico de
doenca renal em estagio

Piora da insuficiéncia cardiaca
ou morte por  causas
cardiovasculares: favorece
dapagliflozina HR 0,74 (IC 95%

0,65 a 0,85  p<0,001).
Hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca,
favorece dapagliflozina HR
0,70 (IC 95% 0,59 a 0,83) e
morte por causas
cardiovasculares também
favorece dapagliflozina HR

0,82 (IC 95% 0,69 a 0,98). NNT
para prevenir um evento foi de
21 (IC95% 15 a 38);
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Em tratamento para
insuficiéncia cardiaca;
Taxa de filtracdo glomerular
>30 mL/min/1,73 m2.

Critérios de exclusdo:

Em tratamento prévio com
inibidores SGLT2 nas ultimas 8
semanas anteriores ao inicio
do estudo;

Diagnéstico de diabetes tipo 1;
Hipotensao sintomatica;

Insuficiéncia cardiaca
descompensada ou
hospitalizacdo por IC

descompensada nas ultimas 4
semanas anteriores ao
recrutamento;

IM, angina instavel, derrame,
acidente isquémico transitorio
nas Uultimas 12 semanas
anteriores ao recrutamento;
Revascularizagdo coronariana
OU reparo ou reposicao de
valvulas cardiacas nas ultimas
12 semanas anteriores ao
recrutamento;

Em terapia de
ressincronizacdo cardiaca;
Historico de  transplante
cardiaco;

Bradicardia sintomatica;

terminal ou morte por causas

renais;
Secundario: Morte
qualquer causa.

por

2.

Piora na funcdo renal;
diagnéstico de doenca renal
em estdgio terminal ou morte
por causas renais: Nao foi
diferente de placebo HR 0,71
(IC95% 0,44 a 1,16);

Morte por qualquer causa:
Favorece dapagliflozina HR
0,83 (IC95% 0,71 a 0,97).
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10. Doenca renal severa, instavel
ou rapidamente progressiva.
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ANEXO 3 - RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS PARA CADA DESFECHO (RoB 2

1. DESFECHO - Decréscimo da TFG; DREF ou morte por causas renais (trés estudos incluidos na metanalise)

Intention-to-
treat UnigueiD  StudyiD Experimental Comparator. Qutcome Weight DI D2 D3 D4 D5 Quenall

1 Heerspink etal,, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; ORI 1 ‘ Low risk

1 Heerspink et al,, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; ORI 1 ® 0 t some concems

1 Heerspink etal, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DRI 1 . ' . . High risk

1 Heerspink et al,, 20 Dapagiifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DRI 1 . . .

1 Heerspink et al,, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DRI 1 [ N N N ] D1 Randomisation process

1 Heersink et s, 20 Dapagiforina 10mg  Placebo nectcmoaeson: @ @ @ @ D2 Deviatons from the intended nterventions

1 Heerspink et al,, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DRI 1 . ‘ . . @ D3 Missing outcome data

1 Heerspink et al,, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DRI 1 . 9000 . D4 Measurement of the outcome

1 Heerspink et al,, 20 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DRI 1 0000 . D5 Selection of the reported result

Figura 32 - Risco de viés para o estudo de Heerspink et al.,2020 (primeira analise).

Intention-to-
ea Unlgue 1D Study 1D erimentsl Comparator outcome Weigh 01 02 03 D4 05 Overal
2 Wiottetsl, 2019 Dapagifiozina 10mg pisceno decrbscime da TFG, DREFoumortepor (Y O wuns
causas renais
2 Wiiottetal, 2019 Dapagifiazina 10 mg Placebo decréscima da TFG; OREF aumortepor (@ I Someconcems
causas renais
2 Wioltetal, 2018 Dapagifiozina 10 me Placebo potamode ety @ @ @ voix
"
2 Wiottetol, 2019 Dapagifozina 10 mg Placebo decriscima da TFG; DREFoumortepor (@) (@)
2 Wiviotesal, 2019 Dapagifiazina 10 mg Placebo decréscima da TFG; DREF aumartepr 4 @) @) @ D1 Randomisation process
c is
decréscima da 176, DAEF ou marte por
2 Wiottetal, 2019 Dapagifiozina 10m Plscebo : ' D2 Devistionsfrom the itended ierventions
, gt 0mg i ®00
2 Wivottetal, 2019 Dapagifiozina 10 mg Placebo otsdmd Te o umoterr . @ @ @ @ 03 Mising outcome data
2z Wiviottet2l, 2018 Dapagiiiozina 10 mg Placebo ""'e“‘m"“[‘ifi'zt‘iz“"m°’"’°' . @O 00 D4 Measurement of the outcome
2 Wivottetsl, 2019 Dapagifiozina 10mg Pisceno decrtscimoda TiG; DREFoumerteper -, @) @ @ @ @ 05 Selection of tre reported resuit
2 Wiviottetal, 2010 Dapagifiozina 10 mg Placebo decréscimo da TFG; OREF oumortepor (X N N N ]
1m0 da TFG, DREF o
2 WiiolLetal, 2019 Dapagiflozina 10 Mg Placeto ”“’é”‘““"’;i"’x: e, DO OO0 @
2 Wiiottetal, 2019 Dapagifiozina 10 mg Placeba deatsomedaicioneroumoterr @ @ O © ©® @
causas renis
Figura 33 - Risco de viés para o estudo de Wiviott et al., 2019 (primeira analise)
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Figura 34 - Risco de viés para o estudo de McMurray et al., 2019.

Unique 1D

Study 1D
MeMurray etal, 2018

MeMurray etal, 2019
MeMurray et al, 2019
MeMurray et al, 2019
McMurray et al, 2019
MeMurray etal, 2019
MeMurray et al, 2019
McMurray et al, 2018
MeMurray et al, 2019
McMurray et al, 2019

McMurray etal, 2018

- Conitec

Experimental
Dapaglifiozina 10 mg

Dapagifiozina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg
Dapaglfiorina 10 mg
Dapagifiozina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg
Dapagifiorina 10 mg
Dapaglfiorina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg

Dapaglifiozina 10 mg

Comparater
Placebo

Placebn
Placebs
Placebe
Placebn
Placebe
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo

Placebn

Outcome
Decréscima da TFG; DREF ou morte por
causas renais
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por

causas renais

Decréscima da TFG; DREF oumorte por
causas renais

Decréscima da TFG; DREF oumorte por

causas renais
Decréscima da TFG; DREF ou morte por

cauisas renals

Decréscima da TFG; DREF ou morte por
causas renais

Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais

Decréscima da TFG; DREF ou morte por
causas renais

Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais

Decréscimo da TFG; DREF ou morte por

causas renals
Decréscima da TFG; DREF ou morte por
causas renais

weight
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

00000000000

o1
02

03

05

Low sk
Some cancerns

High risk

Randomisation process
Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported resull

OB

2. DESFECHO - Decréscimo da TFG; DREF ou morte por causas renais ou cardiovasculares (dois estudos incluidos na metanalise)

Intention-to-
treat

Unigue ID

Il

4

4

Study ID
Heerspink etal, 2020

Heerspink et al,, 2020
Heerspink et al,, 2020
Heerspink et al, 2020
Heerspink et al,, 2020
Heerspink etal, 2020
Heerspink et al, 2020

Heerspink et al,, 2020

Experimental
Dapaglifiozina 10 mg

Dapaglifiozina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg
Dapaglfiozing 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg
Dapaglifiozina 10 mg

Dapaglifiozinz 10 mg

Comparator
Placebo

Placebe
Placebo
Placebo
Placebe
Placebo
Placebn

Placebo

Outcome

Decréscimo da TFG; DREF ou morte por

causas renais ou cardiovasculares

Decréstimo da TFG; DREF ou morte por

causas renais ou cardiovasculares
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais ou cardiovasculares
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais ou cardiovasculares
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais ou cardiovasculares
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais ou cardiovasculares
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renais ou cardiovasculares
Decréscimo da TFG; DREF ou morte por
causas renals ou cardiovasculares

=
=,

9000000 0:

=3

2

. Low risk
I Some concemns
Qv
D1 Randomisation process
D2 Deviations from the intended interventions.
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
DS Selection of the reported result

Figura 35 - Risco de viés para o estudo de Heerspink et al.,2020 (segunda analise).
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Intention-to-

treat Unique ID Study ID Experimental Comparator Outcome Weight DI D2 D3 D4 D5 Owerall
5 Wiviott et al., 2019 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DREF ou morte por ¢: 1 . . Low risk
5 Wiviottet al, 2019 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DREF ou morte por ¢i 1 . . | Some concerns
5 Wiviottet al, 2019 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DREF ou morte por ¢ 1 . . . . High risk
5 Wiviott et al., 2019 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DREF ou marte por i 1 . . . .
5 Wiviottet al,, 2019 Dapaglifiozina 10 mg Placeba Decréscimo da TFG; DREF ou marte por ¢; 1 . . ' . . D1 Randamisation process
5 Wiviottet al,, 2019 Dapaglifiozina 10mg  Placebo Decréscimo da TFG; DREF ou morte por ci 1 . . . . . . D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing cutcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 36 - Risco de viés para o estudo de Wiviott et al., 2019 (segunda analise).

3. DESFECHO - Mortalidade por todas as causas
Para este desfecho foram incluidos trés estudos na metandlise (Heerspink, Wiviott e McMurray). Em analise dos estudos para este desfecho considerou-se que ndo

havia justificativas para que o risco de viés fosse diferente dos atribuidos aos estudos nas analises anteriores. Portanto, para esse desfecho o risco de viés foi
considerado baixo para os trés estudos.

4. DESFECHO — Eventos cardiovasculares em individuos com doenca renal

Em anadlise dos estudos para este desfecho considerou-se que ndo havia justificativas para que o risco de viés fosse diferente dos atribuidos aos estudos nas analises
anteriores. Portanto, para esse desfecho o risco de viés foi considerado baixo para os trés estudos.

5. DESFECHO - Seguranga

Em analise dos estudos para este desfecho considerou-se que ndo havia justificativas para que o risco de viés fosse diferente dos atribuidos aos estudos nas analises
anteriores. Portanto, para esse desfecho o risco de viés foi considerado baixo para os trés estudos.
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ANEXO 4 — QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Dapagliflozina comparado a placebo para doenga renal cronica

Avaliagao da certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Participantes . . a S A . a4 . .
P Risco de | Inconsistén Evidéncia Viés de Certeza geral Efeito relativo

i . . Imprecisdo . St ;
viés cia indireta g publicacdo sobre a evidéncia (95% Cl) Risco com
placebo

Diferenca de
risco com
dapagliflozina

(estudos)
Seguimento

Com placebo Com dapagliflozina

Decréscimo sustentado de 40 a 50% na taxa de filtragdo glomerular; diagndstico de doenga renal em estdgio final ou morte por causas renais (avaliado com: Hazard Ratio)

Baixo
Todos os
potenciais
fatores de HR 0.56
26.208 nao - " 5 OODD . . -
a
(3 ECR) grave nao grave grave ndo grave :’onfu.sao Alta 13.101 participantes | 13.107 participantes (0.48 para 0.64) 0 por - por 1.000
reduziriam o 1.000 (de -- para --)
efeito
demonstrado
Decréscimo TGF, DREF ou morte por causas renais ou cardiovasculares
HR 0.69 Baixo
21464 a )
(2 ECRs) g:::e graveb gravec nao grave nenhum 692 Sao 10.730 participantes | 10.734 participantes | (0.55 para 0.85) 0 por — por 1,000
1.000 (de -- para --)
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Dapagliflozina comparado a placebo para doenga renal cronica

Avaliagao da certeza

Sumario de Resultados

Mortalidade por todas as causas

Baixo
HR 0.84
26208 nio o000 - -
ndo grave ravead ndo grave nenhum 13.101 participantes | 13.107 participantes 0.72 para 0.97
(3 ECRs) grave & 8 & Moderada P P P P ( P ) 0 por -- por 1.000
1.000 (de -- para --)

Quaisquer eventos adversos sérios

33 menos por

26177 5 RR 0.91 369 1.000
6 M99 | n30 grave gravee ndo grave nenhum 9000 4823/13086 (36.9%) | 4453/13091 (34.0%) por

(3 ECRs) grave Moderada (0.87 para 0.96) 1.000 (de 48 menos
para 15 menos)

Eventos adversos relacionados a descontinuagdo dos tratamentos

4 mais por 1.000

26177 ndo 1 00) RR 1.06 64 por

3 f g o, .0
(3 ECRS) grave nao grave grave grave nenhum Baixa 831/13086 (6.4%) 922/13091 (7.0%) (0.92 para 1.24) 1.000 (de 51:1::;:)para
Amputacdo

1 mais por 1.000

26177 nio . ) 1:10]@) RR 1.04 13 por
h i h 164/13086 (1.3% 171/13091 (1.3% de 2 menos para

(3 ECRs) grave | Moo 8rave grave grave nenhum Baixa / (1.3%) / (-3%) | (0.84 para 1.29) 1000 || P

4 mais)

Cetoacidose diabética
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Dapagliflozina comparado a placebo para doenga renal cronica
Avaliagao da certeza Sumario de Resultados
26185 nio gravel gravek n3o grave nenhum :1100) 14/13094 (0.1%) 30/13091 (0.2%) OR 2.07 1 por 1 mais por 1.000
(3 ECRs) grave Baixa (1.15 para 3.74) 1.000 (de 0 menos para
3 mais)
Fratura
26177 ndo ndo grave gravek graves nenhum o000 164/13086 (1.3%) 171/13091 (1.3%) RR 1.04 13 por | 1 mais por 1.000
(3 ECRs) grave Baixa (0.84 para 1.29) 1.000 (de 2 menos para
4 mais)
Eventos adversos relacionados aos rins
26177 ndo grave' gravek ndo grave nenhum :110@) 533/13086 (4.1%) 393/13091 (3.0%) RR 0.73 41 por 11 menos por
(3 ECRs) grave Baixa (0.59 para 0.92) 1.000 1.000
(de 17 menos
para 3 menos)
Hipoglicemia severa
26177 nio n3o grave gravek nio grave nenhum (10 @) 115/13086 (0.9%) 76/13091 (0.6%) RR 0.66 9 por 3 menos por
(3 ECRs) grave Moderada (0.50 para 0.88) 1.000 1.000
(de 4 menos para
1 menos)

Deplegdo de volume
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Dapagliflozina comparado a placebo para doenga renal cronica

Avaliagao da certeza Sumario de Resultados

26177 nio n3o grave gravek grave' nenhum :1100) 459/13086 (3.5%) 518/13091 (4.0%) RR 1.14 35 por 5 mais por 1.000
(3 ECRs) grave Baixa (0.96 para 1.36) 1.000 (de 1 menos para
13 mais)

Cl: Intervalo de confiaga; HR: Hazard Ratio; OR: Razdo de chances; RR: Risco relativo

Explicacoes

a. Em dois dos trés estudos a maioria dos participantes ndo era diagnosticada com doenga reanal crénica
b. A heterogeneidade estatistica associda a medida sumaria de efeito foi substancial (12=74%).

c. Em um dos estudos a maioria dos participantes ndo era diasgnosticada com doenga renal crénica

d. Em dois dos trés estudos a maioria dos participantes ndo era diagnosticada com doenga renal crénica
e. Em dois dos trés estudos a maioria dos participantes ndo era disgnosticada com deonga renal cronica
f. Em dois dos trés estudos a maioria dos participantes ndo era diagnosticada com doenga renal cronica
g. O intervalo de confianga abrange efeitos em sentidos opostos

h. Em dois dos trés estudos a maioria dos participantes ndo era diagnosticada com doenga renal cronica
i. O intervalo de confianga abrange efeitos em sentidos opostos

j. Medida de heterogeneidade estatistica 1?= 60%

k. Em dois dos trés estudos a maioria dos participantes ndo era diagnosticada com doenca renal cronica
|. Heterogeneidade estatistica I’= 68%
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