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Marco Legal

A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sao atribuigdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicoes,
0 MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec.

A anadlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagao
econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o prego regulado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacao
GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestao técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicbes: 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, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associagao Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagao de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢cdes e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em
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seguida o processo € enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A
portaria decisoria € publicada no Diario Oficial da Uniao.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n°® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestao e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacao 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 gestao e a
analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orgamentario; articular as agées do Ministério da Saude referentes
a incorporagao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais € n&o
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigbes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocao da saude, prevencgao e tratamento de doencas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saulde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atengéo e os cuidados com a salde s&o prestados a populagéo’.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec,
de acordo com o artigo art. 15, § 1° do Decreto n° 7.646/2011, deve apresentar numero
e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacido; estudo de avaliacdo econOmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no
SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagédo do Mercado de Medicamentos (CMED),
no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagao pelo DGITIS sao aquelas
que constam no Decreto n° 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos
apresentados que sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de
incorporacao de tecnologias ao SUS.
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B Nl L IS

1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas
em junho de 2022 pela AstraZeneca do Brasil LTDA sobre a eficacia, seguranca, custo
e impacto orcamentério da ampliagdo de uso da dapagliflozina para o tratamento de
pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2) com necessidade de segunda intensificacdo
de tratamento e alto risco para desenvolver doenca cardiovascular (DCV) ou com DCV
ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, visando avaliar sua incorporagdo 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®)

Indicacdo: Tratamento da diabete melito tipo 2 (DM2) em pacientes com necessidade
de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca
cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos.

Demandante: AstraZeneca do Brasil LTDA.

Introducdo: O diabete melito (DM) corresponde a um grupo de doencas metabdlicas
caracterizado por hiperglicemia decorrente de deficiéncia na produgédo ou na acéo de
insulina, resisténcia a insulina ou ambos, sendo o DM tipo 2 (DM2), o mais frequente.
Pessoas com diabete apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV), oculares, renais e neuroldgicas, resultando em aumento do uso
de recursos e perfil de morbimortalidade desfavoravel. Em 2021, a International
Diabetes Federation estimou que 15,7 milhdes de brasileiros tivessem diagnéstico de
DM2. O controle bem sucedido do DM2 envolve uma série de desafios, incluindo o uso
concomitante de medicamentos que afetam o processo de homeostase da glicose e a
resposta a terapia antidiabética, além de potencialmente aumentar o risco de eventos
adversos relacionados ao uso desses medicamentos. O PCDT do DM2 preconiza que
o tratamento medicamentoso se inicie com metformina. Caso o controle glicémico ndo
seja atingido com a dose maxima tolerada, deve-se intensificar o tratamento com a
introducdo de uma sulfonilureia. Para pacientes com idade maior ou igual a 65 anos,
com DCV estabelecida e que néo atingiram controle glicEmico com terapia dupla, o
PCDT recomenda intensificar o tratamento com dapagliflozina. Entretanto, para
pacientes com DM2 e fatores de risco cardiovasculares ou DCV estabelecida, ndo ha
outra opcdo de tratamento medicamentoso oral, de modo que o PCDT recomenda a
introdugé&o de insulina.

Pergunta: Dapagliflozina é eficaz e segura no tratamento de pacientes com diabete
melito tipo 2 que ndo apresentam controle adequado da glicemia apesar do uso de
metformina + sulfonilureia quando comparado as opc¢fes orais atualmente disponiveis
no SUS e placebo?

Evidéncias clinicas: Para a sele¢do da evidéncia clinica, foi conduzida uma reviséo
sistematica nas bases Medline via PubMed e Embase para identificar ensaios clinicos
randomizados (ECR), estudos observacionais e revisdes sistematicas que avaliassem
dapagliflozina para o tratamento de DM2 em individuos com DCV estabelecida ou
fatores de risco cardiovasculares. Um total de sete estudos atenderam aos critérios de
elegibilidade, sendo seis ECR que compararam dapagliflozina + cuidado padréo vs.
placebo + cuidado padrédo e uma coorte retrospectiva que comparou a intensificacao
com dapagliflozina vs. outros antidiabéticos. No que diz respeito aos desfechos de
eficacia, observou-se que dapagliflozina foi superior em reducdo de hemoglobina
glicada (DM: -0,52; IC 95%: -0,58 a -0,45), presséo arterial sistélica (DM: -2,72; IC 95%:
-3,01 a -2,43) e peso corporal (DM: -1,53; IC 95%: -2,05 a -1,02), reportadas em ECR.
Observou-se reducdao de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular tanto em ECR (HR = 0,83, IC 95%: 0,73 a 0,95) como no estudo
observacional (HR=0,90, IC 95%: 0,70 a 1,03). N&o foram observadas diferencas entre
0s grupos para os desfechos de eventos cardiovasculares maiores. Mortalidade por
todas as causas foi semelhante o ECR, mas houve diferenca significativa entre os
grupos no estudo observacional favorecendo dapagliflozina em detrimento de outros
antidiabéticos (HR=0,63; IC 95%: 0,54-0,74). O grupo dapagliflozina apresentou risco
aumentado para apresentar infeccbes genitais (RR: 5,79; IC 95%: 3,82 a 8,77) e
descontinuar tratamento por eventos adversos; e menor risco de eventos adversos
graves (RR: 0,94, IC 95%: 0,91 a 0,98) comparado ao placebo. Para os demais
desfechos, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos. A qualidade
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da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE foi moderada a alta para desfechos de
eficacia e baixa a moderada para desfechos de seguranga na comparacao
dapagliflozina vs. placebo. Para dapagliflozina vs. outros antidiabéticos, a qualidade da
evidéncia foi moderada tanto para os desfechos de eficacia quanto para os de
seguranca.

Avaliacdo econémica: O demandante apresentou uma andlise de custo efetividade
comparando a adicdo de dapagliflozina ao esquema atual otimizado de tratamento a
ndo adicdo do medicamento por meio de modelo de microssimulagdo. O modelo teve
horizonte temporal de 40 anos, com ciclos de seis meses. Foram considerados custos
de aquisicdo de medicamento, de acompanhamento, de tratamento, complicacbes e
eventos adversos. Como desfechos clinicos, foram consideradas alterac6es de
hemoglobina glicada, pressao arterial, reducédo de peso e alteracdo da funcéo renal,
bem como a ocorréncia de eventos cardiovasculares e eventos adversos. Neste modelo,
a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 4.674,15/ ano de vida
ajustado por qualidade (QALY) ganho a uma taxa de desconto de 3,5% e de R$
17.818,38/QALY ganho a uma taxa de desconto de 5%. Na andlise de sensibilidade, a
dapagliflozina teve probabilidade de ser custo-efetiva em 93,3% e 78,10% das
simulagfes com taxas de desconto de, respectivamente, 3,5% e 5%. Ja na andlise de
sensibilidade deterministica, os principais parametros que influenciaram no modelo
foram idade (taxa de desconto de 3,5%), taxa de desconto e custo de eventos (taxa de
desconto de 3,5% e 5%).

Analise de impacto orcamentario: A populacdo elegivel da AIO apresentada pelo
demandante foi estimada com base na demanda epidemiolégica (em média 342.085
usuarios/ano). Além dos custos de aquisi¢cdo do tratamento, foram incluidos custos de
complicacbes do DM2 e de eventos adversos relacionados ao tratamento.
Considerando a taxa de difusdo do caso base (40% a 90%), o impacto orgcamentario
incremental em cinco anos da incorporagdo de dapagliflozina (adicional ao tratamento
padrao) foi de R$ 462.160.721,79. No cenario alternativo, e que se considerou uma taxa
de difusédo lenta, de 20% a 70%, o impacto incremental em cinco anos foi de cerca de
334,4 milhdes de reais.

Experiéncias internacionais: As agéncias Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Salde (INFARMED), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Medicines Consortium (SMC) e Hauté Authorité de Santé (HAS) recomendaram o uso
de dapagliflozina em terapia dupla com metformina para pacientes que ndo atingiram
controle glicémico utilizando esta associada a dieta e exercicios fisicos; INFARMED,
NICE, PBAC, SMC e HAS recomendaram o uso de dapagliflozina em terapia tripla
associada a metformina + sulfonilureia para pacientes que ndo apresentaram controle
glicémico com essa combinagdo; CADTH, NICE e SMC recomendaram o uso de
dapagliflozina em associacdo com insulina em terapia dupla ou tripla; NICE recomendou
dapaglifiozina em monoterapia para individuos que ndo toleram metformina ou
apresentem contraindicacdes a ela e quando dieta e atividade fisica ndo séo suficientes
para controle glicémico.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas oito tecnologias
potenciais para tratamento de diabetes tipo 2 a serem utilizadas como terapia de adi¢céo:
2 inibidores de dipeptidil peptidase IV (alogliptina e evogliptina); 3 inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2 (bexagliflozin, ertugliflozina, sotagliflozina); 1
associacao de agonista do receptor de insulina e agonista de peptideo 1 semelhante ao
glucagon (NN-1535 - icosema); 1 agonista do receptor de insulina (ORMD-0801 —
insulina oral); 1 co-agonista de polipeptideo inibidor gastrico e de peptideo 1 semelhante
ao glucagon GLP-1 (tirzepatide). A alogliptina possui registro na Anvisa, EMA e FDA; a
ertugliflozina e a tirzepatide na EMA e FDA; e a evogliptina na Anvisa. As demais
tecnologias encontram-se em desenvolvimento com estudos de fase llI.
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Consideracdes finais: A evidéncia disponivel € proveniente de seis ECR e um estudo
observacional e sugere que dapagliflozina combinada a tratamento padréo seja superior
ao tratamento padrdo isolado para melhoras em fatores de risco cardiovasculares,
promovendo reducdo significativa de hemoglobina glicada (qualidade moderada),
reducédo de peso corporal (qualidade moderada) e reducéo de pressao arterial sistolica
(qualidade alta), além de resultar em reducdo de hospitalizacbes por insuficiéncia
cardiaca ou morte cardiovascular (qualidade alta em ECR e moderada em estudo
observacional). Nao foram observadas diferengas entre os grupos no que diz respeito a
reducdo de eventos cardiovasculares maiores ou mortalidade por todas as causas
(qualidade moderada). Quanto aos desfechos de seguranca, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos quanto a frequéncia de hipoglicemia (qualidade baixa),
hipoglicemia grave (qualidade alta em ECR e moderada em estudo observacional) ou
infeccdo do trato urinario (qualidade baixa). Entretanto, maior propor¢do de pacientes
que utilizaram dapagliflozina apresentaram infeccdo genital (qualidade baixa) e
descontinuaram tratamento por eventos adversos (qualidade moderada). Por sua vez,
no grupo placebo a frequéncia de eventos adversos graves foi superior em relacdo ao
grupo dapagliflozina (qualidade moderada). Na analise econémica, observou-se que
dapagliflozina comparada ao placebo resultaria em RCEI de R$ 4.674,15/ QALY ganho,
e 0 impacto orcamentério incremental em cinco anos seria de 334,4 milhes.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 30/2022 para participar da
Perspectiva do Paciente sobre o tema foi aberta de 13/07/2022 a 24/07/2022 e 16
pessoas se inscreveram. A participante indicou que tem hipotiroidismo, dilipidemia,
hipertensdo e DM2. Iniciou o tratamento da DM2 com metformina, mas apresentava
intoleréncia géastrica. Em abril de 2020 comecou a fazer uso da dapagliflozina e
observou que teve significativa reducéo da pressao arterial, possibilitando a diminuicio
do uso de outros medicamentos, como a losartana. Também relatou que apés o uso da
dapagliflozina, teve reducéo de peso e de dores e considera que sua qualidade de vida
aumentou depois que passou a usar o medicamento. Além disso, a paciente também
indicou ndo ter efeitos adversos, como infec¢des genitais e hipoglicemia, com o uso da
dapagliflozina.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Durante a deliberagdo foram discutidos
aspectos referentes ao comparador utilizado, em que foi questionada possivel
resultados quando comparado comparacdo com insulina, embora ndo haja estudos
avaliando essa comparacéo para a populagéo de interesse; eficacia da dapagliflozina
para além do controle glicémico; e a escolha do desfecho de saude utilizado na anélise
de custo-efetividade. ApGs votagdo, por maioria simples, o Plenario decidiu encaminhar
a matéria para consulta publica com recomendacé&o preliminar favoravel a incorporacao
da dapagliflozina para o tratamento de DM2 em pacientes com necessidade de segunda
intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV ja
estabelecida e idade entre 40-64 anos.

Consulta publica: A consulta publica de n° 088 ficou disponivel no periodo de
06/12/2022 a 26/12/2022. Foram recebidas 570 contribuicdes, sendo 361 pelo
formulario para contribui¢des técnico-cientificas. Foram feitos comentarios a respeito da
eficacia/ efetividade da dapagliflozina para a populagéo para o qual o uso esta sendo
solicitados. De modo geral, comentou-se que os beneficios reportados nos estudos séo
observados também na pratica clinica. Outro ponto bastante comentado foi a respeito
da potencial economia de recursos com a reducdo de internagbes e do tratamento de
complicacdes do DM2 decorrentes de um controle inadequado da doenca. Diferentes
contribuigcbes também comentaram o alto custo do medicamento, tornando o tratamento
invidvel para pacientes de baixa renda. Diferentes sociedades médicas e associacdes
de coletivos de pacientes se posicionaram a favor da ampliacdo de uso. Nao foram
enviadas evidéncias adicionais que pudessem ser incorporadas ao relatério, mas o
demandante apresentou esclarecimentos aos questionamentos feitos durante a
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apreciacao inicial. Em nova AIO excluindo pacientes com DRC ou IC com fracdo de
ejecdo reduzida, o impacto em cinco anos seria de cerca de + R$ 301,6 milhdes. Por
fim, foram recebidas 209 contribuicbes pelo formulario para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de saude, organizacdo da sociedade civil e pessoas interessadas. Todas
as contribuicbes recebidas foram analisadas com utilizacdo de andlise de conteldo
temética. Andlises descritivas foram realizadas com os dados quantitativos. Das 209
contribuicdes, 207 (99%) concordaram com a recomendagao inicial da Conitec se
posicionando a favor da incorporacéo da dapagliflozina no SUS; um paciente discordou
da recomendacéao (0,5%) e outro (0,5%) nao tem opinido formada sobre o tema. Os
argumentos trazidos pelos participantes foram organizados nas categorias tematicas:
efetividade do medicamento no controle da glicemia; prote¢éo cardiaca; protecéo renal,
diminuic@o de internacdes hospitalares; alto custo do medicamento; barreira de acesso
por conta do limite etario de 65 anos; qualidade de vida e necessidade de mais opgdes
terapéuticas. A paciente que se posicionou contraria a recomendacao preliminar da
Conitec alegou necessidade de mais pesquisas sobre as contraindicacbes do
medicamento. Os participantes relataram como efeitos positivos da dapagliflozina o
controle da glicemia; melhora/prevencédo de complica¢des da fungéo renal e cardiaca;
reducéo do peso corporal; redugéo da internacdo em funcao da insuficiéncia cardiaca e
melhor ades&o ao tratamento por ser um medicamento de facil administragdo. Os
participantes relataram nenhum ou poucos efeitos colaterais associados ao
medicamento.

Recomendacéo final da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Comité
de Medicamentos na 116 Reunido Ordinaria, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a incorporagédo da dapagliflozina para o tratamento de DM2 em pacientes
com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco cardiovascular
ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagéo n° 799/2022.

Decis&o: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, a dapagliflozina para
o tratamento de diabete melito tipo 2 (DM2) em pacientes com necessidade de segunda
intensificacao de tratamento e alto risco para desenvolver doenga cardiovascular (DCV)
ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, publicada no Diario Oficial da
Unido n° 09, secao 1, pagina 65, em 5 de abril de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencal

O diabete melito (DM) corresponde a um grupo de doencas metabolicas
caracterizado por hiperglicemia decorrente de deficiéncia na producdo ou acdo de
insulina, resisténcia a insulina ou ambos. O DM é uma doenca de origem multifatorial,
estando associada a fatores como excesso de peso, sedentarismo, tabagismo, habitos

alimentares inadequados, predisposicao genética e idade avancada (1,2).

A maioria dos casos de diabete melito se enquadram em dois tipos: diabete
melito tipo 1 (DM1), que ocorre por deficiéncia absoluta de insulina (1); e diabete melito
tipo 2 (DM2), que corresponde a 90% — 95% dos casos (1,2), cuja causa envolve
resisténcia a insulina associada a um mecanismo inadequado de secrecéo de insulina

compensatorio (1).

A fase inicial se caracteriza-se por hiperglicemia, originada principalmente pela
reducdo da sensibilidade a acdo da insulina em tecidos como figado, musculo
esquelético e tecido adiposo. Consequentemente, ha resposta compensatoéria do
pancreas, que resulta em hiperinsulinemia (3). Com a evolucdo da doenca, a
hiperglicemia e hiperinsulinemia mantidas resultam em exaustéo e declinio progressivo
na fungéo das células f pancreéticas, dando origem a deficiéncia de parcial ou total de
insulina, caracteristicas da doenca avangada (3). A hiperinsulinemia e a hiperglicemia
cronicas, contribuem para a inflamagdo e stress oxidativo associados ao
desenvolvimento das complicagbes da doenca como aterosclerose, insuficiéncia

cardiaca (IC), doenca renal, entre outras (3-5).

Epidemiologia

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), a prevaléncia global
estimada de DM2 em adultos em 2021 foi de 511 milhdes de individuos, correspondendo

a 9,5% da populacéo nesta faixa etaria (6).

No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013 indicaram
prevaléncia de diabete autorreferida de 8,3% em pessoas entre 40 e 64 anos e 19,8%
em pessoas com mais de 65 anos (7). J& uma estimativa do estudo ELSA Brasil estimou
gue a proporc¢ao de pessoas com diabete ndo diagnosticada é de 50,2% entre mulheres

e 51,5% entre homens (8). Mais recentemente, a IDF estimou que 15,7 milhdes de

1 Os elementos trazidos nesta segéo foram extraidos parcialmente do relatério submetido pelo demandante
e foram consideradas adequadas. Adaptacdes e complementacdes foram feitas para maior objetividade.
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pessoas tivessem o diagnéstico de DM2 em 2021, com projec¢éao de atingir 23,2 milhdes
em 2045 (6).

Segundo estimativas da IDF, no ano de 2017 ocorreram aproximadamente
quatro milhdes de mortes relacionadas ao DM em pessoas com idades entre 20 e 79,
representando 10,7% da mortalidade global por todas as causas de pessoas nessa faixa
etaria (9). No ano de 2021, a mortalidade relacionada ao DM atingiu 6,7 milhdes de

individuos entre 20-79 anos (6).

No Brasil, estimou-se que 9,1% das mortes em 2013 foram atribuiveis ao
diabete, propor¢éo maior em homens (10,5%) do que em mulheres (7,2%) (8). Quando
considerada a estimativa de pessoas com diabete, porém sem diagndéstico estabelecido,
a proporcao de mortes atribuiveis a doenga aumentou para 15,1% em mulheres e 13,7%
em homens (8).

Complicac¢des relacionadas ao DM2

Os fatores relacionados ao desenvolvimento das complicacbes do DM2 séo
diversos, dos quais cabe destacar a dificuldade do controle da glicemia e controle das
comorbidades consideradas fatores de risco adicionais neste contexto. Adicionalmente,
mesmo em pacientes com controle adequado da glicemia e mudanca de estilo de vida,
ainda se observa risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou renais
(3,10).

O diagndstico de DM2 esta associado em até o dobro do risco do
desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV) versus aqueles sem a doenca.
Estima-se que mais de 60% dos pacientes com DM2 desenvolvam complicages
macrovasculares que, muitas vezes, estao presentes desde o diagnostico do DM2 (11).
Comparados a populacdo geral, tais individuos em geral desenvolvem DCV 14,6 anos
antes (4). Além disso, ter DM2 associado a comorbidades cardiovasculares resulta em

maior risco de mortalidade geral e por causas cardiovasculares (4,9,12-15).

No Brasil, um estudo com representatividade nacional avaliou as principais
complicacdes autorreferidas por pacientes com diabete no Brasil, e as complicacbes
renais e cardiovasculares (infarto ou acidente vascular cerebral - AVC) foram reportadas
em 12,3% e 7,6%, respectivamente (16). Quando avaliadas as hospitalizacées nos
pacientes com DM2, as complicacBes cardiovasculares correspondem a principal
causa, sendo responsaveis por aproximadamente 48% das hospitalizacbes em

pacientes com diabete no Brasil, representando também o maior custo associado (17).
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Quanto a complicacdo renal, cerca de 75% dos pacientes com diabete
desenvolverdo doenca renal durante a vida (4,12). Em uma analise de dados do periodo
2007 a 2012 do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a
prevaléncia de doenca renal crénica (DRC) estagios 3-4 em pacientes com DM2 foi de
20% (18). No Brasil, segundo informac¢des do censo brasileiro de dialise, o diabete é a

segunda principal causa de dialise (31%) (19).

Embora o controle glicémico isolado ndo seja capaz de impedir a ocorréncia de
complicacdes, a falha no controle do nivel de HbAlc estd associada a um risco
aumentado de complicacdes relacionadas ao DM2, incluindo infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, amputacdo ou morte por doenga vascular periférica, doenca
microvascular, insuficiéncia cardiaca (IC) e extracéo de catarata (20). Apesar do arsenal
de medicamentos disponiveis para o controle da glicemia, a otimiza¢do do controle da
glicemia continua sendo um desafio, sobretudo por requer equilibrar a necessidade de
controle glicémico com o risco de hipoglicemia (17,21,22).

4.2 Diagnéstico

O DM2 resulta da deficiéncia progressiva na secrecdo de insulina associada a
uma resisténcia a sua ac¢éo. Fatores de risco para DM2 incluem obesidade, antecedente
familiar de diabete (parentes de primeiro grau), dislipidemia, diabete gestacional prévio,
hipertensédo arterial, idade superior a 45 anos, condi¢cdes relacionadas a resisténcia a

insulina e pré-diabete (2).

Os sintomas classicos do diabete melito séo polifagia, polidipsia, politria e perda
ponderal (quatro “Ps”). Eles podem estar presentes tanto no DM1 quanto no DM2,
embora no primeiro sejam mais intensos e agudos. O DM2 em geral € insidioso, de
modo que os individuos podem permanecer assintomaticos por muitos anos. Assim, ao
diagndstico o paciente pode ja apresentar complicacdes tipicas da doenca, que incluem
doenca renal crbnica, neuropatia, retinopatia, catarata, doenca aterosclerética e

infeccdes de repeticdo (2).

O diagnéstico de pré-diabete e DM € baseado na detecgdo de hiperglicemia,
podendo ser utilizados quatro critérios: glicemia casual, glicemia de jejum, teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbAlc). O rastreamento de DM é
recomendado para em individuos assintométicos a partir dos 45 anos ou naqueles com
sobrepeso e mais um fator de risco para DM2 (sedentarismo, familiar em primeiro grau

com DM, mulheres com gestagédo prévia com feto com = 4 kg ou com diagnéstico de DM
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gestacional, hipertensao arterial sistémica, colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos
= 250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, outras condi¢des clinicas
associadas a resisténcia insulinica e histéria de doenca cardiovascular). Se os exames
estiverem normais, deve-se repetir o rastreamento a cada 3 anos. A Figura 1 indica o

fluxo para diagndstico e rastreamento de DM2 preconizado pelo Ministério da Saude

).

Sintomatologia tipica de DM2

Possui critérios
para
rastreamento de
DM2?

| |

Glicemia casual
2200 mg/dL?

Sim

Diagndstico de DM2 — - N
Snlluta_r sllcemla de Sem DM2
jejum
Glicemia menor de Glicemia entre Glicemia
100 mg/dL 100 mg/dL e 125 mg/dL 2126 mg/dL

|

Repetir glicemia

Sem DM2 Solicitar TOTG-75 g e/ou de jejum: nova
y HbA1C (se disponivel) glicemia
r >126 mg/dL?

-

TOTG-75
TOTG-75
< 140 mg/dL e/ou 2140mg/dLe TOTG = 200 mg/dL
HbA1C <5,7% <200 md/dLe/ou e/ou HbAIC > 6,5%
g HbA1C 25,7% e < 6,5%

Pré-diabetes Diagnodstico de DM2 |«

Fonte: adaptado do Caderno de Atengdo Basica, 2013%°,

Figura 1. Fluxo para diagnostico e rastreamento de DM2 preconizado pelo Ministério
da Saude.
Fonte: Brasil, 2020 (2).

4.3 Tratamento recomendado

O controle bem sucedido do DM2 envolve uma série de desafios, incluindo o uso
concomitante de medicamentos que afetam o processo de homeostase da glicose e a
resposta a terapia antidiabética, além de potencialmente aumentar o risco de eventos

adversos relacionados ao uso desses medicamentos (23—-26).
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O PCDT do Diabete Melito tipo 2 preconiza adocdo medidas né&o
medicamentosas e medicamentosas para 0 gerenciamento da doenca, que deve ser
conduzido por equipe multiprofissional. Na primeira categoria, o0 PCDT recomenda
melhoria do estilo de vida como reorganizacdo dos habitos alimentares, cessacédo do
tabagismo, reducdo da ingesta de bebidas alcodlicas, reducdo de peso, préatica de
atividade fisica e reducéo do stress. No que diz respeito ao tratamento medicamentoso,
o PCDT recomenda que seu inicio seja precoce para melhores resultados no controle

glicémico e reducao das complicacbes a longo prazo (2).

O acompanhamento do tratamento deve ser feito por meio da dosagem de
HbAlc, tendo como meta medida < 7%. Entretanto, as metas terapéuticas podem ser
flexibilizadas de acordo com a idade/expectativa de vida e a presenca de complicacdes
com ou sem comorbidades associadas (HbAlc 7,5% a 8,0%) (2).

Para individuos com diagnéstico recente, pré-diabete e baixo risco de eventos
cardiovasculares, pode-se considerar iniciar o tratamento somente com mudangas no
estilo de vida com reavaliagdo em trés meses. Caso ndo haja controle adequado,
recomenda-se o inicio do tratamento com metformina em monoterapia. Caso 0s
objetivos terapéuticos ndo sejam atingidos, outros medicamentos podem ser

associados, conforme Figura 2 (2).

Ressalta-se que em 2020 a dapagliflozina foi avaliada pela Conitec, tendo sido
recomendada sua incorporacgdo para o tratamento de DM2 (27), de modo que o PCDT
preconiza seu uso para individuos com idade igual ou superior a 65 anos e doencga
cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de
revascularizagcdo do miocéardio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel
ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério
prévio, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo abaixo de 40%) que ndo atingiram

controle adequado em tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia (2).

No que diz respeito ao tratamento recomendado em outras diretrizes nacionais
e internacionais, ha consenso que a metformina deve ser usada como terapia inicial e
outros medicamentos sejam associados dentro de 3 meses de tratamento se a meta
glicémica néo for atingida para gerenciar o risco de complicacées (1,28-31). O critério
prioritrio para sele¢do da medicagdo a ser adicionada ao tratamento inicial com
metformina deve ser baseada nas caracteristicas clinicas do paciente, incluindo a
presenca de DCV estabelecida e outras comorbidades, como IC e DRC, além de
eficacia, perfil de tolerabilidade e seguranca (particularmente hipoglicemia e ganho de

peso), preferéncias do paciente e custo (28,31).
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As diretrizes da American Diabetes Association (ADA) e European Association
for the Study of Diabetes (EASD) de 2018 e da American Association Of Clinical
Endocrinologists e American College Of Endocrinology de 2020 e a publicacdo da ADA
de 2022 recomendam a utilizacdo de um inibidor de co-transportador de sédio-glicose 2
(SGLT-2) ou agonista de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) para o tratamento
de individuos com DM2 e alto risco cardiovascular, alto risco de DRC ou DCV
estabelecida (1,28,31). A diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes refere que em
pacientes com DM2 sem DCV ou doenca renal estabelecida, o uso de inibidores de
SGLT2 deve ser considerado para prevencdo de complicacdes. Essa mesma instituicao
recomenda ainda o uso dessa classe de medicamentos para pacientes com DM2 com
DCV, IC com fragédo de ejecao reduzida (< 40%) ou DRC com TFG 30-60 mL/min/1,73
m2 ou albuminudria > 200 mg/g (30).
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Paciente com DM2

! | !

Acsinlomatico sem fatores Sintomatico com fatores de

de risco 5%, diagndslico risco #&< diagndstico prévio de DCV e =65 anos
recente om2
v l
: Y iformina + mudanca de
Mudanca de habitos de vida g Metiormina ~ mudanga de
habios
v - L
NAO
Atingiu meta lerapéuticas SIM 2 St
Alingiu meta terapautics? 2 Alingiu meta terapéutica e
tolarou —»  Ac — mpan
tolerou metformina?* Acomperir
siM NAD NAD
v A
o - .
Ao ki Adicionar suifonilureia
A
Ao fa terapéuti SiM
ingiu mela terapéutica
folerou sulfonikireia? S b Atingiu meta terapéutica o
9 ——»  Acompanhar
tolerou sulfondureia?
NAO .
N NAO
Adicionar insulina
Adicionar SGLT2
L
dconsaitiat Atingiu meta terapéuiicae M
tolerou SGLT2 sem —_—
confraindicagdes?
NAO

Adicionar insulina

2 Fatores de risco: sobrepeso (IMC > 25 kg/m2*), sedentarismo, familiar em primeiro grau com DM, mulheres com gestagdo prévia com
feto com 2 4 kg ou com diagndstico de DM gestacional, hipertens3o arterial sistémica (> 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo),
colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovérios policisticos, outras condig¢des clinicas
associadas a resisténcia insulinica, histéria de doenga cardiovascular. ® DCV: Como doenca cardiovascular estabelecida, entende-se:
infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizacdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das coronérias, angina estavel
ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitdrio prévio e insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo abaixo de 40%. © Caso paciente possua glicemia > 300 mg/dL, iniciar insulina. ¢ Caso paciente n3o seja tolerante, substituir
metformina por sulfonilureia. ® Caso paciente ndo seja tolerante, substituir sulfonilureia por insulina. Metas terapéuticas: HbA1c<7,5%;
pacientes com HbA1c>10% ou glicemia jejum 2300, sintomas de hiperglicemia aguda (politiria, polidipsia, perda ponderal) ou na
presenca de intercorréncias médicas e internacdes hospitalares devem iniciar insulinoterapia.

Figura 2. Fluxograma de tratamento do diabete melito tipo 2.
Fonte: BRASIL, 2020 (2).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

7

A dapaglifiozina € um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do
cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) que melhora o controle glicEmico em pacientes
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com diabete melito e promove beneficios cardiovasculares. A inibicdo do SGLT2 pela
dapagliflozina reduz a absorcdo de glicose do filtrado glomerular no tdbulo renal
proximal, com reducdo concomitante da reabsorcdo de sddio, levando a excrecao
urindria da glicose e diurese osmotica. Esses efeitos resultam em reducdo na
sobrecarga de volume, redugdo na pressao sanguinea e menor pré-carga e pos-carga,
0 que pode ter efeito benéfico na remodelagédo cardiaca e preservar a funcéo renal.

Outros efeitos incluem um aumento do hematdcrito e reducéo de peso (32).

O SGLT2 é expresso seletivamente nos rins. A dapagliflozina ndo inibe outros
transportadores importantes de glicose no que diz respeito ao transporte de glicose para
os tecidos periféricos e é maior que 1400 vezes mais seletivo para SGLT2 versus

SGLT1, o principal transportador no intestino para absorgéo de glicose (32).

Quadro 1. Ficha com a descrigéo técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo ‘ Dapagliflozina

NI CRINEIHERS Forxiga®

Apresentacao Comprimidos revestidos de 5 mg em embalagens com 30 comprimidos
Comprimidos revestidos de 10 mg em embalagens com 14 ou 30 comprimidos

Detentor AstraZeneca do Brasil LTDA
registro*

Fabricante AstraZeneca Pharmaceuticals LP — Mount Vernon, Indiana — Estados Unidos

Indicagao Diabete melitos tipo 2

aprovada Monoterapia: Dapagliflozina é indicada como adjuvante a dieta e exercicios para
Anvisa melhora do controle glicEmico em pacientes com diabete melito tipo 2.
Combinacéo: Dapagliflozina é indicada em pacientes com diabete melito tipo 2, para
melhora do controle glicémico, em combinacdo com metformina; uma
tiazolidinediona; uma sulfonilureia; um inibidor da DPP4 (com ou sem metformina);
metformina e uma sulfonilureia, ou insulina (isolada ou com até duas medicacdes
antidiabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta e exercicios
ndo proporciona controle glicémico adequado.

Combinacéo inicial: Dapagliflozina é indicada como terapia de combinagao inicial
com metformina, como adjuvante a dieta e pratica de exercicios, para melhora do
controle glicémico em pacientes com diabete melito tipo 2, quando ambas as
terapias com dapagliflozina e metformina séo apropriadas.

Dapagliflozina € indicada para preven¢éo de desenvolvimento ou agravamento de
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular e para a prevencdo de
desenvolvimento ou agravamento de nefropatia em pacientes com diabete melito
tipo 2.

Insuficiéncia cardiaca

Dapagliflozina é indicada para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida em pacientes adultos.

Doenca renal crénica

Dapagliflozina é indicada para o tratamento de doenca renal crénica em pacientes
adultos.

Indicacao Tratamento de diabete melito tipo 2 (DM2) com necessidade de segunda
proposta intensificagdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca cardiovascular
(DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos.
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Posologia =8 Monoterapia e terapia de combinacédo

Forma L[c8l A dose recomendada de dapaglifiozina é de 10 mg uma vez ao dia como
Administragéo monoterapia ou como terapia de combinacdo com metformina (com ou sem
sulfonilureia); tiazolidinedionas; sulfonilureias; inibidores da DPP4 (com ou sem
metformina); ou insulina (com ou sem terapia antidiabética oral, terapia dupla com
metformina e insulina ou terapia tripla com insulina incluindo metformina ou
sulfonilureias).

Terapia de combinagéo inicial

As doses iniciais recomendadas de dapaglifiozina e metformina, quando usados
como terapia de combinagdo inicial, séo de dapaglifiozina 10 mg mais metformina
500 mg uma vez ao dia. Pacientes com controle glicémico inadequado neste
esquema posolégico devem ter a dose de metformina aumentada de acordo com
as praticas locais aprovadas.

Patente Pl 0311323-0 C8, valida até 15/05/2023.
Em avaliagcdo para ajuste de prazo (submetida em 2021).

Fonte: Bula Forxiga® (32).

*Outros nomes e empresas fabricantes: Dapagle (Legrand Pharma Industria Farmacéutica LTDA), Edistride
(AstraZeneca do Brasil LTDA), Juglint (EMS S/A), dapagliflozina (AstraZeneca do Brasil LTDA, EMS S/A,
Germed Farmacéutica S/A, Novaquimica Farmacéutica S/A, Legrand Pharma Indastria Farmacéutica
LTDA).

Contraindicac¢fes: Pacientes com hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos outros

componentes da formula (32).

Cuidados e Precaucgbes: Conforme informacdes extraidas da bula da dapagliflozina
(32):

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: H4 poucos dados sobre o tratamento inicial

de FORXIGA em pacientes com TFGe < 25 mL/min/1,73m?. A eficacia da dapagliflozina
na reducéo da glicose é dependente da funcéo renal, e é reduzida em pacientes cuja
TFGe é <45 mL/min/1,73m? (32).

Cetoacidose em pacientes com diabete melito: Individuos tratados com dapagliflozina

gue apresentam sinais e sintomas compativeis com cetoacidose, incluindo nauseas,
vomito, dor abdominal, mal-estar e falta de ar, devem ser avaliados para cetoacidose,
mesmo se o0s niveis de glicose no sangue estiverem abaixo de 14 mmol/L (250 mg/dI).
Se houver suspeita de cetoacidose, a suspensdo temporaria ou interrupcdo da

dapagliflozina deve ser considerada e o paciente deve ser prontamente avaliado (32).

Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier): Casos raros, mas

potencialmente fatais, de fasciite necrosante ou gangrena de Fournier foram relatados
no periodo pds-comercializagdo. Se ocorrerem sintomas como sensibilidade,
vermelhiddo ou inchaco na area genital, acompanhados de febre e mal-estar, deve-se

interromper imediatamente o uso do medicamento (32).

Uso com medicamentos conhecidos por causar hipoglicemia: Insulina e seus

secretagogos, tais como sulfonilureias, causam hipoglicemia. Portanto, uma dose menor
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de insulina ou de secretagogos de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de

hipoglicemia quando usada em combinacdo com dapagliflozina (32).

Gravidez: Nao existem estudos adequados e bem controlados de dapagliflozina em
mulheres gravidas. Quando a gravidez for detectada, dapagliflozina deve ser

descontinuada (Categoria de risco C) (32).

Lactacdo: N&do se sabe se dapagliflozina e/ou seus metabdlitos sdo excretados no leite
humano e, portanto, ndo deve ser utilizada em mulheres que estejam amamentando
(32).

Eventos adversos: Nos ensaios clinicos da dapagliflozina infec¢des genitais, infec¢ao
do trato urindrio, polacilria e politria e dor nas costas foram eventos adversos comuns.
Raramente pode ocorrer cetoacidose diabética. Erupgbes cutdneas e fasciite
necrosante do perineo foram reportados no periodo pds comercializacdo e sua
frequéncia ndo pode ser estimada (32).

5.1 Prego proposto para incorporacao

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacéao Preco unitario proposto Preco Maximo de Preco praticado em

pelo demandante?! Venda ao Governo compras publicas
(PMVG) 18%? (SIASG)?®
Comprimidos R$ 66,59 por caixa R$ 118,80 R$ 2,19 por comprimido

revestidos de 10 mg R$65,70/ caixa

em embalagens com

30 comprimidos

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada em 13/10/2022;
3 Resultado da busca por compras realizadas no periodo de 20 de junho de 2021 a 19 de junho de 2022,
conforme SIASG, compras administrativas, via Banco de Precos em Saude (BPS); compra realizada em
24/11/2021 pelo CONSORCIO INTER DESEN BRASIL CENTRAL no Distrito Federal. Outras compras no
mesmo valor e mais recentes foram identificadas em busca.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério € analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
AstraZeneca do Brasil LTDA sobre a eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
or¢camentario de dapagliflozina (Forxiga®), para o tratamento da DM2 com necessidade
de intensificagdo medicamentosa para controle glicémico em terapia com metformina e
sulfonilureia, ou ap6s intolerancia a um ou ambos estes medicamentos, quando: 40-64
anos com presenca de doenca cardiovascular estabelecida; ou homens com DM2 acima

de 55 anos ou mulheres acima de 60 anos com um ou mais fatores de risco
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cardiovasculares, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saulde
(SUS).

Definic6es adotadas pelo demandante:

Doenca cardiovascular: presen¢ca de ao menos um dos seguintes: infarto agudo do miocérdio

prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias,
angina estavel ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico

transitorio prévio, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao abaixo de 40%.

Fatores de risco cardiovasculares: dislipidemia; histérico de tabagismo; ou diagnostico de

hipertenséo arterial sistémica.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

selecdo de evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes"
[desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populacéao Pacientes com DM2 em tratamento medicamentoso e alto risco de
evento CV

Intervencao (tecnologia) Dapagliflozina 10 mg por dia adicionada a outros antidiabéticos em
uso prévio*

Comparador Placebo com manutencgéo de outros antidiabéticos em uso prévio*

Desfechos (Outcomes) Morte, MACE

Hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca

Complicacdes de diabete (IM, AVC, insuficiéncia renal aguda,
progressao de insuficiéncia renal cronica)

Controle de FRCV (média de reducédo de HbAlc, peso corporal e
presséo arterial)

Efeitos colaterais de tratamento (hipoglicemia, ITU, infeccdo genital,
amputacdes, cetoacidose)

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados.

Fonte: material do demandante (dossié pagina 26).

Legenda: AVC, acidente vascular cerebral; CV, cardiovascular; FRCV, fatores de risco cardiovasculares;
IM, infarto do miocardio; ITU, infec¢éo do trato urinario; MACE, eventos adversos maiores cardiovasculares.
* Excluidos estudos cujo tratamento de uso prévio inclui apenas alternativas ndo disponiveis no SUS.
Medicamentos disponiveis no SUS: metformina, glibenclamida, gliclazida, insulina NPH, insulina regular.

Pergunta: Dapagliflozina é eficaz, segura e custo-efetiva na prevencéo de desfechos

cardiovasculares (CV) em pessoas com diabete melito 2 (DM2)?

A populacédo indicada nos componentes PICOT apresentada pelo demandante
nao incluiu a populacdo com doenca cardiovascular, embora faca parte da populacéo

para a qual a incorporacdo esta sendo pleiteada. Intervencdo, comparadores e
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desfechos foram considerados adequados. Quanto ao tipo de estudo, aponta-se que
poderiam ter sido considerados revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e

estudos observacionais comparativos.

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases Medline (via Pubmed),
The Cochrane Library, e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) em marco de 2022. As estratégias de busca utilizadas pelo demandante foram
pouco sensiveis e ndo incluiram termos sindnimos. As estratégias construidas no
Medline e LILACS ndo incluiram vocabulario controlado (MeSH e DeCS,
respectivamente), tendo sido utilizado apenas um termo livre para paciente e
intervengdo. Adicionalmente, foram utilizados filtros ndo validados para identificacdo de
ensaios clinicos randomizados. Ndo h& informacgéo se outras fontes de informacdes
foram consultadas. As estratégias de busca estdo descritas no Material Suplementar
1.

Como critérios de inclusdo, o demandante considerou ensaios clinicos
randomizados (ECR) envolvendo adultos com DM2 que estivessem investigando a
dapagliflozina; e que comparassem a terapia de interesse direta ou indiretamente com
placebo associado a terapia padrdo. Foram excluidos registros de ensaios controlados
em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem
outras intervengfes, 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. Nao fica claro a que o demandante se referiu

gquando mencionou ter excluido tamanho amostral.

O processo de busca e selecdo nas bases de dados e em outras fontes retornou
um total de 663 estudos, dos quais seis foram incluidos no parecer técnico cientifico
(PTC). Cabe destacar que o demandante refere que 53 estudos foram lidos na integra
e seis foram incluidos, tendo sido apresentados os motivos de exclusédo de 46 estudos,
de modo que um estudo né&o foi contabilizado ao final desse processo (53 avaliados
para elegibilidade, 46 excluidos, 6 incluidos, 1 faltante). O fluxograma representativo do

processo de selecdo da evidéncia pode ser visto Figura 3.
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[ Processo de selegao de artigos na revisao sistematica

)

Registros identificados:
Medline (n=434)
Lilacs (n=0)
Cochrane (n=229)

Identificagao

[

Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicados (n=209)

Registros registros triados
(n=454)

Selecdo

Registros excluidos
(n=401)

Artigos lidos por completo
(n=53)

Artigos excluidos:

Populagdo inclui baixo risco (n=28)

Analise de subgrupo de outro estudo
incluso (n=11)

Comparacdo com medicagdao ndo
disponivel no SUS (n=4)

Posologia inadequada (n=1)

Avaliacdo de desfechos inadequada
(n=1)

Populacdo sem uso prévio de
antidiabéticos (n=1)

Estudos inclusos na revisdo
(n=6)

(e ) |

Figura 3. Fluxograma de selecao dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 28).

6.2 Busca e selecéo de estudos realizada pela parecerista

Com o objetivo de atualizar a busca e verificar se algum artigo relevante nao foi

identificado pelo proponente, uma nova busca por artigos cientificos foi conduzida pela

parecerista em 26 de setembro de 2022 nas bases Medline (via Pubmed) e Embase

(Material Suplementar 2). Adicionalmente, foi realizada a busca manual por meio da

leitura das referéncias dos estudos.

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: Dapagliflozina é eficaz e

segura no tratamento de pacientes com diabete melito tipo 2 que ndo apresentam

controle adequado da glicemia apesar do uso de metformina + sulfonilureia quando

comparado as opc¢des orais atualmente disponiveis no SUS e placebo? O Quadro 4
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mostra o acronimo PICOS utilizado pela parecerista para definicdo da pergunta

cientifica.

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes"
[desfecho]) elaborada pela parecerista.

Populacéo Pacientes com diabete melito tipo 2 que néo apresentam controle adequado
da glicemia apesar do uso de metformina + sulfonilureia que apresentem
fatores de risco cardiovasculares ou doencga cardiovascular estabelecida.

[ CIAEREONIEle] Is[EVM Dapagliflozina

Comparador Metformina + sulfonilureia + placebo

Desfechos (Outcomes) Primario:

Mortalidade

Eventos cardiovasculares maiores

Reducao de HbAlc

Descontinuag&o do tratamento por eventos adversos

Eventos adversos graves

Secundarios:

Reducao de peso corporal

Reducéo da presséo arterial

Hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca

Reducao de complicacdes de DM (IAM, AVC, IRA, progresséo de DRC)
Eventos adversos relacionados ao tratamento (sobretudo infec¢éo genital,

infeccao de trato urindrio e hipoglicemia)

LT oNG CRCES (G NEOIA Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e

design) revisdes sistematicas com ou sem meta-analises

Legenda: AVC, acidente vascular cerebral; DM, diabete melito; DRC, doenca renal cronica; Hk;Alc,
hemoglobina glicada; IAM, infarto agudo do miocardio, IRA, insuficiéncia renal aguda; SUS, Sistema Unico
de Saude.

Foram realizadas buscas eletronicas nas bases Medline via Pubmed e Embase.
A estratégia de busca conduzida pela parecerista incluiu o vocabulario restrito de cada
base de dados e termos sin6nimos referentes a populacdo e a intervengcdo. Foram
priorizados estudos que tivessem considerado em pacientes com necessidade de
segunda intensificacdo de tratamento, isto €, aqueles que ndo conseguem controle
glicémico adequado com metformina e sulfonilureia. Na inexisténcia de estudos com
essa populagéo, foram considerados estudos que incluiram individuos com DM2 de
modo geral, porém com fatores de risco cardiovasculares ou com doenca cardiovascular
estabelecida. Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3,
estudos observacionais comparativos e revisdes sistematicas com ou sem meta-analise
gue avaliassem a eficacia e seguranca da dapagliflozina para tratamento de DM2. Caso

fossem identificadas multiplas revisGes sisteméaticas, seriam consideradas as mais
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completas e atuais que se adequassem aos critérios de selecdo mencionados. Os

estudos foram excluidos considerando-se os seguintes critérios:

e Estudos publicados em idiomas além de inglés, portugués e espanhol;

o Estudos sem grupo comparador;

e Estudos in vitro, in silico ou com animais;

e Ensaios clinicos randomizados fase 1 ou 2;

e Analises agrupadas (pooled analyses) de ensaios clinicos;

¢ Revisbes narrativas e revisdes de literatura sem descricdo da metodologia;

¢ Resumos de congresso/conferéncias;

e Estudos post hoc reportando analises de subgrupo para populagfes especificas
ou ndo planejadas e analises secundarias dos ECR (suplementos das
publicagbes principais [quando disponiveis] foram acessados e dados de
interesse para o presente relatdrio foram considerados);

e Publicacges relativas a dapagliflozina em pacientes com IC ou DRC, uma vez
gue os estudos ndo necessariamente incluiram pacientes com DM2 e estas
indicacOes foram avaliadas separadamente pela Conitec.

e Publicagbes sem revisdo por pares (preprint).

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacdes recuperadas das
bases de dados, leitura na integra e extracao das informacdes foram realizados pela
parecerista. A seguir, € mostrado o fluxograma deste processo (Figura 4), que incluiu,
ao final, sete referéncias. Destas, seis eram ECR e um era uma coorte retrospectiva.
Dentre as revisfes sistematicas recuperadas, ndo foi identificada nenhuma que
atendesse simultaneamente aos critérios de selecdo estabelecidos. Outros estudos
observacionais especificos para dapagliflozina, em sua maioria ndo tinham grupo
comparador ou o comparador ndo estava disponivel no SUS. Os registros excluidos na
elegibilidade (leitura na integra), juntamente com o0s seus motivos de exclusdo, estao

descritos no Material Suplementar 3.
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Identificagdo de estudos nas bases de dados

'ﬁ Registros identificados de bases de Registros excluidos antes da
8 dados: triagem:
&=
s Pubmed (n = 1.764) Duplicatas removidas
§ Embase (n = 4.155) (n=1.191)
Registros triados Registros excluidos
(n=4728) (n =4589)

PublicagBes buscadas para leitura

na integra Publicagdes ndo recuperadas

@ -
2 (n=139) (n=4)
=
2
)
Q2
w
PublicagBes avaliadas para
elegibilidade PublicagBes excluidas
(n=135) (n=128)
Motivos disponiveis no material
suplementar.
- Estudos incluidos na revisdo
% (n=7)
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Figura 4. Fluxograma de selecéo dos estudos conduzida pela parecerista.

Comparando o quantitativo de estudos recuperados, observou-se divergéncia,
dado que a parecerista recuperou mais estudos que o demandante, provavelmente
devido & maior sensibilidade de da busca da primeira e as diferentes datas de busca.
Embora a parecerista tenha considerado a inclusdo de outros desenhos de estudo além
dos ECR, somente um estudo observacional foi incluido adicionalmente a evidéncia
apresentada pelo demandante. Todos os ECR incluidos pelo demandante também

foram incluidos pela parecerista (Material Suplementar 4).

6.3. Detalhamento dos estudos

As evidéncias clinicas apresentadas nesta se¢do tém por base as sete
publicac¢des incluidas na reviséo sistematica conduzida pela parecerista, provenientes
de seis ECR e uma coorte retrospectiva. Toda a evidéncia apresentada pelo

demandante foi lida e ponderada. Entretanto, com o intuito de validar os resultados, a
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parecerista extraiu dados a partir dos estudos incluidos, comparando os dados
informados pelo demandante. Optou-se por apresentar os dados tabulados pela
parecerista uma vez que o demandante apresentou em quadro somente os resultados

para os desfechos primarios avaliados em cada estudo.

Os ECR incluidos nesta revisao foram publicados entre 2014 e 2020, e avaliaram
a comparacao de tratamento padrédo associado a dapagliflozina vs. tratamento padrao
associado a placebo em pacientes com fatores de risco para doenca cardiovascular ou
doenca cardiovascular estabelecida. Os participantes poderiam estar utilizando outros
medicamentos para o controle do DM2 e de outras comorbidades, os quais foram
reportados na maioria dos estudos. Os desfechos avaliados diferiram entre os estudos,
embora todos eles tenham reportado resultados de reducdo de hemoglobina glicada,
peso corporal e pressdo arterial sistdlica (PAS) e desfechos de seguranca. A duracao
do estudo variou de 12 semanas a 4,2 anos.

Todos os ECR incluiram pacientes com DM2 n&o controlada apesar do uso de
dose estavel medicamentos antidiabéticos (em geral, com uma medida de HbAlc >
6,5%). Trés deles consideraram somente pacientes com fatores de risco
cardiovasculares (33-35), dois consideraram apenas pacientes com DCV estabelecida
(26,36), e um estudo considerou somente pacientes com multiplos fatores de risco
cardiovasculares ou DCV estabelecida (37). Nesses estudos, a média de idade dos
participantes variou de 55,6 a 64 anos; e a duracdo média da doenca, de 7,3 a 13,5

anos. Dentre aqueles que utilizavam antidiabéticos orais, o0 mais comum foi metformina.

Por fim, também foi incluido um estudo observacional comparativo que incluiu
participantes com multiplos fatores de risco cardiovasculares ou DCV estabelecida,
cujas caracteristicas deveriam ser semelhantes a um dos ECR incluidos nesta revisao
sistemética. Nesta coorte, a média de idade dos participantes foi de cerca de 66 anos e
a duracéo da doenca néo foi reportada. Foram apresentados resultados de eficicia para
eventos cardiovasculares maiores, hospitalizacdo por IC ou DCV, morte por todas as
causas e episodios de hipoglicemia graves. O seguimento teve duracdo de 1,6 anos
(38).

As caracteristicas de cada estudo e da populagéo incluida em cada um deles
podem ser vistas no Material Suplementar 5 e no Material Suplementar 6. Ja os
resultados de eficacia de cada um dos estudos relacionados a eventos cardiovasculares
e a fatores de risco podem ser vistos, respectivamente, no Quadro 5 e no Quadro 6;

resultados de desfechos de seguranca, no Quadro 7.
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Quadro 5. Resultados dos desfechos cardiovasculares dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Desfechos

Hospitalizagédo por IC ou morte CV

Desfecho renal

Morte por todas as causas

n (%) n (%) n (%)
52 semanas
PLA NR NR NR geral: 4 (0,8)
<65 anos: 3 (1,2)
265 anos: 1 (0,4)
Leiter et al., 2014 (26) 52 semanas
NCT01042977
DAPA NR NR NR geral: 5 (1,0)
<65 anos: 2 (0,8)
265 anos: 3 (1,3)
PLA vs DAPA NA NA NA NR
PLA NR NR NR 52 ;"Eg‘j‘f)”as
Cefalu et al., 2015 (35) 52 semanas
NCT01031680 DAPA NR NR NR 7(Ls)
PLA vs DAPA NA NA NA p=NR
geral: 803 (9,4) geral: 496 (5,8)
PLA DCVe: 537 (15,3) DCVe: 325 (9,2) geral: 238 (2,8) geral: 570 (6,6)
MFRCV: 266 (5,2) MFRCV: 171 (3,3)
Wiviott et al., 2019 (37) geral: 756 (8,8) geral: 417 (4,9)
DECLARE-TIMI-58 DAPA DCVe: 483 (13,9) DCVe: 272 (7,8) geral: 127 (1,5) geral: 529 (6,2)
NCT01730534 MFRCV: 273 (5,3) MFRCV: 145 (2,6)
PLA vs DAPA geral: 0,93 (0,84 a 1,03); p=0,17 geral: 0,83 (0,73 a 0,95); p=0,005
HR (IC 95%); DCVe: 0,90 (0,79 a 1,02); p=NR DCVe: 0,83 (0,71 a 0,98); p=NR geral: 0,53 (0,43 a 0,66); p=NR geral: 0,93 (0,82-1,04); p=NR
valor p MFRCV: 1,01 (0,86 a 1,20); p=NR MFRCV: 0,84 (0,67 a 1,04); p=NR
OAD 961 (4,5) 866 (4,0) NR 878 (4,1)
DAPA 292 (4,1) 232 (3,2) NR 184 (2,6)
Norhammar et al., 2019 (38)
PLA vs DAPA
HR (IC 95%); 0,90 (0,79 a 1,03); p=0,129 0,79 (0,69 a 0,92); p=0,002 NA 0,63 (0,54 a 0,74); p<0,001
valor p

Legenda: DAPA, dapagliflozina; DCVe, doenca cardiovascular estabelecida; HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; MFRCV, multiplos fatores de risco cardiovasculares;
NA, néo se aplica; NR, ndo reportado; OAD, outro antidiabético; PLA, placebo; vs, versus.
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Quadro 6. Resultados dos desfechos relacionados a fatores de risco dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Reducéo de HbAlc
%
média (IC 95%)

Desfecho (fatores de risco)

Reducéo de peso
Kg
média (IC 95%)

Reducéo de PA sistélica
mmHg
média (IC 95%)

Reducéo de PA diastdlica
mmHg
média (IC 95%)

24 semanas (n=471) 24 semanas 24 semanas
geral: 0,1 (0,0 2 0,2) geral: -0,6 (-1,0 a -0,3) geral: 0,3 (-1,1a1,7)
<65 anos: 0,1 (-0,1a 0,2) <65 anos: -0,5 (-1,0 a 0,0) <65 anos: 2,1 (0,2 a 3,9)
265 anos: 0,1 (-0,1 a 0,2) 265 anos: -0,7 (-1,2 a -0,2) 265 anos: -1,6 (-3,7 a 0,6)
PLA NR
52 semanas 52 semanas 52 semanas
geral: 0,0 (-0,1a0,1) geral: -1,1 (-1.5a-0.7) geral: -0,9 (-2,1a0,3)
<65 anos: 0,1 (0,0 a 0,2) <65 anos: -1,0 (-1,5 a -0,5) <65 anos: 0,2 (-1,4 a 1,8)
265 anos: 0,0 (-0,1a0,1) 265 anos: -1,2 (-1,8 a-0,7) 265 anos: -2,3 (-4,1 a -0,4)
24 semanas (n=474) 24 semanas 24 semanas
geral: -0,3 (-0,4 a -0,3) geral: -2,5 (-2,9 a -2,2) geral: -2,7 (-4,1a-1,3)
; <65 anos: -0,4 (-0,5a -0,3) <65 anos: -2,5 (-3,0 a -2,0) <65 anos: -2,3 (-4,2a-0,4)
e 2 20 265 anos: -0.3 (0.4 a-0.2) 265 anos: -2.6 (-3.1a-2.1) 265 anos: -3.1 (5.2 a -1.0)
DAPA NR
52 semanas 52 semanas 52 semanas
geral: -0,5 (-0,6 a 0,4) geral: -3,2 (-3,6 a -2,8) geral: -3,6 (-4,8 a-2,4)
<65 anos: -0,5 (-0,6 a -0,4) <65 anos: -3,1 (-3,6 a -2,5) <65 anos: -2,6 (-4,2 a-1,1)
265 anos: -0,5 (-0,6 a -0,3) 265 anos: -3,4 (-4,0 a -2,9) 265 anos: -4,9 (-6,7 a -3,0)
24 semanas 24 semanas 24 semanas
geral: p<0,0001 geral: p<0,0001 geral: p<0,0001
<65 anos: p<0,0001 <65 anos: p<0,0001 <65 anos: p<0,0001
PLA vs DAPA 265 anos: p<0,0001 265 anos: p<0,0001 265 anos: p=0,20 NA
52 semanas 52 semanas 52 semanas
p=NR p=NR pP=NR
24 semanas (n=451) 24 semanas 24 semanas
geral: 0,08 (0,01 a 0,16) geral: -0,30 (-0,62 a 0,03) geral: -1,03 (-2,39 a 10,32)
<65 anos: 0,02 (-0,08 a 0,12) <65 anos: -0,11 (-0,52 a 0,31) <65 anos: 0,05 (-1,57 a 1,66)
Cefalu et al., 2015 (39) oLA 265 anos: 0,16 (0,04 a 0,28) 265 anos: -0,49 (-0,98 a 0,01) >65 anos: -2,38 (-4,66 a -0,10) \R
NCT01031680 52 semanas (n=151) 52 semanas 52 semanas
geral: 0,22 (0,11 a 0,32) geral: -0,29 (-0,67 a 0,09) geral: -0,9 (-2,1a 0,3)
<65 anos: 0,21 (0,07 a 0,36) <65 anos: -0,20 (-0,72 a 0,32) <65 anos: 0,2 (-1,4 a 1,8)
265 anos: 0,21 (0,06 a 0,37) 265 anos: -0,40 (-0,96 a 0,16) 265 anos: -2,3 (-4,1 a -0,4)
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Estudo

Reducéo de HbAlc
%
média (IC 95%)

Desfecho (fatores de risco)

Reducéo de peso
Kg
média (IC 95%)

Reducéo de PA sistélica
mmHg
média (IC 95%)

Reducéo de PA diastdlica
mmHg
média (IC 95%)

24 semanas (n=448) 24 semanas 24 semanas
geral: -0,38 (-0,46 a -0,30) geral: -2,56 (-2,88 a -2,24) geral: -2,99 (-4,36 a -1,61)
<65 anos: -0,40 (-0,50 a -0,30) <65 anos: -2,40 (-2,80 a -2,00) <65 anos: -2,40 (-2,80 a -2,00)
265 anos: -0,37 (-0,49 a -0,25) 265 anos: -2,73 (-3,23 a -2,23) 265 anos: -2,73 (-3,23 a -2,23)
DAPA NR
52 semanas (n=243) 52 semanas 52 semanas
geral: -0,44 (-0,53 a -0,35) geral: -2,89 (-3,26 a -2,52) geral: -3,6 (-4,8 a-2,4)
<65 anos: -0,44 (-0,56 a -0,32) <65 anos: -2,63 (-3,13 a -2,13) <65 anos: -2,6 (-4,2a-1,1)
265 anos: -0,45 (-0,57 a -0,32) 265 anos: -3,27 (-3,82 a -2,71) 265 anos: -4,9 (-6,7 a -3,0)
24 semanas 24 semanas 24 semanas
geral: -0,66 (-0,79 a -0,52); p<0,0001 | geral: -2,51 (-3,04 a -1,98); p<0,0001 geral: -3,58 (-5,36 a -1,80); p<0,05
<65 anos: p<0,0001 <65 anos: p<0,0001 <65 anos: p<0,01
PLA vs DAPA 265 anos: p<0,0001 265 anos: p=NR 265 anos: p=NR NA
52 semanas 52 semanas 52 semanas
p=NR p=NR p=NR
PLA -0,1 (-0,2a 0,0) -0,3(-0,6 a0,1) -7,3(-9,1 a-5,6) -4,8 (-5,9a-3,7)
Weber et al., 2015a (33)
NCTO1137474 DAPA -0,6 (-0,7a-0,4) -1,0(-1,3a-0,7) -10,4 (-12,1 a-8,7) -5,8(-6,9a-4,7)
PLA vs DAPA -0,5 (-0,6 a -0,3); p<0,0001 -0,8 (-1,1 a-0,4); p=NR -3,1 (-4,9 a -1,2); p=0,0010 -1,0 (-2,2 a 0,1); p=0,0843
PLA -0,02 (-0,15a0,12) -0,59 (-1,11 a -0,07) -7,62 (-9,72 a -5,51) 5,33 (4,08 a 6,59)
Weber et al., 2015b (34)
NCT01195662 DAPA -0,63 (-0,76 a -0,50) -1,44 (-1,95 a -0,92) -11,90 (-13,97 a -9,82) 6,30 (5,06 a 7,54)
PLA vs DAPA -0,61 (-0,76 a -0,46); p<0,0001 -0,85 (-1,39 a -0,31) -4,28 (-6,54 a -2,02); p=0,0002 -0,97 (2,32 a 0,39); p=0,16
PLA -0,2 (NR) -2,0 (NR) 0,0 (NR) 1,0 (NR)
Wiviott et al., 2019 (37) . B
DECLARE-TIMI-58 DAPA 0.4 (NR) 4,0 (NR) 3.0 (NR) 2,0 (NR)
NCT01730534 PLA vs DAPA
HR (IC 95%); 0,42 (0,40 a 0,45); p=NR 1,8 (1,7 a2,0); p=NR 2,7 (2,4 a3,0); p=NR 0,7 (0,6 a0,9); p=NR
valor p
PLA -0,16 (1,26); p=0,448 1,76 (18,55); p=0,584 2,28 (18,17); p=0,457 2,31 (13,78); p=0,322
Zainordin et al., 2020 (36)
100-IRMI/PRI16/6/2 DAPA -0,83 (1,47); p=0,02 -1,05 (15,71); p=0,699 -4,83 (17,73); p=0,11 2,08 (11,17); p=0,271
(007/2017)
PLA vs DAPA p=0,043 p=0,503 p=0,097 p=0,940
Norhammar et al., 2019 (38) OAD NR NR NR NR
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Desfecho (fatores de risco)

Estudo Reducéo de HbAlc Reducéo de peso Reducéo de PA sistélica Reducéo de PA diastdlica
% Kg mmHg mmHg
média (IC 95%) média (IC 95%) média (IC 95%) média (IC 95%)
DAPA NR NR NR NR
PLA vs DAPA NA NA NA NA

Legenda: DAPA, dapagliflozina; HbAlc, hemoglobina glicada; HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confian¢ca de 95%; NA, ndo se aplica; NR, ndo reportado; OAD, outro
antidiabético; PA, presséo arterial; PLA, placebo; vs, versus.
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Quadro 7. Resultados dos desfechos de seguranga dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Categoria de evento adverso

Estudo Sl DEEEEIHITEG Episédio de Cetoacidose Insuficiéncia Infeccéo IRy 1o i Sinais de Evento
ANESER PO QUERIEE hipoglicemia diabética Ampugagao Fratoura renal aguda genital tlraFo' hipovolemia Hlpersensolbllldade hepatico
graves adversos n (%) n (%) n (%) n (%) ) n (%) urinario n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%) n (%)
52 52 52
semanas 52 sen'wanas semanas 52 semanas | 52 semanas 52 serr?anas semanas 52 semanas
X 52 semanas geral: 122 X X X geral: 28 X geral: 11
geral: 89 geral: 39 (8,1) (25.3) geral: 8 geral: 1 (0,2) | geral: 2 (0,4) (5.8) geral: 10 2.3)
oty | < | <o nlan | wsmomst | wr | e[ 0| Ome0 | Sl s | (ED | T | e | oo
- : >65 anos: 28 (19,8) ’ . . (5.4) ' ' (3.1)
39 (15,1) o . 2(0,8) 265 anos: 1 265anos: 1 | 14 6 (2,3) S X
265 anos: 1z4) 265 agos. 37 265 anos: 0,4) 0,4) 265 aenc2>s. 265 anos: 265 angos. 8
50 (22.2) (16.4) 6(2.7) 62 4(1,8) a3)
Leiter et al., 2014
(26) 52 52 semanas 52 52 semanas | 52 semanas 52
NCT01042977 semanas 52 . semanas 52 semanas . . semanas 52 semanas
X semanas geral: 136 X X geral: 36 geral: 53 X ,
geral: 78 eral: 45 (9,3) (28,2) geral: 5 geral: 0 (0) 7.5 (11,0) geral: 5 geral: 2 (0,4)
DAPA (16,2) geral: RPN e (1,0) <65 anos: 0 . e (1,0) 52 semanas <65 anos: 1
(n=482) <65 anos: <65 anos: 12 (4,7) <65 anos: 76 NR NR <65 anos: ©) <65 anos: 26 | <65 anos: 32 <65 anos: 7 (L5) NR ©0.4)
' 265 anos: 33 (30,0) ) . (10,3) (12,6) ’ ’ o
36 (14,2) 144 65 .48 4 (1,6) 265 anos: 0 65 10 | 265 .91 2(0,8) 265 anos: 1
265 anos: (14.4) - (;20083' 265 anos: 0) - (a4n2)s ’ - (agnc2>)s ’ 265 anos: (0,4)
42 (18,3) ’ 1(0,4) ’ ’ 3(1,3)
PLA vs
DAPA NR NR NR NA NA NR NR NR NR NR NR NA NR
52 52
PLA semanas 52 semanas 52;2?‘22&115 NR NR NR 52 semanas 52 semanas 52 zre;?azn;is semanas 52 semanas NR 52 semanas
(n=462) geral: 58 geral: 39 (8,4) 9 (26. 2) geral: 0 (0) geral: 4 (0,9) 9 ® é) geral: 2 geral: 2 (0,4) geral: 9 (1,9)
(12,6) ' ' (0,4)
Cefalu et al., 2015
39 52 52
NCTO(10)31680 DAPA semanas 52 semanas 52;2?‘2225 NR NR NR 52 semanas 52 Zf:l?aznsas 52 zre;?azn;i S | semanas 52 semanas NR 52 semanas
(n=460) geral: 62 geral: 58 (12,6) 9 (25' 2) geral: 3 (0,7) 9 ® '1) 9 ® é) geral: 12 | geral: 13 (2,8) geral: 9 (2,0)
(13,5) ’ ’ ’ (2,6)
PLA vs
DAPA NR NR NR NA NA NA NR NR NR NR NR NA NR
(nzlé/ﬁ) 4(13) 4(13) 4(13) NR NR NR NR 5(1,6) 3(1,0) NR 2(0.6) NR NR
Weber et al.,
2015a (33
NCT0113(74)74 (r'?g%';) 2(07) 3(L0) 10 3,3) NR NR NR NR 6(2,0) 9(3.0) NR 2(0,7) NR NR
%pr\f NR NR NR NA NA NA NA NR NR NA NR NA NA
(n2'2-2‘4) 2 (1%) 42%) 6 (3%) NR NR NR 1 (<1%) 42%) 2 (1%) NR 0(0) NR NR
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Categoria de evento adverso

Eventos Descontinuacéo Infeccéo de

Estudo adversos por eventos hE_plSOIQm d_e Ct(ajt_oggt_jose Amputacédo Fratura Insuf;mengla Infec_galo trato Cancer h_SmauT, de_ Hipersensibilidade hEvgn_to
graves adversos 1pog I(;emla 1al (g/tlca n (%) n (%) renal i:/gu a gen[;a urinario n (%) Ipovoo/emla n (%) epa}j}lco
) ) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Weber et al., (r?f;;’;) 6 (3%) 1 (<1%) 13 (6%) NR NR NR 3 (1%) 6 (3%) 4 (2%) NR 1 (<1%) NR NR
2015b (34) =
NCT01195662 'E'fp‘f NR NR NR NA NA NA NR NR NR NA NR NA NA
PLA 3100 Geral: 61 (0,7)
N=(8569) 36.2) 592 (6,9) Grave: 83 (10) | 120D 113 (1,3) | 440 (5,1) 175 (2,0) 9(0,1) 133(16) | 486(5.7) 207 (2.,4) 36 (0,4) 87 (1,0)
Wiviott et al., 2019
(37) .
- DAPA 2925 Geral: 73 (0,9)
DECLASRBE TV | Zigs74) (34.0) 693 (8,1) cme 5807 | 2703 124 (14) | 457 (5.3) 125 (1,5) 76 (0,9) 127 (15 | 481(5.6) 213 (2,5) 32 (0,4) 82 (1,0)
NCT01730534
PLA Vs
DAPA | 091087 | 1 151 03a1,28): | 068(049a | 218(1,10a | 1,09(084a | 20409 | 690554 | 8364192 | 093(073a | 099(087 | 4 155834 | 087 (054a140) | 2920682
HR(C | 20.96); p=0,01 0,95);p=0,02 | 4,30); p=0,02 | 1,40); p=053 | 2118 1 087) p=0002 | 18:68% 1.18) aL12y | 51y pm0,99 p=0,57 129
95%); valor | p<0,001 : 29), P=0, 20 P=0, 40) p=0, p=0,59 | /P p<0,001 p=0,54 p=0,83 <) p=0, : p=0,60
p
Zainordin etal., | PLA (n=36) NR NR 9 (21,9) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2020 (36) DAPA
100- (0=36) NR NR 1(2,5) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
IRMI/PRI16/6/2 DLA VS
007/2017 NA NA p=0,015 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
DAPA
PLA Grave: 681
(1=7102) NR NR 3.2) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(nzDéle%) NR NR Gra(‘éeé)zog NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Norhammar et al., :
OAD vs
2019 (38)
DAPA 0,91(0,78a
HR (IC NA NA ==, NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
_ 1,06); p=0,243
95%); valor
p

Legenda: DAPA, dapagliflozina; HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confiangca de 95%; NA, ndo se aplica; NR, ndo reportado; OAD, outro antidiabético; PLA, placebo; vs, versus.
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6.3.1. Sintese dos dados conduzida pelo demandante

Além de apresentar os dados por estudo narrativamente, o demandante também

apresentou sintese de resultados por meio de meta-analises pairwise para os desfechos

de reducédo de HbAlc, reducdo de PAS e de peso corporal, ocorréncia de hipoglicemia,

infecgc&o do trato urinario e infecgéo genital.

De modo geral, dapagliflozina foi superior a placebo para os desfechos de

reducdo de HbAlc, de PAS e de peso corporal (Figura 5). Quanto a seguranga, nao

houve diferenca entre os grupos para episédios de hipoglicemia ou infec¢do do trato

urinario, mas o grupo dapagliflozina apresentou maior chance de desenvolver infec¢éo

genital (Figura 6).

Dapaglifiozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% Cl_Year v, 95% CI
Leiter 2014 -0.3 059 474 01 079 471 206% -0.40[-0.49,-0.31] 2014 &
Cefalu 2015 -038 058 359 008 051 296 21.3% -0.46[0.54,-0.38] 2015 =
Weber 2015a -06 092 278 -01 062 279 155% -0.50[063,-0.37] 2015 e
Weber 2015h -0.63 068 204 -002 07 197 150% -061[0.75-0.47] 2015 =
Wiviott 2019 -0.72 119 8554 -015 1.31 8542 26.8% -0.57[0.61,-0.53] 2019 -
Zainordin 2020 -083 169 36 -016 1.77 36 09% -0.67[1.47,013] 2020 a
Total (95% CI) 9905 9821 100.0% -0.51[-0.58, -0.43] L
Heterogeneity: Tau*= 0.01, Chi*= 16.86, df=5 (P = 0.005); F=70% 5 ?1 ) % 7
A) Test for overall effect Z=13.16 (P < 0.00001) Favorece dapaglifiozina Favorece placebo
Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, 95% Cl_Year v, 95% CI
Leiter 2014 -27 1041 473 0,3 11,06 478 185% -3,00[4,36,-1,64] 2014 ——
Cefalu 2015 -2,99 10,59 459 -1,03 1041 451 185% -196[3,32,-0,60] 2015 S Ee
Weber 2015a -10,4 1043 280 -73 1081 279 149% -310[-4,86,-1,34] 2015 T
Weber 2015h -63 665 220 -533 667 213 197% -0,97[-2,22,0,28 2015 ST
Wiviott 2019 -2,86 1532 8554 053 1565 8542 274% -3,39[-3,85,-2,93] 2019 -
Zainordin 2020 -484 2191 36 2,27 20,34 36 10% -7,11[16,88,2,66] 2020
Total (95% CI) 10022 10000 100,0% -2,57 [-3,54, -1,60] £
Heterogeneity: Tau®= 0,84; Chi*= 15,69, df = 5 (P = 0,008); F= 68% 1_1 2 + 5 10:
B) Testfor overall effect: 2= 5,18 (P < 0.00001) Favorece dapaglifiozina Favorece placebo
Dapagliflozina Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R 95% Cl Year IV, Rand 95% CI
Leiter 2014 -25 276 480 -06 277 481 199% -1,90[225-155 2014 o
Cefalu 2015 -256 238 401 -0,3 242 400 20,0% -2,26[2,59,-1,93] 2015 -
Weber 2015a -08 215 280 -0,3 216 280 19,8% -0,50[-0,86,-0,14] 2015 -
Weher 2015h 1,44 276 220 -059 276 213 183% -0,85[1,37,-0,33] 2015 4
Wiviott 2013 -2,32 4,49 8554 -04 472 8542 212% -1,92[-2,06,-1,78] 2019 .
Zainordin 2020 -097 1058 36 1,56 1517 36 09% -253[-8,57,3,51] 2020
Total (95% CI) 9971 9952 100,0% -1,51[-2,09,-0,94] &
Heterogeneity: Tau®= 0,40, Chi*= 74,12, df= 5 (P < 0.00001), F=93% 1_1 0 55 1D=

Test for overall effect: Z=5,15 (P < 0.00001)

C)

A: Diferenga na HbAlc (%) apds o inicio da medicago; B: Diferenca de pressio arterial sistélica (PAS, mmHg) apds o inicio da

medicag3o; C: Diferencga de peso corporal (kg) apds o inicio da medicag&o.

- 5
Favorece dapaglifiozina Favorece placebo

Figura 5. Meta-andlise da diferenca de HbAlc, pressao arterial sistélica e peso
corporal para a comparacgao dapagliflozina vs. placebo apresentada pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 38).
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Dapagliflozina Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI _ Year M-H, Random, 95% CI
Leiter 2014 136 4382 122 483 275% 1,16 [0,87,1,55] 2014 -
Weber 2015a 10 302 4 311 73% 2,63[0,82,8,47] 2015 B
Weber 2015b 16 225 6 224 99% 2,78(1,07,7,24] 2015 =
Cefalu 2015 116 460 121 462 271% 0,95[0,71,1,28] 2015 -
Wiviott 2019 61 8574 73 8569 258% 0,83[0,59,1,17] 2019 —.-r
Zainordin 2020 1 36 ] 36 2,6% 0,08[0,01,072 2020 —————————————
Total (95% CI) 10079 10085 100,0% 1,09 [0,76, 1,57] R
Total events 340 335
it 2 — - 2= - - R = I Il Il !
Heterogeneity, Tau®= 0,10; Chi*=14,31, df=5(P=0,01); F=65% o o 0 100

Testfor averall effect: 7= 0,48 (P = 0,63) Favorece dapaglifiozina Favorece placeho

A)
Dapagliflozina Placebo 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total Bvenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Leiter 2014 53 482 28 483 27.0% 2,01[1,25,323) 2014 R
Weber 2015a 9 302 3 3 115% 3,15(0,85,11,76) 2015 ) - C—
Weber 2015h 4 225 2 224 T9% 2,011[0,36,11,08] 2015 I
Cefalu 2015 27 460 27 462 253% 1,00[0,58,1,74] 2015 -
Wiviott 2019 37 8574 51 B563  282% 0,72[047,1,11] 2019 —&
Total (95% CI) 10043 10049 100,0% 1,33[0,77, 2,30] *
Total events 130 111
Heterogeneity: Tau?= 0,23, Chi*= 12,72, df= 4 (P = 0,01, F= 63% Em 011 1’0 700
B) Tastforoverall ffect: £2=1,03.(P'=.0,31) Favorece dapagliflozina Favorece placebo
Dapagliflozina Placebo Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Leiter 2014 36 482 2 483 171% 19,41 [4,65 81,09] 2014 =
\Weber 2015a 4] 302 5 31 19.3% 1,24[0,37, 411] 2015 —_—
Weber 2015b 6 225 4 224 185% 1,51[0,42,5,41] 2015 —r—
Cefalu 2015 23 460 4 462 20,7% 7,42[2,58,21,33] 2015 T
Wiviott 2019 76 8574 9 8569 243% 8,51 [4,26,16,99) 2018 S
Total (95% Cl) 10043 10049 100,0% 4,76 [1,84, 12,33] sl
Total events 152 24
s 2_ - OhiE= & . R I } t |
Heterogeneity: Tau®= 0,84, Chi*= 1527 df=4 (P =0,004); F=74% 0.01 1 10 100

Test for overall effect Z= 3,22 (P = 0,001) Favorece dapaglifiozina Favorece placeho

o)

A: Hipoglicemia; B: Infecgdo do trato urinario; C: Infecgio genital.

Figura 6. Meta-andlise dos desfechos de seguranca hipoglicemia, infec¢ado do trato
urindrio e infecgdo genital para a comparagdo dapagliflozina vs. placebo apresentada pelo
demandante.

Fonte: material do demandante (dossié, pagina 39).

Em todas as andlises o0 demandante apontou heterogeneidade substancial, mas
néo apresentou andlises adicionais para explorar as fontes de heterogeneidade. Nestas
andlises, a heterogeneidade pode ter decorrido da variabilidade clinica dos participantes
do estudo, uma vez que poderiam apresentar diferentes comorbidades, duracdo de
doenca e tratamento, além da diferente duragdo de tratamento e acompanhamento
entre os estudos, conforme dados disponibilizados no Material Suplementar 6.

Outro ponto relativo a estas meta-analises € que o demandante apresentou
analise do viés de publicacdo por meio do grafico de funil, mas ndo apresentou a
interpretacdo dos achados (Figura 7). Além das limitagcbes intrinsecas a esta
abordagem para avaliacdo do viés de publicacdo, deve-se ter em mente que a
interpretacdo desses graficos é subjetiva, embora existam testes para se verificar as

fontes de assimetria. Estes testes, entretanto, devem ser conduzidos quando a meta-
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andlise inclui mais de dez estudos, uma vez que possuem baixo poder estatistico para

amostras menores (40).
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A: HbA1lc; B: Pressdo arterial sistdlica; C: Peso corporal; D: Hipoglicemia; E: Infecg&o do trato urindrio; F: Infecgdo genital.

Figura 7. Funnel plots das meta-analises apresentadas pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 39).

6.3.2. Sintese dos resultados pela parecerista

Considerando que foram identificadas algumas inconsisténcias nos dados
utilizados pelo demandante quando contrastados com os dados extraidos pela
parecerista ou disponibilizados nos estudos individuais, novas meta-analises para os
mesmos desfechos avaliados pelo demandante foram conduzidas. Meta-analises
adicionais para eventos cardiovasculares maiores, mortalidade por todas as causas,
desfecho combinado de hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade por
doenca cardiovascular e hipoglicemia grave néo foram conduzidas apesar da inclusdo

de novo estudo que considerou os mesmos desfechos devido a heterogeneidade
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metodoldgica e clinica dos estudos. Finalmente, foram conduzidas meta-analises para
os desfechos de descontinuacdo por eventos adversos e incidéncia de eventos
adversos graves. Embora os delineamentos de tenham diferido para algumas andlises,
foram apresentadas analises estratificadas para inspecdo mais adequada dos

resultados.

As meta-analises foram conduzidas utilizando-se o programa Review Manager,
v.5.3. Para desfechos continuos, utilizou-se o método do inverso da variancia, com
resultados expressos em diferenca média (DM) e intervalo de confianca de 95% (IC
95%). Para desfechos dicotdmicos, utilizou-se o0 método de Mantel-Haenszel, sendo os
resultados expressos em razao de risco (RR) e IC 95%. Na auséncia de dados
necessarios para as analises (por exemplo, desvio padrao), utilizou-se a calculadora do
software para seu calculo com base nos valores de diferenca entre os grupos e
intervalos de confianga fornecidos. Efeitos randdémicos foram utilizados caso houvesse
evidéncia de moderada e alta heterogeneidade; e efeitos fixos para heterogeneidade
baixa ou inexistente. A heterogeneidade foi avaliada de acordo com a medida do 12,
utilizando-se os pontos de corte recomendados pela Colaboragédo Cochrane (40). Viés
de publicacdo ndo foi avaliado por meio de testes estatisticos devido ao pequeno
namero de estudos incluidos (n = 6), dado que os testes atualmente disponiveis nao

tém poder estatistico para avaliagdo adequada.

Os resultados serdo apresentados a seguir.
Desfechos de eficacia

Semelhantemente aos resultados observados pelo demandante, observou-se
superioridade da dapagliflozina na reducéo de hemoglobina glicada (DM: -0,52; IC 95%:
-0,58 a -0,45), reducéo de peso (DM: -1,53; IC 95%: -2,05 a -1,02) e reducéo de pressao
arterial sistolica (DM: -2,72; IC 95%: -3,01 a -2,43). Comparado aos resultados
apresentados pelo demandante, houve diferenca na medida suméria do efeito, o que
pode ser decorrente de alguns dados utilizados, que diferiram daqueles apresentados
nos estudos (provavel erro de digitagdo) ou do método de obtengcdo dos dados

necessarios para as analises, porém nao fornecidos pelos estudos.

Para os desfechos de mortalidade por todas as causas ndo foi observada
diferenca significativa entre os grupos no ensaio clinico randomizado (RR: 0,88; IC 95%:
058 a 1,34), mas verificou-se diferenca significativa no estudo observacional, favoravel
a dapagliflozina (HR=0,63; IC 95%: 0,54-0,74). Os autores do estudo observacional
referem que essa diferenca pode ter sido decorrente da maior fragilidade dos pacientes

da coorte, com uma taxa de mortalidade 1,7 vezes maior, conferindo maior risco de
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morrer, por exemplo, em decorréncia de hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca (38).
Para eventos cardiovasculares maiores, ndo foi observada diferenca significativa entre
0S grupos tanto no ensaio clinico randomizado (HR=0,93, IC 95%: 0,84 a 1,03) quanto
no estudo observacional (HR=0,90, IC 95%: 0,70 a 1,03). Houve menor risco de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade cardiovascular (desfecho
composto) no grupo que recebeu dapagliflozina, observado em ambos os desenhos de
estudo (ECR, HR = 0,83, IC 95%: 0,73 a 0,95; observacional: HR: 0,79, IC 05%: 0,69 a
0,92).

Desfechos de seguranca

Assim como observado pelo demandante, ndo foi observada diferenga entre os
grupos para os desfechos de hipoglicemia (RR: 1,04; IC 95%: 0,79 a 1,37) e infeccdo
do trato urinério (RR: 1,33; IC 95%: 0,88 a 2,01), embora o uso de dapagliflozina tenha
resultado em risco aumentado para o ocorréncia de infec¢des genitais (RR: 5,79; IC
95%: 3,82 a 8,77). Nestas analises também foram observadas diferencas nas medidas
sumérias do efeito, embora a direcdo de efeito seja a mesma. Essa diferenga pode ter
decorrido de diferencas em alguns dados utilizados, que ndo correspondiam aqueles
apresentados nos estudos (provavel erro de digitacdo) ou do método de obtencéo dos

dados necessarios para as analises, porém nao fornecidos pelos estudos.

Para hipoglicemia grave, foi observada diferenga entre 0os grupos no ensaio
clinico randomizado, com maior risco entre os participantes que receberam placebo
(HR: 0,68; IC 95%: 0,49 a 0,95), mas nado fora observadas diferencas no estudo
observacional (HR=0,91; IC 95%: 0,78 a 1,06). Esta diferenca pode ser decorrente da
variabilidade clinica da amostra incluida em cada um deles. Ja para eventos adversos
grave, observou-se que o risco de desenvolver este tipo de evento foi significativamente
menor no grupo que recebeu dapagliflozina. J& o risco de descontinuac¢ao do tratamento
por eventos adversos foi maior no grupo dapagliflozina. Nestas duas analises, nao foi

observada heterogeneidade estatistica.

Os resultados das meta-analises, por desfecho, podem ser vistos no Quadro 8.

Os gréficos de floresta podem ser vistos no Material Suplementar 7.

Quadro 8. Resultado das meta-andlises conduzidas pela parecerista.

Desfecho Medida de efeito N de pacientes*
estudos

Reduco de hemoglobina glicada | DM: -0,52; IC 95%: 0,58 a-0,45 | 46% 6 20.082
DM: -1,53; IC 95%: -2,05a-1,02 | 85% 6 20.116

Reducéo de peso
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zg%TiEZO de presséo arterial DM: -2,72: IC 95%: -3,01a-2,43 | 0% 6 20.103
Hipoglicemia RR: 1,04; IC 95%: 0,79 a 1,37 58% 6 20.164
Infecgéio de trato urinario RR: 1,33; IC 95%: 0,88 a 2,01 61% 5 20.092
Infeccéo genital RR: 5,79; IC 95%: 3,82 a 8,77 82% 5 20.092
Eventos adversos graves RR: 0,94, IC 95%: 0,91 a 0,98 0% 5 20.092
Ec‘fjgr‘;’;f;””a‘?a" por eventos RR: 1,18; IC 95%: 1,07a1,30 | 0% 5 20.092

*Total de pacientes no grupo dapagliflozina + placebo.

A presente andlise apresenta como limitagdes o fato de ter sido incluido pequeno
namero de estudos, embora busca abrangente por estudos com diferentes desenhos
tenham sido considerados. Ademais, alguns dados necessitaram ser calculados a partir
de dados nos estudos para que essas meta-analises pudessem ser conduzidas, o que
pode ter resultado em diferencas entre os dados que utilizados pelo demandante e pela
parecerista.

6.4. Efeitos da tecnologia

A sequir, estdo descritos, brevemente, os efeitos da tecnologia. Maiores detalhes
estao disponiveis nas secdes 6.3 e 6.4.
6.4.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfechos cardiovasculares

Eventos cardiovasculares maiores (MACE)

Os estudos individuais incluidos ndo mostraram diferenca significativa entre os
grupos dapagliflozina e placebo (HR=0,93, IC 95%: 0,84 a 1,03) ou dapagliflozina e
outros antidiabéticos (HR=0,90, IC 95%: 0,70 a 1,03).

Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade cardiovascular

Para este desfecho composto, tanto ensaio clinico randomizado quanto estudo
observacional ndo mostraram diferengas entre os grupos dapagliflozina e placebo (HR
= 0,83, IC 95%: 0,73 a 0,95) ou dapagliflozina e outros antidiabéticos (HR: 0,79, IC 05%:
0,69 a 0,92).

Desfecho Renal
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Apenas um estudo reportou o desfecho renal composto. Nele, observou-se que
dapagliflozina reduziu significativamente o risco de progressdo de doenca renal
comparado ao placebo, com hazard ratio (HR) de 0,53 (0,43 a 0,66) (37).

Fatores de risco cardiovasculares

Reducdo de hemoglobina glicada (HbAlc)

Individualmente, todos os estudos identificaram que o uso de dapagliflozina
resultou em reducdo significativa de HbAlc. A meta-analise para este desfecho
corrobora com esses achados, com uma diferenga média (DM) de: -0,52; IC 95%: -0,58

a -0,45, com heterogeneidade substancial (1>=46%).

Considerando somente pacientes com idade inferior a 65 anos e DCV
estabelecida, observou-se que dapagliflozina resultou em reducéo significativa do peso
corporal quando comparada ao placebo [-0,4% (1C95%: -0,5 a —0,3) vs. -0,1% (IC 95%:
-0,1 a 0,2), respectivamente, p<0,0001] em 24 semanas.

Reducéo de peso corporal

A maioria dos estudos individuais identificou resultados favoraveis ao uso de
dapagliflozina em reducao de peso corporal. Na meta-analise, o grupo dapagliflozina
teve maior reducao de peso comparado ao placebo, com DM de -1,53, IC 95%: -2,05 a
-1,02. A heterogeneidade estatistica foi substancial, o que pode refletir a variabilidade

clinica das amostras dos estudos.

Considerando somente pacientes com idade inferior a 65 anos e DCV
estabelecida, observou-se que dapagliflozina resultou em reducéo significativa do peso
corporal quando comparada ao placebo [-2,5 Kg (IC95%: -3,0 a —2,0) vs. -0,5 Kg (IC

95%: -1,0 a 0,0), respectivamente, p<0,0001] em 24 semanas.

Reducéo de presséao arterial

A maioria dos estudos individuais identificou resultados favoraveis ao uso de
dapagliflozina na reducéo de PAS. Na meta-andlise, o grupo dapagliflozina teve maior
reducéo deste medida comparado ao placebo, com DM de -2,72, IC 95%: -3,01 a -2,43.

N&o foi observada heterogeneidade estatistica nestas analises.

Considerando somente pacientes com idade inferior a 65 anos e DCV

estabelecida, observou-se que dapagliflozina resultou em reducdo significativa da
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presséo arterial sistdlica quando comparada ao placebo [-2,3 mmHg (IC95%: -4,2 a —
0,4) vs. 2,1 mmHg (IC 95%: 0,2 a 3,9), respectivamente, p<0,0001] em 24 semanas.

6.5.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia
Morte por todas as causas

Os resultados individuais dos estudos que reportaram este desfecho foram
conflitantes: trés estudos (26,35,37) ndo identificaram diferenca entre 0s grupos e um
observou reducdo do risco de mortalidade por todas as causas associado ao uso de
dapagliflozina (HR=0,63; IC 95%: 0,54-0,74) (38). A meta-analise combinando os trés
ensaios clinicos também nao mostrou diferencga entre os grupos (RR: 0,88; IC 95%: 0,58
al,34).

Eventos adversos graves

Maior incidéncia de eventos adversos graves foi observada em um dos cinco
estudos que reportaram esse desfecho. A meta-andlise dos cinco estudos evidenciou
que o grupo dapagliflozina apresentou menor risco de eventos adversos graves quando
comparado ao placebo (RR = 0,94, IC 95%: 0,91 a 0,98, 12=0%).

Descontinuagéo do tratamento por eventos adversos

Diferencas significativas na proporcdo de pacientes que descontinuaram
tratamento foi observada em dois de cinco estudos individuais, a favor do grupo placebo.
A meta-andlise evidenciou maior risco de descontinuagdo de tratamento no grupo
dapagliflozina, com RR = 1,18, IC 95%: 1,07 a 1,30 (1?=0%).

Outros eventos adversos

Para outros eventos adversos de interesse, como hipoglicemia (RR = 1,04, IC
95%: 0,79 a 1,37), hipoglicemia grave e infeccéo de trato urinario ndo foram observadas
diferencas entre os grupos. Para infec¢des genitais, o grupo dapagliflozina apresentou
maior risco de desenvolver esse desfecho (RR = 5,79 IC 95%: 3,82 a 8,77, 1°=82%).

6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do

demandante

Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados pela ferramenta Risk of Bias
versdo 2 (RoB 2), da Colaboracdo Cochrane (41). De acordo com a avaliacdo do

demandante, todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. Embora para um
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estudo o demandante tenha classificado um dos dominios como “some concerns”, o
risco de viés global foi classificado como baixo. Ressalta-se, entretanto, que a
ferramenta RoB 2 preconiza avaliagéo do risco de viés a nivel de desfecho, o que ndo

foi apresentado pelo demandante (Figura 8).

Figura 7. Analise da qualidade metodoldgica dos artigos segundo a ferramenta RoB-2

Identificacdo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Cefalu2015 . . . . . . . Low risk

Leiter2014 . . . . . . ! Some concerns

Weber2015a . . . . . . . High risk

Weber2015b . . . . . .

Wiviott2019 . . . . . . D1 Processo de randomizagdo
Zainordin2020 . . ! . . . D2 Desvios das intervengdes pretendidas

D3 Dados de desfechos faltantes
D4 Avaliacdo dos desfechos

D5 Selegdo dos resultados reportados

Figura 8. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos apresentada pelo
demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 37).

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise da

parecerista

A parecerista utilizou a ferramenta Risk of Bias (RoB) da colabora¢do Cochrane
(42) para a avaliacao do risco de viés dos ECR incluidos na reviséo sistematica (Figura
9). Para o estudo observacional, utilizou-se o Risk of Bias In Non-randomized Studies-
of Interventions (ROBINS-I) (43) (Figura 10). A apresentagéo gréafica das avaliagbes de
risco de viés foi gerada por meio do webapp Risk-of-bias VISualization (robvis) (44).

Os ECR incluidos em geral apresentaram uma metodologia robusta. Metade néo
tenha apresentado informacgfes sobre os procedimentos adotados para manter o sigilo
de alocacdo, de modo que esse dominio foi classificado como incerto. Entretanto,
considerando-se a natureza dos desfechos e que os avaliadores eram cegados, julgou-
se gue os estudos apresentaram baixo risco de viés de modo geral. No que diz respeito
ao estudo observacional, um dominio ndo apresentou informacgdes suficientes, o de viés
na medida dos desfechos, uma vez que nao se sabe se os avaliadores dos desfechos

estavam cientes do status da intervencao. Embora nao tenha sido possivel avaliar o
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risco de viés para esse dominio especifico, a ferramenta preconiza que um julgamento

geral seja feito, de modo que o risco de viés global foi classificado como moderado.

Study

Risk of bias

00O ® S
Ol i JONON©,
©O0O0O®®®
L
L
00O ® S
©O00O0O® O
L N

D1: Random sequence generation Judgement
D2: Allocation concealment

D3: Blinding of participants and personnel
D4: Blinding of outcome assessment . Low
D5: Incomplete outcome data

D6: Selective reporting

D7: Other sources of bias

= Unclear

Figura 9. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo

Study

sistematica.

Risk of bias domains

xxxxixye

Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate

D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . No information

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 10. Risco de viés do estudo observacional incluido na reviséo sistemética.

6.6 Certeza geral

demandante

das evidéncias (GRADE) de acordo com o

O demandante realizou a avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema

GRADE (45) para os desfechos avaliados em meta-analise (redugéo de HbAlc, de peso
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corporal e de pressao arterial sistélica e eventos de hipoglicemia, infec¢cdo do trato
urinério e infec¢des genitais) além de progressao de doenga renal e desfecho composto
de hospitalizagédo por IC ou mortalidade cardiovascular. N&o fica claro, entretanto, o
motivo de ndo terem sido considerados os desfechos de eventos cardiovasculares

maiores ou mortalidade por todas as causas.

Na avaliagdo da qualidade da evidéncia variou de baixa a alta, sendo que para
os desfechos em que houve downgrade, a penalizagdo foi feita devido a
heterogeneidade e a impreciséo dos resultados. O resumo da avaliagdo do demandante

pode ser visto na Figura 11.
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Efeito relativo da Efeito absoluto da

Nimero de Qualidade da
Desfecho ;s Cn dapagliflozina dapagliflozina
participantes
evidéncia (1C95%) (1C95%)
Redugao de TFG
para <60
mL/min/1,73m?, 17160 . HR 0,53 (0,43a | 13 a menos por
nova DRC 0,66) 1.000 (9 a 16)
terminal, morte
renal
Morte CV ou HR 0,83 (0,73 10
hospitalizacao ’ /58 a menos por
ppor - ¢ 17160 Moderada (1) 0,95) 1.000 (3 a 16)
Reduc¢do maior
HbA1c (%) 19726 Alta (2) '0'510(:)5‘;’8 @ | em0,51 (HbAlc
’ %) (0,43 a 0,58)
Reducdo de PAS
-2,57(-3,54a- maior em 2,57
PAS (mmH Alta (2 ! ! !
( g 20022 a(2) 1,6) mmHg (1,60 2
3,54)
Redugdo de peso
Peso corporal -1,51(-2,09 a - corporal maior
(kg) 19923 — 0,94) em 1,51 kg (0,94
a 2,09)
. . , ) OR 1,09 (0,76 a 3 a mais por
Hipoglicemia ! !
pog 20164 Baixa (3, 4) 1,57) 1.000 (-8 a 19)
. OR 1,33 (0,77 a 4 a mais por
ITU ! !
Sliss HERENES 2,3) 1.000 (-3 a 14)
Infeccao do trato OR 4,76 (1,84 a 9 a mais por
. Moderada (3 ’ !
genital 20092 oderada (3) 12,33) 1.000 (2 a 27)

1C95%: intervalo de confianca de 95%; TFG: taxa de filtrac3o glomerular; DRC: doenga renal cronica; CV:
cardiovascular; HR: hazard ratio; ITU: infeccao do trato urinario.

Consideracgdes sobre as reducdes na qualidade de evidéncia: 1. Intervalo de confianga inclui beneficio
pequeno da medicagdo. 2. Embora haja heterogeneidade nos resultados dos estudos, ndo foi reduzida a
qualidade da evidéncia pois todos os estudos indicaram efeito da medicacdo na mesma direcdo. 3.
Heterogeneidade nos resultados dos estudos. 4. Intervalo de confianga amplo.

Figura 11. Sumario da qualidade da evidéncia avaliada pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 41).

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com a

parecerista

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia pela parecerista foi feita por do meio
sistema GRADE (45). Embora a qualidade da evidéncia tenha sido realizada e
apresentada para todos os desfechos, destaca-se que a Colaboragdo Cochrane

recomenda a utilizagdo de no maximo sete desfechos, priorizando-se aqueles mais
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relevantes para tomada de decisdo. A qualidade da evidéncia variou de baixa a
moderada para a comparacao entre dapagliflozina e placebo, sendo que os critérios que
mais contribuiram para reducdo da qualidade da evidéncia foram inconsisténcia e
imprecisdo. Para a comparacao entre dapagliflozina e outros antidiabéticos (podendo
incluir metformina, sulfonilureia ou insulina), a qualidade da evidéncia foi moderada,
devido a evidéncia indireta, uma vez que o grupo comparador inclui pacientes que
poderiam fazer uso de medicamentos para além daqueles incorporados ao SUS. Os
julgamentos para cada critério, por desfecho, e as explicagcbes podem ser vistas no
Quadro 9.

Quadro 9. Certeza geral da evidéncia por meio do GRADE.

Delineamento Risco de Evidéncia Outras Qualidade

Desfecho Inconsisténcia Imprecisao

de estudo (n) viés Indireta consideragoes geral
Dapagliflozina vs. placebo (ECR)
Redugdo de hemoglobina glicada ECR (6) ndo grave grave (a) ndo grave | ndo grave nenhuma 900
Moderada
Redugdo de peso corporal ECR (6) ndo grave grave (b) n3o grave | ndo grave nenhuma 900
Moderada
. < s = ~ ~ ~ DODD
Redugdo de pressdo arterial sistélica ECR (6) nao grave nao grave ndo grave | ndo grave nenhuma Alta
. . - ~ ~ ~ DODD
Eventos cardiovasculares maiores ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhuma Alta
Hospitaliza¢do por insuficiéncia " . . . DDOD
. ) ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhuma
cardiaca ou morte cardiovascular Alta
Desfecho renal ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhuma GB?IE:GB
Mortalidade por todas as causas ECR (3) ndo grave ndo grave ndo grave | grave (d) nenhuma 000
Moderada
Hipoglicemia ECR (6) ndo grave grave (a,c) ndo grave | grave (d) nenhuma @?OO
aixa
Hipoglicemia grave ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhuma eait@@
a
Infecgdo de trato urindrio ECR (5) ndo grave grave (c) ndo grave | grave (d) nenhuma GBSBOO
aixa
Infecgdo genital ECR (5) ndo grave grave (b,c) n3o grave | grave (d) nenhuma 692830
Eventos adversos graves ECR (5) n3o grave grave (c) n3o grave | ndo grave nenhuma 900
Moderada
- x « « @)
Descontinuagdo por eventos adversos ECR (5) ndo grave grave (c) ndo grave | ndo grave nenhuma
Moderada
Dapagliflozina vs. outros antidiabéticos orais (observacional)
. ) Observacional | _ . . 1 @)
Eventos cardiovasculares maiores ndo grave ndo grave grave (e) | ndograve nenhuma
(1) Moderada
Hospitalizagdo por insuficiéncia Observacional | . " 1 @)
. ) ndo grave ndo grave grave (e) | ndograve nenhuma
cardiaca ou morte cardiovascular (1) Moderada
. Observacional N N N @)
Mortalidade por todas as causas ndo grave ndo grave grave (e) ndo grave nenhuma
(1) Moderada
Hipoglicemia grave Observacional ndo grave nao grave rave (e) ndo grave nenhuma 900
Po g (1) 8 & & & Moderada

Legenda: ECR, ensaio clinico tandomizado; RS, revisdo sistemdtica
ExplicagGes: (a) heterogeneidade substancial; (b) heterogeneidade consideravel; (c) estudos com resultados em diferentes direcdes de

efeito; (d) limites superiores e/ou inferiores ultrapassam 25% da medida de efeito; (e) grupo comparador poderia incluir utilizagdo de
outros medicamentos além daqueles disponiveis no SUS.

SOVERND FEDERAL

£ Conitec T R A Iy

umIkD £ AECOMETRUG LD 47



6.8 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O corpo de evidéncias sugere que dapagliflozina combinada a tratamento padrédo
seja superior ao tratamento padrdo isolado para melhoras em fatores de risco
cardiovasculares, promovendo reducao significativa de hemoglobina glicada (qualidade
moderada), reducdo de peso corporal (qualidade moderada) e reducdo de pressao
arterial sistélica (qualidade alta), além de resultar em reducéo de hospitalizagbes por
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (qualidade alta em ECR). Nao foram
observadas diferencas entre os grupos no que diz respeito a redugcdo de eventos
cardiovasculares maiores ou mortalidade por todas as causas (qualidade alta e

moderada em ECR, respectivamente).

Quanto aos desfechos de seguranca, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos quanto a frequéncia de hipoglicemia, infec¢é@o do trato urinario (qualidade baixa)
ou hipoglicemia grave (qualidade alta). Entretanto, maior propor¢cdo de pacientes que
utilizaram dapagliflozina apresentaram infeccdo genital (qualidade baixa) e
descontinuaram tratamento por eventos adversos (qualidade moderada). Por sua vez,
no grupo placebo a frequéncia de eventos adversos graves foi superior em relagdo ao

grupo dapagliflozina (qualidade moderada).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econGmica

7.1.1 Apresentacao do modelo de avaliagcdo econémica

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica
conduzida pelo demandante e a avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com
base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica, do Ministério
da Saude (46).

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econbmica elaborado
parecerista.

pela

Parametro Comentarios

Especificacdo

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado.
Alternativas comparadas | Dapaglifiozina + metformina + | Adequado, considerando-se as
(Tecnologial/intervencéo X | sulfonilureia terapias orais disponiveis no SUS
Comparador) . - antes da introducao da insulina
Placebo + metformina + sulfonilureia
Populagdo em estudo e | Foram consideradas pessoas com | Adequado.
Subgrupos diagnéstico de diabete, 40-64 anos
com historico de DCV (AVC, IM,
amputagcdo, ou  histérico de
cateterismo  ou revascularizacdo
SOVERND FERDERAL
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Especificagéo

Comentéarios

miocérdica), ou homens com 55 anos
OuU mais e presenca de ao menos um
FRCV, ou mulheres com 60 anos ou
mais e presenca de ao menos um
FRCV.

Desfecho(s) de saude utilizados

Mudanc¢a de hemoglobina glicada
Mudanca de presséao arterial sistélica

Mudanga de arterial

diastélica

pressao

Alteracéo de peso corporal
Eventos micro e macrovasculares

Eventos adversos

Adequado.

Horizonte temporal

40 anos

Adequado. Embora horizontes mais
longos pudessem ter sido adotados,
observou-se que ao final dos 40 anos
todos os pacientes haviam evoluido a
6bito.

desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

relacionados a populacéo brasileira,
DM2, DAC, IM, IC, AVC, cegueira,
DRC terminal, Ulcera em membro
inferior e mudanga de peso corporal.

Taxa de desconto 3,5% para custos e desfechos Adequado.
5% para custos e desfechos

Perspectiva da anélise Sistema Unico de Saude Adequado.

Medidas e quantificacdo dos | Anos de vida ajustados por qualidade | Adequado.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos de aquisi¢ao
de medicamentos,
acompanhamento, tratamento de
eventos adversos e de complicagdes
macro e microvasculares (tratamento
e acompanhamento).

Para custos de medicamentos, foi
utilizado o prego proposto pelo
demandante para dapagliflozina,
enquanto para os demais foi
considerado o preco de compra
identificado no Banco de Pregos em
Saude (BPS).

Para custos com acompanhamento,
considerou-se 0 quantitativo de
insumos informado no PCDT do
Diabete Melito tipo 2, sendo os
custos obtidos do BPS.

Custos de tratamento de eventos
adversos e de complicagdes micro e
macrovasculares foram estimados a
partir de analise de microcusteio,
tanto para tratamento como para

Adequado com ressalvas.

Embora o demandante tenha
considerado preco de compras
publicas para medicamentos e

insumos em saude, nédo foi informado
qual o periodo para busca e qual preco
seria considerado. Ademais, também
nédo foram fornecidas informacgées de
como as andlises de microcusteio
foram conduzidas, se modo que nao é
possivel saber como foi estimado o
guantitativo de servicos e insumos
para tratamento e acompanhamento
dos eventos adversos e das
complicacdes.

modelo econdmico de
microssimulagdo  projetado  para
avaliar a relagéo de custo-efetividade
de terapias alternativas em DM2.
Este modelo foi utilizado na avaliacdo

acompanhamento.
Unidade monetaria utilizada, | Real. Adequado.
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Foi adaptado o Cardiff T2DM Model, | Adequado.

ity o

s
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Paréametro Especificagéo Comentérios

econbmica da dapagliflozina
publicada pelo NICE e pela Conitec
na apreciacdo desta tecnologia em
2020.

Pressupostos do modelo Cada paciente dentro de uma coorte | Adequado.
modelada estd sujeito as mesmas
condig@es iniciais.

Um conjunto idéntico de
probabilidades de eventos, custos
unitérios e valores de utilidade sdo
aplicados a sua  progressdo

simulada.
Andlise de sensibilidade e | Andlise de sensibilidade | Adequado.
outros métodos analiticos de | probabilistica, com 1.000
apoio simulagbes, em cada uma os

pardmetros sendo variados de
acordo com suas probabilidades de
distribuicao.

Andlise de sensibilidade
deterministica, variando os seguintes
pardmetros: taxa de desconto,
horizonte temporal, idade, proporcéao
de individuos do sexo feminino,
tabagismo, hemoglobina glicada
basal, efeito do tratamento em
hemoglobina glicada e mudanca de
peso corpéreo, frequéncia de
hipoglicemia  grave, custo e
frequéncia de eventos adversos,
utilidade de base e desutilidade de
eventos.

Legenda: AVC, acidente vascular cerebral; BPS, Banco de Pregos em Saude; DAC, doenca arterial coronariana; DM2,
diabete melito tipo 2; DRC, doenga renal crénica; FRCV, fatores de risco cardiovasculares; IC, insuficiéncia cardiaca; IM,
infarto agudo do miocardio; PCDT, Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

O modelo apresentado pelo demandante corresponde a uma atualizacdo do
modelo apresentado a Conitec durante a avaliagdo da empagliflozina e dapagliflozina
para o tratamento de diabete melito tipo 2 (Relatério de Recomendacao N° 524, de
margco de 2020 (27). Na versdo atual do modelo, no entanto, foram considerados
somente dapaglifozina vs. placebo para o tratamento de pacientes com necessidade de

segunda intensificagcdo e foram incluidos eventos renais.

O modelo Cardiff T2DM utiliza microssimulacdo de Monte Carlo com incrementos
de tempo fixo a nivel do paciente. O modelo simula a progressdo da doenca em
pacientes individuais em uma série de periodos discretos. Uma coorte de 1.000
pacientes em cada brago de tratamento foi simulada. Cada paciente dentro da coorte
esta sujeito as mesmas condi¢des iniciais. Um conjunto idéntico de probabilidades de
eventos, custos unitarios e valores de utilidade s&o aplicados a sua progressao
simulada. O modelo captura a variabilidade aleat6ria nos resultados previstos entre
pacientes idénticos dentro de cada coorte. Varias iteracdes do modelo sao realizadas,

cada uma relacionada a uma nova coorte de pacientes. Na andlise de cenario base, os
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valores médios sao aplicados a todas as entradas do modelo em todas as execucdes

(47).

Os custos de tratamento,

de eventos adversos, de tratamento e

acompanhamento de complicagbes micro e macrovasculares adotados pelo

demandante podem ser vistos, respectivamente, na Figura 12, na Figura 13, na Figura

14 e na Figura 15.

LETET ) Custo Fonte
Dapagliflozina (custo por comprimido) RS 2,22 Informado pela
solicitante
Dapagliflozina (custo anual) RS 810,30 Informado pela
solicitante
Custo de insulina NPH ou regular por kg RS 0,0203 BPS, 2021 [135]
por dia (1 unidade/kg/dia)
Agulhas para insulina por ano (2/dia) RS 47,89 BPS 2021 [135], PCDT
Diabetes 2020 [113]
Monitor (1 a cada cinco anos) RS 14,40 BPS 2021 [135]' PCDT
Diabetes 2020 [113]
Fitas (120 unidades/ano) R$ 39,22 BPS 2021 [135], PCDT

Diabetes 2020 [113]

BPS: Banco de Precos em Satide. PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Figura 12. Custos de tratamento utilizados pelo demandante.

Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 47).

Parametro
Cetoacidose diabética

Custo
RS 692,13

Fonte

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
andlise econémica.Anexo
3)

Infecgdo genital

RS 35,68

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise economica.Anexo
3)

Infecgdo do trato urindrio

RS 50,41

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
andlise econémica.Anexo
3)

Insuficiéncia renal aguda

RS 2.119,33

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
andlise econémica.Anexo
3)

Fratura

RS 5.801,80

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
andlise econémica.Anexo
3)

Figura 13. Custos de tratamento de eventos adversos utilizados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossi€, pagina 49).
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Hospitalizagdo por angina

RS 8.181,18

RS 5.493,29

120
M R$ 4.161,17 R$ 5.273,83 121
Hospitalizacdo por IC RS 2.958,81 R$ 2.923,84 150
AVC RS 2.574,87 RS 2.239,18 163 ou 164
Intervencdo percuténea R$ 9.166,20 R$ 12.723,96 04.06.03.001-4,

coronariana

04.06.03.002-2,
04.06.03.003-0 ou
04.06.03.004-9

Revascularizacdo miocardica
cirargica

RS 15.020,71

RS 14.010,66

04.06.01.092-7,

04.06.01.093-5,
04.06.01.094-3 ou

04.06.01.095-1

Revascularizacdo cirtrgica RS 5.221,55 RS 2.817,53 04.06.02.042-6,
em membro superior ou 04.06.02.043-4,
inferior 04.06.02.044-2 ou
04.06.02.045-0
Tratamento de retinopatia RS 2.266,09 04.05.03.004-5 ou
diabética 04.05.03.019-3
Tratamento de ulcera de RS 932,41 E10, E11 ou E14, com
membro inferior 04.15.04.003-5 ou
04.15.04.004-3
Amputagdo de membro RS 5.698,78 04.08.05.001-2

inferior

IM: Infarto do Miocardio; IC: Insuficiéncia Cardiaca; AVC: Acidente Vascular Cerebral. O custo médio de internacdo foi calculado
através do programa TabWin, utilizando como referéncia o ano de 2021 [136]. Nos casos sem evolug8o para ébito, foi acrescido o
custo de acompanhamento no primeiro ano no calculo dos custos de hospitalizag8o por angina, IM, IC, AVC, intervencdo percuténea

coronariana e revascularizagdo miocardica cirdrgica (vide Anexo 3)

pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 50).
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Parametro
Doencga arterial coronariana

Custo
RS 1.167,31

Fonte

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo
3)

RS 516,53

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdémica.Anexo
3)

AVC

RS 585,52

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econémica.Anexo
3)

DRC estagio 2

RS 132,93

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo
3)

DRC estagio 3

RS 411,77

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econémica.Anexo
3)

DRC estagio 4-5

RS 4.585,59

Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo

3)
DRC terminal, primeiro ano RS 59.962,48 [137]
DRC terminal, manutengdo RS 56.853,58 [137]

Figura 15. Custos de acompanhamento de complicacbes micro e

macrovasculares adotados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 51).

7.1.2 Resultados da avaliacdo econdmica - demandante

O demandante apresentou os resultados da analise de custo-efetividade
considerando duas taxas de desconto: de 3,5%, a mesma utilizada no Relatério de

Recomendacéo N° 524, de marco de 2020 (avaliagédo de empagliflozina e dapagliflozina)

(27); e de 5%, conforme orientado pelas diretrizes de avaliagdes econémicas (46).

Para a taxa de desconto de 3,5%, dapagliflozina comparada ao placebo resultou
em custo incremental de R$ 524,11 e 0,11 anos de vida ajustados por qualidade
incrementais (QALY, do inglés Quality Adjusted Life Years), de modo que a razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) R$ 4.674,15/QALY ganho (Figura 16). Ja para a

taxa de desconto de 5%, dapaglifiozina comparada ao placebo resultou em custo

5U5+
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incremental de R$ 1.617,55 e 0,09 QALY incrementais, sendo a RCEI de R$ 17.819,38/
QALY ganho (Figura 17).

Resultados

Custo incremental
RS 524,11

total

QALYs incrementais 0,11

Anos de vida

. . 0,07

incrementais

ICER/QALY RS 4.674,15

Figura 16. Resultados da analise de custo-efetividade considerando taxa de desconto
de 3,5%.
Legenda: ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados por

qualidade.

Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 55).

Resultados

Custo incremental
RS 1.617,55
total
QALYs incrementais 0,09
Anos de vida
. . 0,05
Incrementais
ICER/QALY RS 17.819,38
Figura 17. Resultados da analise de custo-efetividade considerando taxa de desconto
de 5%.
Legenda: ICER, razéo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados por
qualidade.

Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 55).

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliagdo econdmica - demandante

As andlises de sensibilidade probabilisticas evidenciaram que, considerando um
limiar de disposicdo a pagar de 1 PIB per capita (R$ 35.162,70), a dapagliflozina foi
considerada custo-efetiva em 93,3% das iteracBes a uma taxa de desconto de 3,5%
(Figura 18 A) e em 78,10% a uma taxa de desconto de 5% (Figura 18 B).
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Figura 18. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade para taxa de desconto de
3,5% (A) e 5% (B).
Fonte: Material do demandante (dossié, paginas 57 e 58).

Ja na analise de sensibilidade deterministica, quando se considerou a taxa de
desconto de 3,5%, os parametros que mais influenciaram o modelo foram a idade no
inicio do tratamento, a taxa de desconto e o custo do tratamento de eventos adversos.
J4 para a taxa de desconto de 5%, os parametros que mais influenciaram no modelo
foram a taxa de desconto e o custo do tratamento de eventos adversos.

A B
Idade (anos)
Taxa de desconto (%) Taxa de desconto (%) [ eele—— |
Custo de eventos Custo de eventos -
Horizonte temporal (anos) B
HbAlc de base (%) L
HbALc de base (%) i {
. . n Utilidade de base L 9
Propor¢do de tabagistas (%)
Utilidade de base Proporgdo de mulheres (%)
Proporgio de mulheres (%) Efeito do tratamento na HbAlc (%)
Efeito do tratamento no peso (kg) Taxa de hipoglicemia severa
Efeito do tratamento na HbALc (%) -40.000 -20.000 0 20.000 40.000 60.000 80.000
Desutilidade de eventos Incremental costs (£)
Taxa de eventos adversos
HWAumento M Redugdo
Taxa de hipoglicemia severa

]
R A
ICER (RS)

HWAumento M Redugdo

Figura 19. Grafico em tornado resultante da analise de sensibilidade deterministica
para taxa de desconto de 3,5% (A) e 5% (B).
Fonte: Material do demandante (dossié, paginas 60 e 61).

SOVERND FEDERAL

% Conitec S Bl LY

umIkD £ AECOMETRUG LD 55



7.2 Impacto orcamentario

7.2.1 Apresentacao do modelo de impacto orcamentério

O demandante elaborou uma andlise de impacto orcamentario (AlO) da

ampliacdo de uso de dapagliflozina para o tratamento da DM2 em individuos com idade

entre 40 e 65 anos com doenga cardiovascular estabelecida ou que apresentem fatores

de risco cardiovasculares no SUS. As principais caracteristicas resumidas e

comentadas sdo apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11. Pardmetros do modelo de impacto orgamentario e comentarios da

parecerista.

Paréametro Abordagem Comentario

Intervencéo Dapagliflozina Adequado.

Comparador Grupo controle Adequado com ressalvas. O demandante
apresentou o comparador como “grupo controle”
sem defini-lo. Considerando-se o que foi
apontado no relatério, acredita-se que esse
grupo corresponda aos pacientes que utilizaram
metformina associada a sulfonilureia e placebo.

Populagéo Pessoas com diabete melito tipo 2 acima | Adequado com ressalvas. O uso de dados

de 40 anos com presenca de DCV, ou | epidemiolégicos podem resultar em
homens acima de 55 anos com um ou | superestimacéo da populacéo elegivel.
mais FRCV, ou mulheres acima de 60
anos com um ou mais FRCV.
Para calculo da populagao elegivel, foram
utilizados dados epidemioldgicos.
Cenarios Foram apresentados dois cenarios, um | Parcialmente adequado. O demandante nao

que considera market share de 40% a
90%, e outro com market share de 20% a
70%.

apresentou qual € o cenéario de referéncia e qual
0 cenario proposto, sendo apresentadas apenas
as informagdes de market share utilizados.

A apresentagdo do impacto orgcamentario leva a
crer que o cenario de referéncia corresponde ao
qual todos os pacientes elegiveis atualmente
utilizam metformina associada a sulfonilureia
(grupo controle); e que no cenario proposto
haveria a adigcdo da dapagliflozina a esses dois
medicamentos. Entretanto, essa informacéo fica
pouco clara no relatério.

sensibilidade

deterministica em  que  diferentes

Custos erecursos | Foram considerados custos de | Adequado.
complicagcbes renais (custo de DRC
terminal, custo de internacdo por
insuficiéncia renal aguda), cardiacas
(internacdo por insuficiéncia cardiaca) e
custos de ventos adversos e de
tratamento
Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.
Horizonte 5 anos. Adequado.
temporal
Resultados Os resultados foram apresentados por | Adequado com ressalvas. A apresentacdo dos
grupo (comparador e dapaglifiozina), | resultados n&o explicita qual o cenario de
impacto incremental ano a ano, bem como | referéncia e o cenéario alternativo.
impacto incremental em cinco anos.
Anélise de | Foi realizada andlise de sensibilidade | Adequado.

ity o

s
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Parémetro Abordagem Comentario

parametros foram variados

individualmente.

Apesar do demandante ter estimado a populacéo elegivel com base na demanda
epidemiolbgica e, provavelmente, superestima-la, o racional empregado e os célculos,
conferidos em planilha submetida, foram considerados adequados. Destaca-se apenas
gue o demandante poderia ter definido melhor o cenério de referéncia, que

provavelmente corresponde ao “grupo controle” da analise.

7.2.2 Apresentacao dos resultados e analise de sensibilidade - demandante

Considerando o cenério base, com taxa de difusdo de 40% a 90%, o impacto
orcamentario incremental foi de aproximadamente 81,8 milhdes de reais no primeiro ano
e de R$ 462.160.721,79 em cinco anos (Figura 20 e Figura 21). JA no cenario
alternativo, com uma taxa de difusdo mais lenta (20% a 70%), o impacto incremental no
primeiro ano foi de cerca de 40,9 milhdes no primeiro ano e de R$ 334.407.502,42 em

cinco anos (Figura 22).

Ano Pessoas e 0 ErUpo Co ole o grupo dapagliflo a o

d RS 115.125,56 RS 25.220.482,66 RS 107.013.832,61 RS 81.793.349,95
2 RS 148.915,71 RS 77.478.379,83 RS  162.529.240,78 RS 85.050.860,96
2 RS 184.735,54 RS 134.728.152,07 RS  222.054.549,10 RS 87.326.397,03
4 RS 238.451,19 RS 201.728.056,28 RS  301.303.149,40 RS 99.575.093,12
5 RS 295.159,79 RS 281.255.724,73 RS  389.670.745,47 RS 108.415.020,74
Total RS 720.410.795,57 RS 1.182.571.517,36 RS 462.160.721,79

Figura 20. Custo de tratamento com e sem adocao de dapagliflozina no cenério base.
Fonte: Material do demandante (dossi€, pag. 64).
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Figura 21. Impacto orcamentario no cenario base.
Fonte: Material do demandante (dossié, pag. 65).
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Figura 22. Impacto orgamentério em cenario com taxa de difusdo mais lenta.
Fonte: Material do demandante (dossié, pag. 65).

A andlise de sensibilidade apresentada pelo demandante evidenciou que o
parametro que mais influenciou no modelo foi o custo da dapagliflozina, seguido do
custo anual de doenca renal crénica (Figura 23).
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DRC: doenga renal cronica; FRCV: fator de risco cardiovascular; DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiéncia
cardiaca; IRA: insuficiéncia renal aguda.

Figura 23. Resultados da analise de sensibilidade deterministica.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 175).

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Realizou-se uma busca das recomendacdes de outras agéncias internacionais
de ATS para dapaglifiozina em 20 de setembro de 2022 para conferéncia das
informacdes apresentadas pelo demandante e complementacéo das informagfes caso
necessario. Neste relatorio foram consideradas somente as avalia¢cdes conduzidas para
DM2, embora tenham sido identificados pareceres da dapagliflozina para o tratamento
de insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica (avaliadas separadamente pela
Conitec). As recomendacfes emitidas pelas agéncias de avaliacdo de ATS podem ser

vistos a seguir:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) —
Recomendou o uso de dapagliflozina: (i) associada a metformina em pacientes que ndo
apresentem controle glicémico com metformina, que apresentem contraindicacdo ou
intoleréncia a uma sulfonilureia ou para aqueles que a insulina ndo é uma opcao; (ii)
associada a uma sulfonilureia em pacientes que ndo apresentem controle glicémico com
sulfonilureia, que apresentem contraindicacdo ou intolerancia a metformina ou para
agueles que a insulina ndo € uma opcao; (i) associada a metformina e a insulina em
pacientes que ndo apresentem controle glicémico com esta associacdo dupla; (iv)

associado a insulina em pacientes que nao apresentem controle glicémico com
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metformina ou que apresentem intolerancia ou contraindicagdo a metformina (48). A
agéncia ndo recomenda o uso da dapagliflozina em associacdo com metformina e
sulfonilureia, considerando as limitacBes do estudo apresentado para embasar essa

utilizacéo (49).

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(Portugal) — Recomendou dapagliflozina para o tratamento de adultos com DM2 em
associacdo com outros medicamentos antidiabéticos (incluindo insulina),
especificamente, em segunda linha associada a metformina se houver contraindicacdo
ou reacao adversa a sulfonilureias, ou em terceira linha, ap6s metformina e sulfonilureia.
N&o recomenda sua utilizagdo em pessoas com insuficiéncia renal moderada,
insuficiéncia renal ou hepatica grave, e nao deve ser iniciada em doentes com idade =
75 anos idade (50).

NICE — National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra e Pais de
Gales) — Recomendou a utilizagdo de dapagliflozina: (i) em terapia dupla, associada a
metformina para individuos que n&o toleram sulfonilureia ou apresentam
contraindicacfes a ela, podendo ser associada a insulina ou outro medicamento
antidiabético (51); (ii) em terapia tripla, de associada a metformina e sulfonilureia (52);
e (iii) dapagliflozina em monoterapia para individuos que ndo toleram metformina ou
apresentem contraindicacdes a ela quando dieta e atividade fisica ndo sao suficientes
para controle glicémico e sulfonilureia ou pioglitazona nao é adequada (53). Em 2022,
a agéncia atualizou suas diretrizes de tratamento indicando que a dapagliflozina ser
considerada como primeira linha de tratamento em associacdo com metformina para
pacientes com fatores de risco cardiovasculares ou doenca cardiovascular estabelecida,
uma vez que se confirme que o usuario tolere a metformina; ou em monoterapia para
pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca cardiovascular estabelecida, ou com alto
risco de desenvolverem doenca cardiovascular e que apresentem contraindicagdes a
metformina ou ndo a tolere. O medicamento continua podendo ser utilizado em

monoterapia, terapia dupla ou tripla (54).

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia) — Recomendou o
uso de dapaglifiozina (i) em associacdo com insulina para pacientes que nao
apresentaram controle glicémico apesar do uso de insulina (em monoterapia ou
combinada a outros medicamentos) (55); (i) em associacdo com metformina e
sulfonilureia sem controle glicémica apesar do uso desses medicamentos na dose
maxima tolerada (56); (iii) em associacdo com metformina e inibidor da gliptina (DPP-4)

(57); (iv) ou em monoterapia associada a dieta e exercicios fisicos (58).
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SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment (Suécia) - Ndo foram

localizados documentos referentes ao medicamento (59).

SMC - Scottish Medicines Consortium (Esc6cia) — Recomendou o uso da
dapagliflozina: (i) em terapia dupla com metformina, quando esta associada a dieta e
exercicio ndo é capaz de manter controle adequado da glicemia, e o uso de
sulfonilureias é inadequado (60); (i) em terapia combinada com insulina, quando
insulina associada a dieta e exercicio ndo sdo capazes de controlar a glicemia (61); e
(iif) como terapia tripla, em associacdo com metformina e sulfonilureia, como uma
alternativa a um inibidor de DPP-4 (62). O SMC destaca que, embora a dapagliflozina
seja aprovada para uso em monoterapia, a empresa ndo solicitou avaliacdo para este

fim, de modo que seu uso em monoterapia ndo é recomendado (60—62).

HAS — Hauté Authorité de Santé (Franca) — Recomenda o uso da dapagliflozina em
terapia dupla (associada a metformina ou a uma sulfonilureia) ou terapia tripla
(associada a metformina + sulfonilureia ou metformina + insulina) em pacientes que néo
conseguiram obter controle glicémico com metformina ou sulfonilureia em monoterapia
associada a dieta e exercicios fisicos. A agéncia deixa claro que dapagliflozina em

monoterapia ou em terapia dupla com insulina ndo estdo recomendadas (63).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, 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 de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto
risco para desenvolver doenca cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida
e idade entre 40-64 anos. A busca foi realizada no dia 26 de setembro de 2022 e 17

de outubro de 2022, respectivamente, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

l. CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Diabetes
Mellitus, Type 2 | Phase 3, 4;

II.  Cortellis: Current Development Status (Indication (Non-insulin dependent
diabetes) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3
Clinical)).
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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 indicacao clinica ha mais de dois anos na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou h4 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 regulatéria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrbnicos das referidas agéncias sanitarias.

Nao foram localizadas tecnologias que atendessem a populagdo estrita
estabelecida na solicitacdo do demandante. Assim, para buscar as tecnologias com
potencial, foi considerada populagéo de pacientes com diabetes melito tipo 2 em uso de

antidiabéticos e que necessita terapia de adicdo por mal controle glicémico.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se oito tecnologias
(Quadro 12).

Quadro 12. Medicamentos potenciais para o tratamento da DM2 como terapia de
adicao.

. . Mecanismo de Viade Estudos de Aprovacdo para DM2
IS 19 9 acao administracéo Eficacia como terapia de adi¢do
Alogliptina iDPP IV Oral Fase 42 w

registrado
. . Anvisa/EMA/FDA
- a Ay ey =
Bexagliflozin iISGLT-2 Oral Fase 3 Sem registro
EMA/FDA
Ertuglifiozina iSGLT-2 Oral Fase 3%e 4° registrado
Anvisa
Sem registro
EMA/FDA
Evogliptina iDPP IV Oral Fase 32e 4 2d sem registro
Anvisa
registrado
Agonista do
) . receptor de A b Anvisa/EMA/FDA
NN-1535 (icosema) insulina; agonista Subcutaneo Fase 3 Sem registro
GLP-1
Agonista do ;

ORMD-0801 receptor de Oral Fase 3 bed w
) : sem registro
insulina

. . Anvisa/EMA/FDA
- a e
Sotagliflozina iSGLT-2 Oral Fase 3 Sem registro
. EMA/EDA
Co-agonista registrado
Tirzepatide peptidico de GIP e Subcutaneo Fase33ce4Pb gist
Anvisa
GLP-1 -
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em outubro de 2022.
Legenda: Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and
Drug Administration; iDPP IV: inibidores de dipeptidil peptidase IV; iISGLT-2: inibidores do cotransportador sddio-glicose
2; GLP-1: peptideo 1 semelhante ao glucagon; GIP: polipeptideo inibidor gastrico.

2 Completo

b Recrutando

¢ Ativo, nao recrutando

4 Ainda n&o recrutando
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A alogliptina € um inibidor de dipeptidil peptidase IV (iDPP IV) de pequena
molécula. Lancado no Japdo em 2010, sendo indicado para o tratamento oral de
diabetes tipo 2 em pacientes mal controlados por dieta e exercicio, isoladamente ou em
combinacdo com um inibidor de alfa-glicosidase, uma tiazolidinediona, uma sulfonilureia
ou uma biguanida. Em 2013 foi langcado nos EUA, indicado para o tratamento do
diabetes tipo 2 em adultos como adjuvante da dieta e do exercicio. Na Europa foi
lancado também em 2013, indicado para o tratamento de diabetes tipo 2 em adultos
para melhorar o controle glicémico em combinacdo com outros medicamentos
hipoglicemiantes, incluindo insulina, quando estes, juntamente com dieta e exercicio,
néo fornecem controle glicémico adequado. No Brasil foi registrado em mar¢o de 2021,
indicado como adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle
glicémico em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 em varios cenarios clinicos

(monoterapia e terapia de adicdo) (64—68).

No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) foi localizado um
relatério de avaliagdo da alogliptina para a diabetes tipo 2, datado de 21 de maio de
2013, constando a informagcdo de que o documento foi atualizado e substituido
pela diretriz sobre o0 manejo de diabetes tipo 2 em adultos (Diretriz NICE NG28). A
alogliptina foi incluido em sua ultima atualizacdo da diretriz, datada de 29 de julho de
2022, constando no rol de inibidores de dipeptidil peptidase IV (iDPP V), sendo indicado
como opcao medicamentosa como terapia de adicdo ou como primeira linha, se a
metformina for contraindicada ou néo tolerada e se ndo houver doenca cardiovascular

aterosclerética e/ou alto risco de desenvolver doengas cardiovasculares (69).

A bexagliflozina € um inibidor de SGLT2 desenvolvido para o potencial
tratamento oral de diabetes tipo 2 (DM2), com varios estudos de fase lll ja finalizados,
na qual avaliaram a tecnologia como terapia de adicdo ou monoterapia, comparado a
placebo ou comparador ativo. Os resultados dos estudos foram positivos e significancia
estatistica a favor da bexagliflozina (diminuicdo dos niveis de hemoglobina glicada) e
bom perfil de seguranga, semelhante a outros inibidores de SGLT2 e baixas taxas de
descontinuacdo do tratamento (NCT02558296, NCT03259789, NCT03115112,
NCT02769481, NCT02836873) (64—68).

A ertugliflozina é inibidor de cotransportador de sodio e glicose-2 (iISGLT2) de
uso oral. Em janeiro de 2018, o medicamento foi lancado nos EUA, indicado como
adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em adultos com
diabetes mellitus tipo 2. Em mar¢o de 2018 foi lancado na UE, sendo indicado para

adultos com 18 anos ou mais com diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante da dieta e
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exercicio para melhorar o controle glicémico, seja como monoterapia em pacientes para
0S quais o uso de metformina é considerado inadequado devido a intolerancia ou contra-
indicacfes, ou em adi¢cdo a outros medicamentos para o tratamento da diabetes. No

Brasil o medicamento ndo esta registrado (64—-68).

No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) foram localizadas
dois relatérios de avaliagBes da ertugliflozina para diabetes tipo 2. O primeiro relatério
(TA572), de 27 de marco de 2019, recomenda o medicamento como monoterapia ou
associada a metformina. O segundo relatério (TA583), de 5 de junho de 2019,
recomenda que a ertugliflozina possa ser associada a metformina e a um e um inibidor
de dipeptidil peptidase-4 (69).

A evogliptina € um inibidor da dipeptidil peptidase IV (DPP IV), desenvolvida
como formulacdo oral em comprimido, para o tratamento oral do diabetes tipo 2. Em
marc¢o de 2016 foi langada na Coreia, sendo comercializada a partir de maio de 2018.
Em maio de 2019 o medicamento foi lancado na india. Em junho de 2019, o
medicamento foi aprovado na Russia, com langamento no primeiro trimestre de 2020.
No Brasil foi registrada em agosto de 2021, sendo indicado em monoterapia como
adjuvante a dieta e exercicio para melhorar o controle glicémico em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e em terapia combinada com metformina para melhorar o
controle glicémico em combinagdo como terapia inicial ou quando o tratamento com
agente Unico, associado a dieta e exercicios, ndo proporciona controle glicémico

adequado. Nao possui registro no FDA e EMA (64-68).

O NN-1535 (icosema) € uma combinacéo de dose fixa de insulina 287 (um
anélogo de insulina de acéo prolongada - icodec) e semaglutida (agonista GLP-1), que
estda em desenvolvimento para o tratamento potencial do diabetes tipo 2, por via
subcutanea. Em junho de 2022 foi iniciado um estudo de fase Il (NCT05352815) nos
EUA, China, Finlandia e México, com previsdo de término para fevereiro de 2024.
Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, de atribui¢cdo paralela, de 52
semanas comparando a eficicia e a seguranca de icosema uma vez por semana e de
insulina icodec uma vez por semana, ambos os bracos de tratamento com ou sem
medicamentos antidiabéticos orais, em participantes com diabetes tipo 2
inadequadamente controlados com insulina basal diaria, com desfecho primério as
alteracBes na hemoglobina glicada. Um outro estudo de fase Il (NCT05259033) foi
iniciado em abril de 2022 nos EUA, Brasil, China, Canad4, Grécia, Israel, Eslovaquia
e Taiwan, com mesmo delineamento, porém em participantes com diabetes tipo 2

inadequadamente controlados com um agonista do receptor GLP 1 (64—68).
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O ORMD-0801 é uma formulacdo em capsula oral de uma insulina humana
recombinante ndo modificada (agonista do receptor de insulina), que esta sendo
desenvolvida para o potencial tratamento oral de diabetes tipo 1 e tipo 2. Trés estudos
de fase lll, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo estdo em andamento
para diabetes tipo 2, com diferentes perfis de pacientes (NCT04606576: pacientes com
controle inadequado de pelo menos um e até 3 agentes hipoglicemiantes orais;
NCT04754334: pacientes com controle inadequado com dieta sozinho ou em dieta e
monoterapia com metformina; NCT04817215: pacientes nao controlados apenas com
controle de dieta, monoterapia com metformina ou dois ou trés agentes redutores de
glicose orais). Um estudo comegou em dezembro de 2020, com previsdo de término
para abril de 2023; o segundo comegou em marco de 2021 com previsdo de término
para outubro de 2023; e o terceiro comecou em outubro de 2021 com previsédo de
término para julho de 2022 (porém esse ainda ndo esta recrutando). Nenhum dos
estudos tem resultados preliminares disponiveis (64—68).

A sotagliflozina é um inibidor do cotransportador renal de sédio e glicose-2
(SGLT2) e SGLT1, com formulagéo oral de comprimidos. Na UE, é indicado para uso
como adjuvante da terapia com insulina para melhorar o controle glicémico em adultos
com diabetes mellitus tipo 1 e indice de massa corporal >/= 27 kg/m?, que né&o
conseguiram atingir o controle glicémico adequado apesar da insulina ideal terapia. O
medicamento também est4 sendo desenvolvido para diabetes tipo 2, com varios
estudos de fase Ill que vem sendo executados desde 2016, em monoterapia ou em
terapia de adicdo, comparado com placebo ou tratamento ativo, todos com resultados
positivos ~ (NCT03242252, NCT02926950, NCT03332771, NCT03351478,
NCT03285594, NCT03066830, NCT03242018, NCT02926937) (64—-68).

A tirzepatida é um co-agonista peptidico de GIP (polipeptideo inibidor gastrico)
e peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), com formulagdo peguilada para uso
semanal subcuténeo. Nos EUA, o medicamento foi lancado em junho de 2022, indicado
como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em adultos com
diabetes tipo 2. Na UE e no Japéao, o medicamento foi aprovado em setembro de 2022,
indicado para o tratamento de adultos com diabetes tipo 2. Possui varios estudos
clinicos de fase lll, a maioria finalizados em 2021 (NCT03861039, NCT03861052,
NCT03730662, NCT03987919, NCT04093752, NCT04537923, NCT04039503,
NCT04255433, NCT03882970), e um de fase IV (NCT05433584), com previséo de

término em 2027. No Brasil n&o ha registro do medicamento (64—68).
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No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) foi localizado um
projeto de avaliacdo da tirzepatida para tratamento de diabetes tipo 2 (ID3938), que tem
como objetivo de avaliar a eficacia clinica e de custo do medicamento dentro do escopo
de sua autorizacdo de uso e comercializacdo. O projeto ja esta em andamento, com

data prevista de publicacéo do relatério de avaliacdo em 25 de abril de 2023 (69).

10. CONSIDERACOES FINAIS

A solicitacdo feita pelo demandante corresponde a ampliagdo de uso da
dapagliflozina para o tratamento da DM2 em pacientes com necessidade de segunda
intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV ja
estabelecida e idade entre 40-64 anos. Atualmente, este medicamento esté incorporado
no SUS para o tratamento de individuos com DM2, DCV estabelecida e idade igual ou
superior a 65 anos.

Atualmente, o PCDT de diabete melito tipo 2 recomenda que os pacientes que
ndo atingirem controle glicémico com as doses maximas toleradas de metformina
associada a sulfonilureia e que ndo atendam aos critérios para iniciar dapagliflozina
iniciem o tratamento com insulina. Entretanto, para o controle do DM2 é necessario nao
somente o controle glicEmico, mas também o controle de outros fatores de risco que
podem resultar em eventos cardiovasculares e renais. Assim, o demandante refere que
a dapaglifiozina pode ser uma opgéo de tratamento necessaria no Sistema Unico de
Saude, sobretudo por sua efichcia demonstrada na reducdo de eventos
cardiovasculares, mortalidade por todas as causas e eventos renais em pacientes com
DM2.

A evidéncia disponivel é proveniente de seis ECR e um estudo observacional e
sugere que dapagliflozina combinada a tratamento padréo seja superior ao tratamento
padrdo isolado ou outros antidiabéticos para melhora em fatores de risco
cardiovasculares, promovendo reducdo significativa de hemoglobina glicada (qualidade
moderada), reducdo de peso corporal (qualidade moderada) e reducdo de presséo
arterial sistélica (qualidade alta), além de resultar em reducédo de hospitalizac6es por
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (qualidade alta para ECR e moderada
para estudo observacional). Nao foram observadas diferencas entre os grupos no que
diz respeito a reducado de eventos cardiovasculares maiores (qualidade alta para ECR
e moderada para estudo observacional) ou mortalidade por todas as causas (qualidade
moderada). Um ECR avaliou progressao de doenca renal, evidenciando reducdo

significativa favoravel a tecnologia em avaliagao.
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Quanto aos desfechos de seguranga, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos gquanto a frequéncia de hipoglicemia grave (qualidade alta em ECR e moderada
em estudo observacional), hipoglicemia ou infec¢éo do trato urinario (qualidade baixa).
Entretanto, maior propor¢cédo de pacientes que utilizaram dapagliflozina apresentaram
infeccdo genital (qualidade baixa) e descontinuaram tratamento por eventos adversos
(qualidade moderada). Por sua vez, no grupo placebo a frequéncia de eventos adversos
graves foi superior em relacdo ao grupo dapagliflozina (qualidade moderada).

Deve-se apontar que os estudos apresentaram grande variabilidade quanto ao
tempo de seguimento e as caracteristicas da populacao incluida, o que pode explicar a
heterogeneidade estatistica observada em algumas meta-analises conduzidas pelo
demandante e pela parecerista. Ademais, a evidéncia disponivel, embora seja
especifica para pacientes com fatores de risco cardiovasculares ou DCV estabelecida,
nao foi especifica para segunda intensificacdo de tratamento. No que diz respeito a
idade, somente um estudo apresentou resultados estratificados por idade (inferior ou
maior ou igual a 65 anos) considerando somente pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, sendo que dapagliflozina resultou em reducédo significativa de HbAlc,
peso corporal e pressao arterial sistélica em individuos com idade inferior a 65 anos.

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade baseada num
modelo de microssimulacdo. As estratégias analisadas foram dapagliflozina +
tratamento padréo vs. tratamento padrdao, em um horizonte temporal de 40 anos, sendo
gue cada ciclo teve duracdo de seis meses. Foram considerados custos de aquisicdo
de medicamentos, custos de eventos adversos e complicagfes; para desfechos de
saude, foram incluidos fatores de risco cardiovasculares e eventos cardiovasculares. No
caso-base, que considerou uma taxa de desconto de 3,5%, a RCEI foi de R$ 4.674,15/
QALY ganho. Na andlise de sensibilidade deterministica, os fatores que mais
influenciaram o modelo foram idade, taxa de desconto e custo de eventos. A andlise de
sensibilidade probabilistica evidenciou que a dapagliflozina seria custo-efetiva em
93,3% das iteracfes. Finalmente, a andlise de impacto orgamentario, com base na
demanda epidemiolégica evidenciou que com uma taxa de difusdo de 40% a 90%, o
impacto orgamentario incremental em cinco anos seria de cerca de 334,4 milhdes de

reais.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo
de 13/07/2022 a 24/07/2022 e 16 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos
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representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em relacdo ao

tema foi feita a partir de indicacéo do proprio grupo de inscritos.

A participante relatou que foi diagnosticada com hipotiroidismo quando tinha
aproximadamente 20 anos, com hipertensdo aos 28 anos, dislipidemia aos 40 anos e
gue teve o diagndstico de DM2 aos 44 anos. Tem historico familiar de DM2 e de
problemas cardiovasculares. Iniciou o tratamento para DM2 com metformina e informou

gue apresentava muitos efeitos colaterais com seu uso, como intolerancia géastrica.

Em 2019 a paciente teve um céncer de mama e precisou fazer cirurgia e
radioterapia. Em 2020, ap6s o término do tratamento de radioterapia, passou a introduzir
a dapagliflozina para controle da glicemia e da hipertensdo. Assim, fazendo uso da
dapagliflozina desde abril de 2020, ela teve uma reducdo significativa de sua presséo
arterial, possibilitando a reducéo da quantidade de outros medicamentos que usava,
como a losartana (de 2 comprimidos de 50 mg, passou a fazer uso de somente um). Ela
indicou que inicialmente houve uma reducdo da dosagem, ela tomava 50 mg de
losartana de 12 em 12 horas, depois passou a fazer uso de 50 mg pela manha e 25mg
a noite e hoje so utiliza 50 mg ao dia. Além disso, também informou que apresentou
reducdo de peso e das dores nos membros inferiores, que apresentava devido a um

edema. Hoje tem um indice de massa corpérea menor de 25.

Com relacao aos efeitos adversos, contou que apresentou boa tolerancia, seja
na administracdo da dapagliflozina associada a metformina ou na administragdo dos
dois medicamentos em comprimidos separados. N&o apresentou infeccdo genital,
hipoglicemia, interagdo medicamentosa (inclusive com o0s medicamentos para o0
tratamento do cancer de mama), retinopatia, e sua funcéo renal esta normal. Indicou

gue sua qualidade de vida melhorou significativamente apés o uso da dapagliflozina.

Em relacdo ao custo do tratamento com a dapagliflozina, apontou que € o
principal problema, pois o valor sobe constantemente. Quando iniciou o tratamento em
2020, custava em torno de R$120 reais e, atualmente, o valor gira em torno de R$ 209.
Ela indicou que, como ndo tem doenca cardiovascular instaurada, ndo consegue adquirir
o medicamento pelo SUS. Faz a compra por conta propria e se preocupa com 0S outros
pacientes que podem precisar da dapagliflozina, mas nao tem condic¢des financeiras de

adquiri-lo.

A representante também relatou o caso da suplente do tema, informando que
ela também é diabética ha aproximadamente nove anos, sem doenca cardiovascular
instalada, e desde a introducdo da dapagliflozina em associacdo com a metformina,

seus exames estdo todos dentro dos parametros normais. Além disso, a suplente
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considera que o medicamento é eficaz e seguro e que ha uma melhoria em sua

qualidade de vida a partir de seu uso.

Quando a representante titular foi questionada sobre a intolerancia géastrica no
uso da metformina de forma isolada, indicou que quando iniciou a associacdo com a

dapagliflozina teve significativa melhora nesse sintoma.

O video da apreciacao inicial deste tema pode ser acessado aqgui.

12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante a deliberacdo foram discutidos aspectos referentes ao comparador
utilizado, em que foi questionada possivel resultados quando comparado comparagéo
com insulina, embora ndo haja estudos avaliando essa comparacao para a populacao
de interesse; eficacia da dapagliflozina para além do controle glicémico; e a escolha do
desfecho de saude utilizado na andlise de custo-efetividade. ApGs votagéo, por maioria
simples, o Plenario decidiu encaminhar a matéria para consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a incorporacao da dapagliflozina para o tratamento
de DM2 em pacientes com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto
risco para desenvolver DCV ou com DCV j& estabelecida e idade entre 40-64 anos.

13. CONTRIBUICOES DE CONSULTA PUBLICA

A consulta publica de n® 088 ficou disponivel no periodo de 06/12/2022 a
26/12/2022. Foram recebidas 570 contribuicbes, sendo 361 pelo formulario para
contribuicbes técnico-cientificas e 209 pelo formulario para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salude ou pessoas interessadas no tema. Cartas com propostas de
preco de tecnologias foram enviadas a Conitec via e-mail e analisadas em conjunto com

as contribuices de consulta publica.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas € composto por duas partes,
sendo a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a
contribuicdo propriamente dita, acerca do relatorio em consulta, estruturada em cinco
blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto

orgamentario; recomendacgao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario 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 esta estruturada
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em trés blocos de perguntas sobre: a recomendag&o 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 doenca em questao.

Para as contribuicbes técnico-cientificas, as caracteristicas dos participantes
foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com o0s respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacao
e categorizacao das ideias centrais, e ¢) discussao acerca das contribuigdes. A seguir,
€ apresentado um resumo da analise das contribuigbes recebidas. Para as contribuicdes
de experiéncia e opinido, Ffi realizada uma andlise de conteldo tematica qualitativa das
informacg®es trazidas no formulario de consulta publica com base na distingdo dos
segmentos sociais participantes (pacientes; familiares, amigos ou cuidadores;
profissionais de saude; organizacfes da sociedade civil e pessoas interessadas). Na
fase inicial da analise foi realizada uma primeira leitura dos dados e na segunda fase
procedeu-se a identificacdo dos ndcleos tematicos e a codificacdo com utilizacdo do
software New NVivo®. Os critérios de codificacdo foram: 1. Identificar os argumentos
utilizados pelos participantes da consulta para justificar a incorporacdo ou ndo da
dapagliflozina no SUS; 2. Identificar as experiéncias positivas e negativas com o
medicamento e com outras tecnologias e 3. Identificar os nicleos tematicos emergentes
que porventura surjam no processo de consulta. Na terceira fase, procedeu-se a analise
geral e interpretacdo dos dados, comparando os resultados dos varios segmentos
sociais participantes da pesquisa, na busca de similaridades e diferencas e
interpretando os resultados no didlogo com as evidéncias cientificas do medicamento.
As variaveis qualitativas da Consulta Publica n° 88/2022 foram descritas por meio de

frequéncias simples e relativa.

O conteudo integral das contribuigdes se encontra disponivel na pagina da
Conitec  (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-  social/consultas-

publicas).

13.1Contribuicdes técnico-cientificas

Dentre as 361 contribuicdes enviadas, 277 apresentaram comentarios e
puderam ser analisados. Considerando-se a totalidade das contribui¢cdes, 99% acham
gue a dapagliflozina deve ser incorporada ao SUS. A caracterizagdo dos participantes

e a andlise das contribuices serdo apresentadas a seguir.

SOVERND FEDERAL

%3 Conitec s 0% DRl e

umIkD £ AECOMETRUG LD 70



13.1.1 Perfil dos participantes

A maior parte das contribuicdes técnico-cientificas foram realizadas por
profissionais da saude (93,5%). Os patrticipantes foram em sua maioria do sexo feminino
(56%), auto declarados brancos (76%), com idade entre 40 e 59 anos (47%) e
provenientes da regido Sul do Pais (56%). Maior detalhamento das caracteristicas dos

participantes pode ser visto no Quadro 13.

Quadro 13. Perfil dos participantes da CP n° 88/2022 em formulario técnico-cientifico.

Caracteristica N (%)

Sexo
Feminino 203 (56)
Masculino 158 (44)
Cor ou etnia
Amarelo 12 (3)
Branco 273 (76)
Indigena 0 (0)
Pardo 73 (120)
Preto 3(1)
Faixa etéria
Menor 18 0(0)
18a24 10 (3)
25a39 125 (38)
40 a 59 153 (47)
60 ou mais 38 (12)
Regides brasileiras/ pais estrangeiro
Norte 81 (23)
Nordeste 56 (16)
Sul 201 (56)
Sudeste 18 (5)
Centro-Oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0 (0)
Tipo de contribuicéo
Paciente 54 (15)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 23 (6)
Profissional da saude 263 (74)
Interessado no tema 14 (4)
Especialista no tema do protocolo 0 (0)
Empresa 0 (0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0)
Instituicdo de ensino 0 (0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0 (0)
Secretaria Municipal de Saude 0 (0)
Sociedade Médica 0 (0)
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Caracteristica

Outra 0 (0)

13.1.2 Sintese e analise das contribui¢cdes técnico-cientificas

Os comentarios categorizados de acordo com seu teor. Embora somente alguns
exemplos tenham sido apresentados para ilustrar cada categoria, ressalta-se que todos
foram lidos em sua integralidade e considerados nesta andlise. Os principais temas
dentro de cada bloco (comentéarios gerais, evidéncias clinicas, avaliacdo econémica e
impacto orgcamentario) sdo apresentados a seguir. Destaca-se que as contribuicdes que
opinaram que o medicamento n&o deve ser incorporado ao SUS n&o apresentaram

comentarios nem enviaram anexos.
Comentarios gerais

Neste bloco foram feitos diversos comentarios a respeito da eficacia e da
seguranca da dapagliflozina, observadas em estudos clinicos e na pratica clinica:

“Medicacéo dapagliflozina muito eficaz para tratamento do diabetes tipo 2, com
seguranga cardiaca e renal, evitando complicagées cronicas do diabetes.”

“TENHO PARENTES E AMIGOS COM DIABETES QUE MELHORARAM DE
QUALIDADE DE VIDA COM DAPAGLIFLOZINA E NAO FORAM MAIS PARA
INTERNAGAO HOSPITALAR QUE IAM FREQUENTE.. MEDICO FALOU ONTEM
QUE ATE A DIALISE NAO VAl SER NECESSARIA. UMA BENGCAO COM ESTE
MEDICAMENTO.”

“A incorporagdo da Dapaglifosina aos pacientes ira atender uma necessidade de
melhora do indice glocemico, da funcdo e preservacdo da funcdo renal e
cardioprotecao! Reduzindo necessidade de outros farmacos e internacdes e melhora
na qualidade de vida”

“E de extrema importancia termos a empaglifozina em nosso arsenal terapéutico.
Visando aumento da sobrevida e da qualidade de vida dos nossos pacientes, além de
reducdo de de gastos com internacdes e complicacdes relacionadas a doencas
cardiovasculares e renais.”

“Uso de dapagliflozina para pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular é capaz
de controlar a glicemia e prevenir/tratar complica¢cdes micro e macrovasculares. O
acesso amplo a essa terapia de melhorar o prognostico e a qualidade de vida das
pessoas.”

“Todos os estudos mostram 0s inameros beneficios aos pacientes fato que
comprovamos na pratica”

‘Ja esta bem estabelecido os inumeros beneficios dos inibidores da SGLT2 em
pacientes com diabetes, doenca renal cronica, insuficiencia cardiaca, reduzindo
mortalidade e avanco de doenca, dando mais anos de vida e reduzindo
hospitalizacoes por descompensacao”
De fato, as evidéncias obtidas a partir de ensaios clinicos randomizados e um
grande estudo observacional mostraram maior reducédo de hemoglobina glicada, peso

corporal, pressao arterial sistolica, hospitalizacdo por IC ou morte CV e de progressao
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de doenca renal com dapaglifiozina + tratamento padrdo quando comparado ao
tratamento padrdo isolado. Qualidade de vida, embora tenha sido mencionada em

alguns comentarios, nao foi avaliada nos estudos identificados.

Alguns comentarios versaram a respeito da superioridade da dapagliflozina em
relacdo a outras classes medicamentosas. Entretanto, considerando-se o0s
medicamentos disponiveis atualmente no SUS e os critérios de selecao considerados
na revisdo, estas comparacdes nao foram verificadas.

“A dapaglifozina € um remédio extremamente importante no controle da diabetes e
uma opg¢ao mais segura para 0s pacientes em relacdo a alguns medicamentos ja

existentes. Além disso, a dapaglifozina trata-se de um medicamento que também tras
beneficios cardiovasculares e renais associados.”

“A dapagliflozina é uma medicacdo que traz mais beneficios que todas as outras
classes de antidiabeticos orais, incluindo protecao cardiaca e renal em pacientes de
todas as idades”

“Essa medicagdo além de controle mais eficaz do diabetes do que outras classes, tem
pouca chance de eventos adversos/efeitos colaterais, ajuda na perda de peso e tem
custo relativamente baixo.”

Foram feitos comentarios a respeito da necessidade de ampliar o uso da
dapagliflozina para pacientes mais jovens, visto que poderiam obter maior beneficio por
meio da prevencdo de complicacdes cardiovasculares e renais. Destaca-se que, entre
os estudos identificados, apenas dois estudos apresentaram analises estratificadas para
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos e inferior a 65 anos, sendo um para
pacientes com fatores de risco cardiovasculares e outro para pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida. Nao foram realizados testes estatisticos comparando estes
dois grupos, embora os resultados sugiram que pacientes com idade maior ou igual a
65 anos possam ter maior beneficio para reducéo de PA sistdlica.

“Muitos pacientes estdo abaixo dos 65 anos para entrar no programa atual e, caso
ndo consigam conter o avanco da DM2 até estd idade, morrerdo antes de poder

usufruir deste medicamento. Aumentar a expectativa de vida com maior qualidade é
o objetivo da medicina e do SUS!”

“A reducéo da idade para uso da dapagliflozina faz muito mais sentido para redugéo
do risco cardiaco e renal em pacientes com diabetes. Sabemos que quanto mais
precoce a intervengao, maior o beneficio.”

“trata-se de medicagdo com varios efeitos benéficos comprovados que ajudam a
prevencdo de doencas como Insuficiéncia Renal crbnica e que deve ser utilizada o
mais precocemente possivel com a finalidade de evitar o surgimento e ndo somente
retardar a evolugéo. Prevenir é mais eficiente do que tratar”

“MUITOS pacientes sdo beneficiados antes dos 65 anos. Quando liberadas para
pacientes ap0s os 65 anos, em sua grande maioria, ja ha multiplas complicacdes e
muito alto risco de internacdes. Incorporando a medica¢do para pacientes mais
jJovens, invariavelmente teremos menos gastos com internagées.”

“O beneficio da dapagliflozina no controle glicémico e na redugdo de risco
cardiovascular em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com doencga cardiovascular
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estabelecida é visto em pacientes mais jovens, com idade inferior a 65 anos,
justificando a sua incorporagdo no SUS nessa faixa etaria também”

“Os inibidores de SGLT2 demonstraram eficacia na redugao de risco cardiovascular
para pacientes inclusive em prevengdo primaria e com idades mais baixas. Seria
injusto deixar a aprovagdo somente para pacientes acima de 65 anos, ja que os
grandes beneficiados sdo os que tem expectativa de vida maior.”

Também foi comentado a respeito dos beneficios para pacientes com
insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica, com ou sem DM2. Assim como
mencionado anteriormente neste Relatério, a avaliacdo e deliberacdo fora feitas
separadamente, de modo que neste momento, somente esta sendo avaliada a
ampliacd@o de uso para individuos com DM2, em necessidade de segunda intensificacéo
com risco CV ou com DCV estabelecida entre 40 e 64 anos. Os estudos DAPA-CKD e
DAPA-HF, citados em alguns comentérios, foram considerados nas avaliagbes para
outras indicacdes e ndo necessariamente incluiram pacientes com DM2.

“Sou médico nefrologista e os pacientes de alto risco com proteinUria beneficiariam
muito ¢/ dapaglifiozing na reducédo de progressao da doenga renal, mesmo com

idades inferiores a 65 anos e sem doenca cardiovascular estabelecida, como
evidenciado ¢/ estudo DAPA-CKD (redugéo de 39 % )”

“Medicamento de extrema importante no tratamento do paciente diabético, paciente
com insuficiéncia cardiaca ou doenga renal, sendo que pode ser utilizado para as 3
patologias”

‘Medicacdo em estudos bem controlados como DAPA-HF mostrou reducdo de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca além de reducao do risco por
infarto”

“A droga demonstrou beneficio em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca tanto em
pacientes diabéticos quanto ndo diabéticos e agora € indicacao classe I.”

“E urgente a disponibilidade da DAPA para os portadores de ICFEr e ICFEp pois
temos grau de recomendagdo e evidéncias |-A (quatro grandes estudos -
randomizados, duplo cego.”

Outro tema bastante comum entre os comentarios diz respeito ao alto custo de

medicamento para a populacado e consequente dificuldade de acesso:

“Dapaglifozina € um medicamento considerado de alto custo para a maioria dos
brasileiros e um medicamento altamente eficaz para o tratamento da diabetes, além
de atuar como cardio e nefro protetor. Medicamento excelente”

“E um excelente remédio, tomo a alguns anos, mas as vezes n&o consigo adquirir
pelo custo dele. A incorporacéo ajudaria pelo menos a subdidia-lo. Mas sem limite de
idade”

“Muitos pacientes tém a necessidade de um melhor controle, porém nédo tem acesso
ao medicamento, sendo importante a incorporagdo ao SUS”.

“E a forma mais humana do governo ajudar a classe de baixa renda a ter condi¢cdes
de cuidar da saude.”

“A incorporacao da Dapaglifiozina proporcionara aos pacientes com DM2 acesso
equitativo aos beneficios de um tratamento digno, como possibilitara o retorno as
atividades laborais e, ainda, podera compartilhar de momentos de convivio com
gualidade junto aos seus familiares e amigos.”
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A acdo benéfica da dapaglifozina no controle glicémico, doenca macrovascular,
insuficiéncia cardiaca, doenga macrovascular e microvascular secundaria ao diabetes
mellitus faz dessa substancia medicamento obrigatério para maioria dos diabéticos. O
custo é fator limitante para uso.

Beneficios comprovados, o medicamento é prescrito pelos endocrinologistas e
cardiologistas diante do quadro cardiaco do Diabético. Grande frustragdo de paciente
ja debilitado quando vé o alto custo do medicamento. Muitos ndo conseguem aderir.
Precisa ajuda de uma politica publica.

Alguns comentérios referiram ainda que o uso da dapagliflozina podera resultar

em potenciais economias de recursos, considerando reducdo em internacdo por IC e
prevencado de outras complicacdes:

“A daoaglifozina é uma medicac¢do altamente eficaz no controle do diabetes e

prevencdo secundéaria de eventos associados a doenga. Seu uso pode impactar

positivamente nos gastos publicos futuros relacionados a didlise, internagdes por
insuficiéncia cardiaca e eventos graves secundarios ao diabetes.”

“O remédio é boa farmaco economia: ajuda a lentificar progressao doenca renal, trata
ICC e diabetes. Tem reduzido progressao para didlise.”

“Medicacao que nao so trata o diabetes, como previne lesdes renais, controla pressdo
arterial e insuficiéncia cardiaca. Reduzir4 custo ao SUS por reduzir progressédo do
diabetes e reduzir complicagdes com alto custo ao governo, como insuficiéncia renal
dialititica, amputacdo de membros...”

Por fim, comentou-se sobre a necessidade de ampliar o arsenal terapéutico e o

namero limitado de medicamentos para o controle do DM2:

“Temos poucas opc¢des de medicamentos para tratamento de Diabetes no SUS. A
Dapaglifozina seria importante na reducgéo de risco cardiovascular dos pacientes com
DM2.”

“O SUS precisa dar mais suporte aos pacientes com diabetes tipo 2, com esse e outros
medicamentos, bem como prevencéo e conscientizag¢éo.”

“Hoje o SUS s6 oferece opgdes mais antigas para o tratamento do diabetes, doenca
que apresenta multiplos mecanismos a serem controlados, e que pode levar a
cardiopatia e disfungcdo renal a dapaglifozina seria uma excelente opg¢do para
tratamento desses pacientes, a fim de evitar as complicagdes.”

“Amplos beneficios para pacientes com alteragbes renais associado a maior controle
de diabetes em associacao com metformina que j4 na rede. Populagdo demanda
URGENTE maior constrole e acesso a medicagdo”

Evidéncias clinicas

De modo geral, neste bloco foram feitos comentarios acerca dos beneficios
clinicos da dapagliflozina, semelhante aos apresentados nos comentérios gerais. Os
resultados relatados nos estudos foram corroborados pelas observacdes na pratica
clinica dos profissionais de salde e pelas experiéncias dos pacientes com o

medicamento.

“Melhora significativa apds 28 dias de inicio do tratamento, diminuicdo de peso,
diminuicéo de reinternacéo, melhor qualidade de vida.”
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“No consultério e hospitais, na préatica clinica, vemos impacto positivo no controle
glicémico e poucos efeitos colaterais”

“Trabalhando nas redes publica e privada, tenho tido resultados muito consistentes de
melhora do padréo hemodinamico, reducéo dos sintomas, melhora da classe funcional
do paciente e reducao da hemoglobina glicada com poucos efeitos colaterais.”

“Gragas aos medicamentos orais glifage xr, nesina e dapagliflozina, tenho conseguido
manter a diabetes controlada ha 15 anos sem nunca ter sido internada,”

Também foram feitos comentarios a respeito das recomendacdes feitas em

outras diretrizes e consensos nacionais e internacionais acerca do uso da dapagliflozina,

corroborando com as informacfes apresentadas na sec¢ao de tratamento recomendado

do presente Relatério. Ressalta-se, entretanto que este tipo de material auxilia na

contextualizacdo da demanda e do tratamento, mas néo é utilizado para fornecer dados

para a revisao sistematica.

“Vérias publices comprovando os beneficios cardiovasculares, inclusive ja sendo
recomendado pelas maiores sociedades de Diabetes do mundo como a primeira
escolha em pacientes com DM e alto risco cardiovascular.”

“Os principais consensos de tratamento de diabetes do mundo j& colocam 0s i-SGLT2
como drogas efetivas e seguras, do ponto de vista cardiovascular, fato ainda
controverso em relagdo as sulfonilureias. Logo ha maior beneficio clinico potencial no
uso mais difundido dos i-SGLT2 em detrimento as sulfas”

“Diretrizes brasileiras de insuficiéncia cardiaca de 2021, Diretriz europeia de
insuficiéncia cardiaca de 2021, Diretrizes americanas de insuficiéncia cardiaca de

2022”7

Ainda, nesta se¢do foram apresentadas algumas referéncias entre comentarios,

as quase sao apresentadas no Quadro 14. O conteldo integral dos comentarios pode

ser visto no site da Conitec.

Quadro 14. Publicacdes citadas no bloco de evidéncias clinicas da CP n° 88/2022.

Referéncia _ Elegibilidade Justificativa
Brasil, 2020 Nao PCDT do diabete melito tipo 2
Fidler et al., 2011 N&o Overview sobre hipoglicemia
Estudo sobre dapagliflozina para tratamento de
McMurray et al., 2019* N&o insuficiéncia cardiaca com ou sem diabete melito
tipo 2 (DAPA-HF)
Estudo sobre dapagliflozina para tratamento de
Heerspink et al., 2020* N&o doenca renal crénica com ou sem diabete melito
tipo 2 (DAPA-CKD)
Wiviott et al., 2018 NZo Estudo incluido no Relatpri_o previamente a
consulta publica
Schechter et al., 2022 N&o Sumario para pacientes do estudo DAPA-CKD
. . Artigos sobre carga econdmica do diabetes em
Bahia et al,, 2019 Nao 2014 ?prévio ao reg?stro da dapagliflozina no Brasil)
Nerbass et al., 2022 No Artigo que aprese~nta dadqs sobre diél_ise no Brasil
em 2020. Ndo menciona dapagliflozina
Artigo sobre risco cardiovascular residual em
Dash e Leiter, 2019 N&o pacientes com diabetes. Ndo menciona
dapagliflozina

*Estudos considerados em avaliacdo da dapagliflozina para tratamento de insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica,

enviados em diferentes submissdes pelo demandante.
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Avaliacdo econGmica

Neste bloco, a maioria das contribuicfes foi a respeito da potencial economia ao

SUS considerando-se a prevencdo de complicacdes do DM2, o alto custo do

medicamento e sua incorporacao para que a populacao tenha acesso gratuito ou com

desconto.

“Abrangera uma ampla gama de pacientes cuja relagéo custo- despesa terd marcante
impacto”

“A droga pode reduzir a internagao dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, contudo
no SUS o impacto maior seria se a medicacdo saisse gratuita e ndo com desconto.
Ainda tenho muitos pacientes que ndo conseguem pagar 0 pre¢o mesmo com o
desconto de mais de 50% para os maiores de 65 anos.”

“Prevenir complica¢gfes € sempre mais barato que tratar os agravantes. AVC infarto e
amputag6es causados pelo DM2 custam muito!”

“Na prética clinica, boa parte dos pacientes com DM2 em uso de metformina, sulfas e
insulinas no SUS estdo com Glicemias fora do alvo e muitos tem alto risco
Cardiovascular. Proporcionar a essas pessoas uma nova tecnologia pode evitar
internacdes hospitalares e mortes, e reduzir custos no SUS.”

“O alto custo do remédio daz com que muitos nsi tenham acesso. Eu nesma néo
consigo comprar todo més.”

“O medicamento é caro e s6 chega a uma pequena parte da populacdo com a
implementacéo no SUS podera alcancgar a todos os necessitados”

“‘Quanto mais pessoas tiverem acesso a essa medicagdo, poderdo tratar de forma
correta a insuficiéncia cardiaca e o diabetes, diminuindo muito o risco cardiovascular
e as complicacBes destas doencas,proporcionando menor nimero de pessoas que
precisem de servigos médicos e ou auxilio doenca do governo.”

“... Dividir o valor do medicamento com o usuario do SUS e muito melhor do que a
judicilizacao do medicamento ou uso via processo administrativo de medicamentos de
alto custo.”

“Custo-efetividade muito favoravel se for considerado o numero de eventos reduzido,
tanto reducéo de hospitalizag6es por insuficiéncia cardiaca quanto de dialises”

Um participante referiu que o medicamento deveria ser incorporado para

individuos com os mesmos critérios de inclusdo considerados no estudo DECLARE,

sendo que nesse contexto 0 medicamento se torna custo-efetivo. Comentarios

adicionais ou estudos que apoiem esta afirmacao ndo foram apresentados.

“A meu ver, devemos incorporar no SUS o medicamento citado, seguindo exatamente
0s mesmos critérios usados no principal estudo clinico (DECLARE Trial). Em outras
palavras: a partir dos 40 anos de idade em pessoas com DM2 e em prevencgéo
secundéria.

E exatamente neste contexto que a referida medicacéo torna-se custo-eficaz. Deixa
de ser um custo e passa a ser um investimento.”

Uma contribuicdo, enviada pela demandante AstraZeneca esclareceu alguns

pontos a respeito da analise submetida. Maiores informacg@es foram apresentadas em

anexo, o qual serd comentado posteriormente.
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“No modelo, a qualidade de vida foi modelada em termos de QALYSs, desfecho
recomendado pela CONITEC. Os decréscimos na utilidade associados a hipoglicemia,
eventos adversos e descontinuagdo, bem como complicacdes do DM2, doenca renal

crdnicas e insuficiéncia cardiaca foram considerados.”
Alguns comentarios citaram ainda alguns estudos e publicacdes a respeito da
custo-efetividade da dapaglifiozina em diferentes contexto. Esses estudos, entretanto,
nao seriam elegiveis para o presente Relatério por ndo atenderem a um ou mais critérios

de selecdo previamente mencionados (Quadro 15).

Quadro 15. Publicacdes citadas no bloco de avaliacdo econémica da CP n° 88/2022.

Referéncia Elegibilidade Justificativa

Fidler et al., 2011 N&do Overview sobre hipoglicemia

Resumo de estudo de custo-efetividade da
dapagliflozina comparada a glibenclamida, ambas
em associacdo com metformina, no contexto do
sistema de saude chileno
Publicagdo comentando estudo de custo-
ANAD, 2022 Nao efetividade da dapagliflozina para doenca renal

crdnica com base no estudo DAPA-CKD
Publicagdo comentando estudo de custo-
Avila, 2020 N&o efetividade da dapagliflozina para insuficiéncia
cardiaca com base no estudo DAPA-HF

Rojas et al., 2016 Nao

Impacto orgcamentario

A maior parte das contribuicbes mencionou o alto custo do medicamento, o que
o tornainacessivel a populagéo de baixa renda, além da potencial economia de recursos
considerando-se o0 beneficio clinico em prevengdo de complicagbes. Outros

mencionaram ainda manutencao da produtividade na sociedade.

“E uma medicacéo cara, poucas pessoas tém acesso”

“o medicamento possui custo alto nas farnacias e drogarias, muitos nao tem condicoes
orcamentarias para a compra”

“Maior controle glicémico, reducéo de internagdes por insuficiéncia cardiaca e melhora
do progndstico em doenca renal cronica. Tais fatos levam a grande economia no
médio e longo prazo.”

“Menor uso dos pacientes a atengdo secundaria e terciaria por controle de doenga,
logo, apesar do impacto em subsidios, diminuira em outros setores.”

“Ter a dapaglifozina disponivel no SUS possibilitaria que um nimero muito maior de
diabéticos tenha acesso a esse farmaco ..A dapaglifozina sabidamente contribui para
controle do diabetes e suas complica¢des cardiovasculares. Evitariamos interna¢cfes
e invalidez”

“Gastos médicos do SUS decorrentes de complica¢des posteriores séo geralmente
MUITO superiores aos gastos com medicagdes para manutencdo e prevencgdo de
complica¢des. Maior controle da diabetes e melhores condigbes de vida também
reduzem dificuldades para o cidadao se manter produtivo na sociedade.”

Um estudo de custo-efetividade comparando dapagliflozina a cuidado padrao

para tratamento de insuficiéncia cardiaca foi mencionado entre os comentarios (Parizo
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et al., 2021). Este estudo, entretanto, ndo atende aos critérios de selecdo do presente
Relatorio por incluir populacao diferente da considerada na demanda, além de ser um
estudo de avaliagdo econémica desenvolvido para outro contexto e perspectiva, tendo

validade externa limitada.

A empresa demandante enviou informacdes adicionais acerca do impacto
orcamentario estimado considerando-se as recentes decisbes de incorporacdo da
dapagliflozina para pacientes com IC e DRC, havendo reducdo do valor inicialmente
estimado. Informacdes mais detalhadas foram apresentadas em anexo, que sera

comentado posteriormente.

“Considerando as recentes incorporagdes de dapagliflozina para DRC e ICFEr, a AIO
teria uma reducédo de pelo menos 33% vs impacto orcamentario anteriormente
enviado. Isto considerando que cerca de 10% dos pacientes com DM2 tém ICFEr e
33% DRC (eGFR <60 mL/min/1.73 m2 ou UACR =30 mg/g).”

Por fim, um comentério sugeriu considerar reducéo de outros eventos no céalculo
do impacto orcamentario, visto que essas complicacdes também resultam em custos
elevados para o SUS. Destaca-se, entretanto, que no presente Relatério, as meta-
andlises ndo evidenciaram diferencas significativas entre as alternativas analisadas
para os desfechos sugeridos e, comparando-se 0s cenarios atual e de referéncia,

provavelmente teriam pouco impacto nas estimativas.

“Sugerimos que o impacto orgamentario da presente ampliagcdo de incorporagao da
dapagliflozina seja avaliado levando-se em conta a redug&o das hipoglicemias graves,
0s “MACE” (Major Adverse Cardiovascular Events) nos pacientes entre 40 e 65 anos
de idade e outros desfechos (documento anexo).”

Contribuicdes para além dos aspectos citados

Neste bloco, muitos comentarios reforcaram os beneficios clinicos da
dapaglifiozina e a opinido de que o medicamento deve ser incorporado. Outros
mencionaram 0s objetivos do tratamento, o direito a salde e as recomendacbes de
outras diretrizes internacionais, as quais foram mencionadas na secdo de tratamento

recomendado do presente relatoério.

“Qualidade de vida, melhora da longevidade sdo os principais objetivos do tratamento
e controle da DM2”

“Saude é direito de todos”

“As Ultimas diretrizes conjuntas das Sociedades Norte-Americana e Europeia de
Diabetes apontam para o favorecimento de terapias hipoglicemiantes que promovam
perda de peso e melhora glicémica sem aumento de hipoglicemias em pacientes com
diabetes tipo 2 portadores de complica¢des cardio-renais.”

Um comentario mencionou a empagliflozina, que pertence a mesma classe

medicamentosa e com efeitos semelhantes, podendo haver concorréncia e possivel
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reducdo de impacto. Ressalta-se que a empagliflozina foi avaliada em 2020 pela
Conitec, juntamente a dapagliflozina e sua incorporacdo nao foi recomendada. Deste
modo, ndo é possivel negociar precos de acordo com a disponibilidade de outro

medicamento para a mesma indicacao.

“A empagliflozina também tem efeitos semelhantes e poderia haver uma concorréncia
de pregos visando reduzir o impacto orgamentario.”

Por fim, um comentario versou a respeito das limitacbes do tratamento

atualmente disponibilizado pelo SUS e a necessidade de tratamentos adicionais:

“Apesar das terapias disponiveis no SUS, a maior parte dos pacientes com DM2
permanece sem controle adequado da glicemia e com risco de eventos CV e renal.
Terapias que reduzam a glicemia, bem como diminuam os fatores de risco e 0 risco
de eventos cardiorrenais beneficiaria muitos pacientes.”

Anexos

Adicionalmente aos estudos mencionados anteriormente, foram enviados 14
anexos, sendo cartas de posicionamento, artigos e fotos de prescricdes médicas ou
resultados de exames laboratoriais. Com excecéo das prescrigfes e dos exames, todos

os documentos foram avaliados e serdo comentados a seguir.

Quatro publicacdes em revistas cientificas foram anexadas, mas ndo atenderam
aos critérios de selecdo adotados na reviséo sistematica conduzida no presente relatério
ou no dossié submetido pelo demandante. Desse modo, esse conjunto de artigos ndo

forneceu evidéncias adicionais para serem integradas a andlise (Quadro 16).

Quadro 16. Estudos anexados na CP n° 88/2022.

Referéncia Elegibilidade Justificativa
Publicagdo secundéaria relatando os resultados do
estudo DECLARE-TIMI 58. Artigo original
considerado no relatério previamente a consulta
publica.

Estudo de custo-efetividade comparando
dapagliflozina a cuidado padréo para tratamento de
insuficiéncia cardiaca. Inclui populacéo diferente da

considerada na demanda; avaliagdo econdmica
desenvolvida para outro contexto e perspectiva,
tendo validade externa limitada.

Guia para implementacao de quatro classes de
medicamentos para tratamento de insuficiéncia
Dixit et al., 2021 Nao cardiaca com fracéo de ejecao reduzida (incluindo
inibidores de SGLT-2, a qual a dapagliflozina
pertence)

Carta ao editor apresentando um caso de
hipercalcemia induzida por dapagliflozina.

As cartas de posicionamento enviadas reforcaram a opinido de que a

Gavina, Heitor e Monteiro, 2019 Nao

Parizo et al., 2021 Nao

Vidas et al., 2017 Nao

dapagliflozina deve ter seu uso ampliado conforme a solicitagdo. Foram mencionados
dados apresentados no préprio Relatério de Recomendacgdo, com contextualizacao e

impacto da doenca, recomendacdes de outras agéncias de ATS e diretrizes de
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tratamento, além de reforcar os beneficios clinicos da dapagliflozina. Também foram
citados estudos adicionais que, considerando os critérios de selecdo adotados, nao
seriam elegiveis para integrar o corpo de evidéncias (meta-analises agregando dados
de diferentes inibidores de SGLT-2, diretrizes de tratamento, estudos para pacientes
com DRC — DAPA-CDK ou insuficiéncia cardiaca — DAPA-HF ou estudos que avaliaram
outros inibidores de SGLT-2).

Instituicbes que se posicionaram a favor da ampliacdo de uso da dapagliflozina:

e Coalizacao Vozes do Advocacy — Associacdo Botucatuense de Assisténcia
ao Diabético

e Sociedade Brasileira de Cardiologia

e Instituto Lado a Lado pela Vida

e Sociedade de Nefrologia do Estado de Séao Paulo

e Sociedade Brasileira de Diabetes

e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia

e Sociedade Brasileira de Nefrologia

e Associagdo de Diabetes Juvenil - Diabetes Brasil

e Associagdo Nacional de Atencédo ao Diabetes

o Federacdo Nacional de Associactes e Entidades de Diabetes

Cabe destacar que algumas cartas mencionam que o tratamento atualmente
recomendado por diferentes diretrizes vai além do controle glicémico e que a insulina
basal ndo tem efeito sobre desfechos cardiovasculares ou sobre a presséo arterial. No
presente relatério ndo foram encontrados estudos que compararam, direta ou

indiretamente, a dapagliflozina a insulina quanto a desfechos cardiovasculares.

“Dentro do escopo da presente consulta publica, cabe trazer alguns dados relevantes
sobre as diferentes estratégias para o controle glicémico no DM2, devendo-se
ressaltar, a principio, que o enfoque “glucocéntrico” vem perdendo protagonismo nas
Ultimas diretrizes internacionais, tendo em vista as a¢des e os efeitos extra-glicémicos
dos tratamentos hipoglicemiantes modernos sobre desfechos clinicos da mais alta
relevancia, como ocorre especificamente com os agonistas dos receptores do GLP1
e os inibidores do Transportador S6dio- Glicose (iISGLT2). Assim € que o tratamento
da hiperglicemia com insulina basal tem efeito neutro sobre os desfechos
cardiovasculares (1, 2), em contraste com as evidéncias robustas dos estudos de
desfechos “duros” cardiovasculares e renais com a dapagliflozina/iSGLT2 (8).”

“O diabetes tipo 2 é um importante fator de risco para complicagbes macro e
microvasculares. Ao longo dos anos, a estratégia terapéutica para o diabetes tipo 2
vem evoluindo progressivamente, do controle glicmico exclusivo como meta para
abordagens centradas no paciente, considerando o risco de doenca cardiovascular
(DCV), doenga renal cronica (DRC) e insuficiéncia cardiaca (IC). Essa nova visao
baseia-se principalmente na introdu¢do de novos medicamentos, como € o caso dos
inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 (iISGLT2), que foram os primeiros a
demonstrar beneficio prognéstico em pacientes com complicagées do diabetes.”
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“Ndo ha grandes estudos comparativos na literatura comparando a eficacia
hipoglicemiante entre a insulina basal e a Dapagliflozina/iSGLT2. Contudo, ha
evidéncias robustas que favorecem estas Ultimas quanto a seguranca terapéutica em
relacdo ao ganho de peso e a incidéncia de hipoglicemia (3, 4, 5, 6). Além disso, a
dapagliflozina/iSGLT2 possuem efeitos redutores da pressao arterial (4, 7), 0 que ndo
ocorre com a insulinoterapia.”

Uma das cartas menciona a restricdo feita ao uso da dapagliflozina na avaliacao

feita pela Conitec em 2020 e as limitagdes do tratamento atualmente disponivel no SUS.

“‘Em 2020 a dapagliflozina foi avaliada pela Conitec, tendo sido recomendada sua
incorporacdo para o tratamento de DM2, de modo que o PCDT preconiza seu uso
para individuos com idade = 65 anos e DCV estabelecida, tais como infarto agudo do
miocérdio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocéardio prévia, angioplastia prévia
das coronérias, angina estavel ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico
prévio, ataque isquémico transitério prévio, insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo abaixo de 40%, e que ndo atingiram controle adequado em tratamento
otimizado com metformina e sulfonilureia.

A SONESP considera que foi um avango, mas que restringiu 0 uso a um pequeno
grupo de pacientes, deixando os demais sem acesso a uma classe de medicamentos
amplamente estudada que mostrou inequivocos beneficios para pacientes com
diabetes.

()

Embora tenhamos véarios medicamentos hipoglicemiantes orais disponiveis no SUS,
nenhum deles tem esse perfil de eficacia e seguranca na protecdo renal e
cardiovascular.”

A AstraZeneca, empresa fabricante do medicamento, enviou anexo contendo
esclarecimentos para os principais questionamentos feitos durante a deliberag&o inicial
e apresentando informagfes adicionais, incluindo nova estimativa de impacto
orcamentario considerando a recente incorporacao da dapagliflozina para o tratamento
de individuos com IC e DRC.

Considerando-se o questionamento sobre os beneficios de dapagliflozina além do
controle de glicemia vs. as terapias disponiveis no SUS, a empresa citou os seguintes

apontamentos, dentre outros:

“Atualmente, a dapagliflozina tem em sua bula, aprovada pela ANVISA e outras
agéncias regulatdrias, a indica¢éo ndo apenas para melhora do controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, (isoladamente ou em combina¢@o com outros
farmacos antidiabéticos, inclusive insulina), mas também para prevencdo de
desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular e
para a prevencdo de desenvolvimento ou agravamento de nefropatia em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (1). O beneficio é valido ndo apenas para pacientes que
ja possuem insuficiéncia cardiaca ou renal estabelecida, haja vista o alto risco de
desenvolvimento de doencga renal e cardiaca ao longo da vida de um paciente com
DM2 (2).”

“Para além disso, conforme pontuado por diferentes diretrizes (4-7) e agéncias de
avaliacdo de tecnologia em saude (8), o entendimento atual do diabetes ndo se baseia
apenas no desfecho de redugédo de glicemia ou fatores de risco.”

“No Brasil, apesar das terapias disponiveis, 8 em cada 10 pacientes com DM2 em
tratamento tinham HbA1c > 7,0% (25).”
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Ainda, a dapaglifiozina oferece beneficios no controle de fatores de risco para
complicacBes do diabetes, como pressdo arterial e o peso corporal, reduzindo o
impacto da doenca a longo prazo, com diferenga média (DM) de -2,57 de pressao
arterial sistélica e DM de -1,51 na redugcdo média de peso corporal demonstrado na
meta-analise avaliada pela CONITEC (3).

. Organizacdo Mundial da Salde reconheceu os ISGLT2 como medicamentos
essenciais “These medications have become widely favourable for use in the
management of type 2 diabetes because of their benefits for patients with
cardiovascular disease or chronic kidney disease. The most substantial benefits have
been seen with a reduction in hospital admissions for heart failure and a deceleration
of kidney disease progression. We agree that these definitive and major benefits
outweigh concerns for possible minor and severe adverse events” (29).

Para o questionamento a respeito da necessidade médica, uma vez que
pacientes de alto risco ja foram aprovados para ter acesso a dapagliflozina (Doenca
Renal Cronica (DRC), Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo reduzida (ICFEr) e
pacientes com DM2 com doencga cardiovascular e = 65 anos), foram comentados 0s

seguintes aspectos:

“As incorporacdes recentes pela CONITEC de dapaglifiozina para pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo reduzida (ICFEr) e doenca renal cronica
(DRC) representaram conquistas importantes com grande impacto na prevencao de
hospitalizagdes, evolugéo para terapia renal substitutiva e morte (36,37). Entretanto,
ainda ha uma populacdo com diabetes mellitus tipo 2 com doenga cardiovascular
estabelecida ou alto risco que ainda ndo desenvolveram insuficiéncia cardiaca ou
doenca renal cronica e possuem evidéncia de beneficio significativo da
dapagliflozina.”

“E importante reforcar que as evidéncias sdo consistentes de que o beneficio da
dapaglifiozina independe da idade. No estudo DECLARE os pacientes foram
estratificados por idade, sendo divididos em 3 grupos: pacientes com até 65 anos de
idade; 65-75 anos e 75 anos ou mais. Os beneficios foram observados em todos os
grupos, sem diferenca estatistica, sendo possivel comprovar a eficacia geral e a
seguranga de dapagliflozina independentemente da idade (9).”

“O estudo DECLARE mostra que a dapagliflozina traz beneficio importante também
para a popula¢cdo mais jovem justamente por evitar as complicagbes do diabetes
mellitus ao longo da vida do paciente, sendo esta uma estratégia endossada por
diretrizes médicas e agéncias de tecnologia em saude (5-7,26,28,30-33).”

“Dessa forma, conclui-se que a dapaglifiozina demonstrou beneficios claros mesmo
para pacientes com fun¢éo renal normal, albuminuria normal ou levemente alterada,
bem como para aqueles sem insuficiéncia cardiaca estabelecida ou ainda sem doenca
cardiovascular estabelecida (2,12,13).”

Sobre o0 comparador considerado, o0 demandante comentou a escolha do grupo
controle considerada no estudo e refor¢cou que neste grupo os pacientes ndo deixaram
de receber tratamento, mas sim receberam o tratamento padréo disponivel, que poderia
consistir de metformina, sulfonilureia, insulina, inibidores de DPP-4 e agonistas de
receptores GLP-1. Destacou que o objetivo do estudo era avaliar desfechos
cardiovasculares entre 0os grupos e que ambos tinham tratamento adequado.
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“O uso de PLACEBO nesses estudos serve apenas para caracterizar o estudo como
duplo-cego, porém a comparacgéo realizada foi de dapaglifozina vs. “melhor tratamento
disponivel”. Inclusive, pelo fato de o grupo controle ter um tratamento adequado
também, ndo é objetivo desse tipo de estudo comparar os niveis de HbAlc entre os
grupos, e sim os desfechos cardiovasculares (2).”

“A dapagliflozina quando adicionada a terapia padrdo reduziu o desfecho composto
de morte ou hospitaliza¢édo por insuficiéncia cardiaca e o desfecho renal especifico
composto pré-especificado, independentemente do agente redutor de glicose (AD)
basal, e essas observacdes foram consistentes, independentemente do nimero de
AD utilizados no inicio do estudo (2).”

“Dessa forma, os pacientes poderiam estar em uso de insulina nos dois bragos de
estudo (grupo dapagliflozina + terapia padrao e no grupo placebo + terapia padréo).
Especificamente quanto a insulina, o estudo DECLARE incluiu no baseline 7.013
pacientes em uso de insulina, destes 4.650 (66.3%) em regime adicional de insulina
de curta duracd@o. A reducdo de hospitalizacdo/morte por IC foi consistente nos
pacientes em uso de insulina e independentes da dose ou do regime (11).”

Quanto a analise de custo-efetividade, o demandante voltou a reforcar que foi
utilizado um modelo previamente validado e utilizado na primeira avaliagdo feita pela
Conitec, porém incluindo dados mais atuais. Esclareceu que foram considerados os
possiveis eventos de salude que podem ocorrer no curso da doenca e atrelados dados
de qualidade de vida. Os resultados foram expressos em termos de RCEI por QALY
ganho, como preconizado pela Conitec.

“O modelo utiliza os dados de eficacia do estudo DECLARE-TIMI para simular todos
os eventos e complica¢des considerando a historia natural do diabetes reportado em
literatura cientifica.”

“No modelo, a qualidade de vida foi modelada em termos de QALYSs. Os decréscimos
na utilidade (desutilidades) associados a hipoglicemia, eventos adversos e
descontinuacao sao especificados nos menus do perfil de terapia, enquanto o impacto
das complicacBes relacionadas ao DM2, doenca renal crbnicas e insuficiéncia
cardiaca séo definidos no menu de utilidades.”

“Cabe destacar que as recomendagbes da CONITEC sobre os limiares de custo-
efetividade publicada em novembro de 2022 recomenda o QALY como desfecho
principal para os modelos de custoefetividade (16), e, portanto esta foi a medida
adotada pela AstraZeneca na submissdo, bem como em todos as avalia¢cdes de
tecnologia de salde feita para dapagliflozina nas agéncias de avaliagéo de tecnologia
em saude (31,32).”

Y

No que diz respeito aos pontos levantados a respeito da seguranca do
medicamento, o0 demandante voltou a apresentar resultados reportados em seu dossié
e reforcou que nos estudos com dapagliflozina, a exposicdo ao medicamento néo

resultou em surgimento de novos eventos adversos criticos:
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“Considerando os quatro estudos pivotais de dapagliflozina (DECLARE-TIMI, DAPA-
CKD e DAPA-HF), 16.238 pacientes foram expostos a dapagliflozina sem o
surgimento de eventos adversos novos ou criticos (2,40—-42).”

“Portanto, os dados sugerem que segurancga da dapagliflozina sdo consistentes entre
os diferentes subgrupos avaliados (3).”

Por fim, considerando as recentes incorporacbes de dapagliflozina para

pacientes com DRC e IC com fracdo de ejecéo reduzida, o demandante apresentou uma

analise de impacto orcamentario complementar excluindo estes pacientes. Nesta

analise, haveria uma potencial reducéo de 33% a 43% na populacao elegivel, resultando

em menor impacto orgamentario incremental do que o inicialmente estimado:

“Dessa forma, o novo impacto orgamentario, considerando as recentes incorporacdes
teria uma reducgédo de 43%, considerando que na populagdo do DECLARE TIMI, cerca
de 10% dos pacientes tinham ICFEr e 33% tinham DRC ( eGFR <60 mL/min/1.73 m2
ou UACR 230 mg/g) (2). Destaca-se que estudo DECLARETIMI, por incluir pacientes
com fatores de risco e ndo s6 com doenca cardiovascular e renal estabelecidas,
aproxima-se da pratica clinica real, comparado aos demais CVOTs.”

“Entretanto, é importante ressaltar que parte dos pacientes poderiam ter ICFEr e DRC,
dessa forma a soma das duas prevaléncias ( 33% + 10%) poderia estar também
superestimado a reducdo do impacto orcamentario. Assim, em um cenario
conservador, podemos dizer que a redugdo do impacto orcamentéario pode variar de
33% a 43%.”

“Adotando, entdo, um cenario mais conservador de 33%, a reducdo do impacto
orgamentario seria a exposta abaixo na tabela 1.”

Tabela 1: Novo impacto orcamentério, excluindo a interseccio de pacientes com DRC e ICFEr

Novo Custo incremental

Pessoas em tratamento Custo grupo controle Custo grupo dapaglifiozina Custo incremental excluindo as indicagdes ja

incorporadas

1| R$115.125,56 R$ 25.220.482,66 R$ 107.013.832,61 RS 81.793.349,95 R$54.801.544,47
2 | RS 148.915,71 RS 77.478.379,83 RS 162.529.240,78 RS 85.050.860,96 RS 56.984.076,84
3 | R$184.735,54 RS 134.728.152,07 RS 222.054.549,10 RS 87.326.397,03 RS 58.508.686,01

4 | R$ 238.451,19

RS 201.728.056,28

RS 301.303.149,40

R$99.575.093,12

RS 66.715.312,39

5 | RS 295.159,79

RS 281.255.724,73

RS 389.670.745,47

RS 108.415.020,74

RS 72.638.063,90

Total

RS 720.410.795,57

RS 1.182.571.517,36

RS 462.160.721,79

RS 309.647.683,60

*Considerando um cenério conservador de red

ucdo de 33%

13.2Contribuicdes de experiéncia e opiniao

13.2.1. Perfil dos participantes

As pessoas do sexo feminino compuseram 61,2 % (n=128) das contribuicdes, a

maioria se declarou branca (70,3%; n=147), com média de idade de 40 anos (desvio

padrdo=10) e os participantes da regido Sudeste apresentaram maior presencga nesta
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consulta (62,7%; n=131). Destaca-se a baixa participacdo de pessoas autodeclaradas
pretas (3,8%; n=8), de respondentes localizados na regido Centro-oeste (2,9%; n=6) e

auséncia de contribuicdes do Norte do Brasil (Quadro 17).

Quadro 17. Caracterizacdo sociodemografica dos participantes e resultado preliminar
da consulta publica n® 88 - Dapagliflozina para pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2)
com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver
doenca cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos,
dezembro, 2022, Brasil, (h=209).

Variaveis n %
Sexo
Feminino 128 61,2
Masculino 81 38,8
Cor ou Etnia
Amarelo 9 4,3
Branco 147 70,3
Pardo 45 21,5
Preto 8 3,8
Idade (n=62)
<18 1 0,6
18a24 7 3,9
25a39 54 29,8
40 a 59 87 48,1
60a74 32 17,7
Regido
Centro-Oeste 6 29
Nordeste 22 10,5
Sul 50 23,9
Sudeste 131 62,7
Contribuicdo por segmento
Paciente 90 43,1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 22 10,5
Profissional de saude 82 39,2
Interessado no tema 13 6,2
Organizacdo da Sociedade Civil 2 1,0
Opinido sobre arecomendacéo preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 207 99,0
N&o acho que deve ser incorporado no SUS 1 0,5
N&o tenho opinido formada 1 0,5
Experiéncia com o medicamento em avaliacao
Nao 56 26,8
Sim, como cuidador ou responsavel 17 8,1
Sim, como paciente 60 28,7
Sim, como profissional de saude 76 36,4
Experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a doenca
Nao 40 19,1
Sim, como cuidador ou responsavel 15 7,2
Sim, como paciente 79 37,8

13.2.2. Contribuicbes sobre experiéncia e recomendacéao preliminar

Ao serem questionados quanto a opinido sobre a recomendagéo preliminar da

Conitec, 99% (n=207) manifestaram-se favoravelmente. Observou-se que, em termos
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guantitativos, pacientes (43,1%; n=90;) e profissionais de saude (39,2%; n=82) foram

0s segmentos com maior participacao (Quadro 17).

Registrou-se que 28,7% (n=60) dos participantes afirmaram ter experiéncia com
0 medicamento em avaliacéo na condi¢éo de paciente e 37,8% (n=79) relataram alguma
experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s), ou procedimento(s) para a
doenca nessa mesma categoria. Verificou-se que a maioria dos participantes ficou
sabendo da consulta publica por meio de redes sociais (51,2 %; n=107), amigos, colegas
ou profissionais de trabalho (29,1%; n=61) e associacado/entidade de classe (9,1%;
n=19).

13.2.3. Opinides sobre arecomendacéo preliminar da Conitec

Das 209 contribuicbes, 207 (99%) apoiaram a recomendacdo preliminar da
Conitec, utilizando argumentos que foram organizados nas seguintes categorias
tematicas: efetividade do medicamento no controle da glicemia; protecdo cardiaca;
protecdo renal; diminuicdo de internagdes hospitalares; alto custo do medicamento;
barreira de acesso por conta do limite etario de 65 anos; qualidade de vida e

necessidade de mais opc¢les terapéuticas.

A efetividade da dapagliflozina no controle da glicemia foi mencionada por todos

0S segmentos sociais que participaram da consulta.

“Foi o melhor remédio que abaixou a glicemia, sem efeitos colaterais.” (Paciente)

“Esta medicagdo é muito superior em relagdo a outros hipoglicemiantes orais e,
considerando o custo social e financeiro dos agravos do DM2, utilizar um
medicamento de maior eficacia e melhor tolerédncia pode contribuir muito para o
melhor controle glicémico e, consequentemente, diminuir risco de DCV.” (Profissional

de saude)

“Meu esposo estava sempre com a glicose alta mesmo tomando insulina, apés o uso
desse medicamento junto com a insulina a glicose dele de 320 baixou para 130, por

isso precisamos muito desse medicamento pelo sus”. (Familiar, amigo ou cuidador)

Os profissionais de salde enfatizaram que o medicamento traz beneficios que
vao além do controle da glicemia, agindo na prevencdo de eventos cardiovasculares
(reducdo de casos de descompensacdo por insuficiéncia cardiaca, prevencdo de
disfuncdo ventricular e do endotélio), renais (prevencdo de insuficiéncia renal) e

metabolicas, evitando desfechos desfavoraveis.
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“Medicagdo de suma importancia no tratamento de pacientes diabéticos e nao
diabéticos com doenga renal cronica, impactando no risco de complicagGes graves e
retardando inicio de terapia renal substitutiva em muitos casos.” (Profissional de

saude)

‘Inimeras evidéncias do beneficio dessa classe de medicacdo: reducdo das
internag@es por insuficiéncia cardiaca (e consequente reducéo dos custos), reducédo

da mortalidade cardiovascular dessa classe de medicagéo.” (Profissional de satde)

Profissionais de salde e pacientes relataram que o medicamento pode levar a
reducdo dos custos com internacdes hospitalares:

“Os beneficios vdo muito além do tratamento do DM e reduzira custos de alta
complexidade como hemodialise e tratamento de IC.” (Profissional de satde)

“Sendo o diabetes uma doenca incapacitante a longo prazo e que pode provocar
diversos efeitos a saude, o que aumentam os custos da saude publica, oferecer
terapias modernas podem representar reducdo dos custos a longo prazo e melhora

na qualidade de vida dos pacientes.” (Paciente)

A barreira no acesso a dapagliflozina por conta do alto custo foi trazida por todos

0s segmentos participantes da consulta.

“Sou diabética e ja fiz uso deste medicamento, mas é muito caro por ser de uso

continuo.” (Paciente)

“Tem que ser incorporado sim. O valor € muito alto para pessoas de baixa renda. Essa

medicagao é eficaz para o tratamento da diabetes.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Os participantes criticaram o limite de idade de 65 anos para o0 acesso a
dapagliflozina, ao considerar que a doenca tem impacto na vida produtiva e que a

ampliac@o da faixa etaria poderia beneficiar um maior nimero de pessoas.

“Avaliando os estudos e o beneficio para o paciente, ndo consigo entender como um
paciente mais jovem ainda esta excluido desta op¢éo de tratamento. Considerando
sua expectativa de vida, cronicidade da doenca e impacto na vida produtiva, a

Dapagliflozina deveria ser ofertada para a populagdo jovem.” (Profissional de saude)

“Os pacientes que mais se beneficiardo com esse medicamento serdo os da faixa
etéria entre 40 e 64 anos por estarem numa faixa etaria mais produtiva e necessitarem

de uma qualidade de vida melhor.” (Profissional de satde)

“Atendo a varios pacientes pelo SUS, que poderiam ter beneficio do uso da
dapaglifiozina, devido a diabetes mellitus tipo 2 descompensada e doenca
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cardiovascular estabelecida, mas que ndo se encaixam no critério de idade da Ultima

autorizagdo, nem possuem condigbes de comprar.” (Profissional de satde)

“Esse remédio esta me ajudando muito, mas esta dificil seguir em frente. Com 64 anos
ndo sou contemplada ainda para receber o medicamento e o valor € muito alto pra

mim.” (Paciente)

Foram mencionadas também a necessidade de mais opc¢des terapéuticas no
controle do diabetes, melhora na qualidade de vida dos pacientes e reducdo da

necessidade de hemodialise.

“E importante que a medicagdo seja aberta a mais pacientes, pois é uma medicacéo
de alta qualidade, que faz diferenca em sobrevida e melhora na qualidade de vida.”

(Profissional de saude)

“Essa medicagdo mudou a vida do meu pai diabético, além do controle da glicemia
impecavel, ele ainda perdeu 14kg o que proporcionou uma melhora na qualidade de
vida dele e inicio de atividades fisicas. Acredito que muitos pacientes poderiam se
beneficiar se o tratamento estiver disponivel no SUS.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“Sou transplantado de rim ha 20 anos e 1 ano e meio de Hemodialise. Todo o
tratamento que puder retardar a entrada em Hemodiadlise é muito importante.”

(Paciente)

Duas organizagbes da sociedade civil participaram da consulta publica
posicionando-se favoravelmente a incorporagéo da dapagliflozina no SUS, destacando
a importancia do manejo integral da doenga com prevencdo das complicacfes

relacionadas a diabetes.

“A visao glicocéntrica do manejo do diabetes esta rapidamente sendo superada pelo
manejo integral do diabetes. Desta forma, permitir que a populagdo tenha acesso
facilitado a uma medicagdo que além de baixar a glicose auxilia em protecao
cardiovascular e renal é essencial para a prevengédo terciaria.” (Organizacdo da

sociedade civil)

O Unico participante que discordou da incorporagéo da dapagliflozina no SUS foi
uma paciente que argumentou: “Acredito que deva pesquisar melhor as
contraindicagdes” do medicamento. A paciente relata ter tido experiéncia de uso da
dapagliflozina por cinco dias e acredita que ela possa ter potencializado a necessidade

de amputar os dedos do seu pé direito.

“Tenho duvidas quanto as contraindicag¢bdes. Fui infernada com gangrena e amputei o
pé direito. Li em um artigo cientifico, apontando casos de amputagdo dos dedos

inferiores a partir do uso desta medicagéo.” (Paciente)
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13.2.4. Experiéncia com a tecnologia em avaliacao

Os profissionais de saude e pacientes informaram os seguintes efeitos positivos
da dapagliflozina: controle da glicemia, melhora/prevencédo de complicacdes da funcdo
renal e cardiaca e reducdo do peso corporal, reducdo da internacdo em funcdo da
insuficiéncia cardiaca, melhor adeséo ao tratamento por ser um medicamento de facil

administracdo e poucos efeitos colaterais.

“Tenho insuficiéncia cardiaca, DM2 e insuficiéncia renal. Apés o uso da medicagéo,

diminuiram as internagbes hospitalares e minha saude esta estavel.” (Paciente)

“Melhora glicémica, sem hipoglicemia, com beneficios sobre a hipertensdo arterial.”

(Profissional de saude)

“Melhor controle glicémico, com poucos efeitos colaterais e facilidade na

administragdo do medicamento.” (Profissional de satde)

Os pacientes informaram, como pontos positivos, o controle da glicemia, nenhum
ou poucos eventos adversos, perda de peso, protecdo renal e cardiovascular, facilidade

posoldgica:

“O controle glicémico realmente funciona. Eu tinha sempre mais de 60 episédios de
hiperglicemia em 30 dias e com este medicamento baixou para menos de 30.”

(Paciente)

“Reducdo da Hemoglobina glicada de 8,8% para 6,9%. Redugdo da hipertensdo
arterial de 150/100 para 110/70. Normalizagdo dos parametros bioquimicos do
lipidograma. Diminui¢do do IMC. Reducgédo do edema e dor nos MMII. Protecao renal

e cardiovascular. Facilidade na posologia e administragao (01cp/dia).” (Paciente)

“Né&o tive nenhuma intercorréncia ou efeito colateral durante o tratamento.” (Paciente)

Os profissionais de salde, em sua grande maioria, ndo observaram eventos
negativos do uso da dapaglifiozina em sua experiéncia clinica. Poucos profissionais
mencionaram as infecgdes genitais, a exemplo de prurido genital, candidiase genital e

vulvites.

A grande maioria dos pacientes também informou ndo ter sentido eventos
adversos. Alguns pacientes informaram inflamag&o na regido genital, diarreia, urinar

com frequéncia e um familiar/cuidador informou infeccao do trato urinério.

Pacientes, familiares/cuidadores e profissionais de salde apontaram como

dificuldade o alto custo da dapagliflozina.

SOVERND FEDERAL

%3 Conitec s 0% DRl e

umIkD £ AECOMETRUG LD 90



“Pacientes queixam-se do alto pre¢o da medicagéo, o que frequentemente leva ao

abandono do tratamento. (Profissional de satde)”

13.2.5. Experiéncia com outras tecnologias

Os medicamentos mais citados por profissionais de saude e pacientes foram:
metformina, gliclazida, insulina, glibenclamida e glimepirida. Foram utilizados os
argumentos do beneficio no controle glicémico, reducéo da glicemia e melhora glicémica
como o0s principais efeitos positivos. Entretanto, o0s profissionais de saude
argumentaram que as opc¢oes terapéuticas disponiveis séo insuficientes para o controle
da doenca e que a dapagliflozina apresenta maiores beneficios em comparacdo com as
demais tecnologias:

“Sao bons e controlam alguns casos de diabetes mellitus tipo 2, mas muitas vezes
ndo séo o suficiente [metformina, gliclazida].” (Profissional de satde)

“MELHOR CONTROLE GLICEMICO, MAS A DAPAGLIFLOZINA TEM BENEFICIOS
MUITO ALEM DO CONTROLE GLICEMICO [metformina, pioglitazona, gliclazida,
insulina].” (Profissional de satde)

“Controlam niveis glicémicos, mas sem efeito positivo sobre fungdo renal ou doencga
cardiovascular estabelecida [metformina, gliclazida, glibenclamida].” (Profissional de

saude)

Alguns pacientes relataram melhora de sintomas e controle da glicemia com uso
da metformina enquanto outros relataram nao perceber melhoras significativas ou

necessitar de alta dosagem para obter o controle.

“Senti menos tonturas, diminuiu as dores nos membros inferiores, melhorou a visdo e

diminuiu a sede excessiva e fome [metformina].” (Paciente)

“Consegui abaixar o peso corporal, baixou satisfatoriamente a glicemia. Prandial e p6s

prandial [metformina, gliclazida].” (Paciente)
“N&o controla a glicemia sozinho [metformina].” (Paciente)

“Néo obtive diminuigdo da glicemia e ainda com efeitos colaterais significantes como

diarreia intensa [metformina].” (Paciente)
“Néo senti melhoras significativas [metformina].” (Paciente)

“Dosagem alta para conseguir o controle da glicemia [metformina].” (Paciente)

Os profissionais de saude enfatizaram o risco de hipoglicemia, a presenca de

sintomas gastrointestinais e o ganho de peso como efeitos negativos do uso desses
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outros medicamentos. A baixa adesdo e o alto custo foram os argumentos que
revelaram as dificuldades que os profissionais tiveram na experiéncia com outras
opcOes terapéuticas no tratamento da diabete melito tipo 2. Eles apontaram como
ineficiéncia desses medicamentos o fato de ndo apresentarem beneficios no tratamento

de complicacbes renais e cardiovasculares:

“Efeitos colaterais, baixa ades&o, hipoglicemia, menos prevencdo de eventos
cardiovasculares e progressdo para doenga renal crbnica. (Profissional de satde)”

“Ganho de peso, hipoglicemias (queda de aglticar no sangue, com a possibilidade de
perda de consciéncia e coma), sintomas gastrointestinais (diarreia ou constipagao,
nauseas, sensagéo de plenitude gastrica). (Profissional de saude)”

Pacientes relataram como efeitos negativos: cdlicas muito fortes, dor abdominal,
diarreia, dor estomacal, nauseas, ansia de vomito e dor de cabeca. Um paciente
informou ter parado de fazer uso da glibenclamida pelo risco de doencas cardiacas.

13.3Avaliacéo global das contribuicdes de consulta publica

A consulta publica de n° 088 ficou disponivel no periodo de 06/12/2022 a
26/12/2022. Foram recebidas 570 contribuigbes, sendo 361 pelo formulario para
contribuicbes técnico-cientificas e 209 pelo formulario para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram feitos comentarios a
respeito da eficacia/ efetividade da dapagliflozina para a populagéo para o qual o uso
esta sendo solicitados. De modo geral, comentou-se que 0s beneficios reportados nos
estudos sao observados também na pratica clinica. Outro ponto bastante comentado foi
a respeito da potencial economia de recursos com a reducdo de internagbes e do
tratamento de complicaces do DM2 decorrentes de um controle inadequado da
doenca. Diferentes contribuicGes também comentaram o alto custo do medicamento,
tornando o tratamento inviavel para pacientes de baixa renda. Diferentes sociedades
médicas e associagdes de coletivos de pacientes se posicionaram a favor da ampliagéo
de uso. N&o foram enviadas evidéncias adicionais que pudessem ser incorporadas ao
relatério, mas o demandante apresentou esclarecimentos aos questionamentos feitos
durante a apreciacao inicial. Em nova AIO excluindo pacientes com DRC ou IC com
fracdo de ejecdo reduzida, o impacto em cinco anos seria de cerca de + R$ 301,6
milhdes. Nas contribuicbes de experiencia e opinido, a comparagédo das contribuicbes
dos diversos segmentos sociais que participaram da Consulta Publica aponta para uma
confluéncia nos argumentos favoraveis a incorporacdo da dapagliflozina. Os

participantes ressaltaram a efetividade do medicamento para o controle da glicemia,
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prevencdo de complicacdes cardiacas e renais e perda de peso. Os profissionais de
saude e pacientes apontaram o possivel impacto do medicamento na reducdo dos
gastos no SUS ao reduzir custos com hospitalizacfes, internacdes por insuficiéncia
cardiaca e hemodialise. Foram relatados, também, a necessidade de mais opc¢bes
terapéuticas para o controle da diabetes e a contribuicdo do medicamento para a
qualidade de vida dos pacientes. Tanto profissionais de salde quanto pacientes

relataram nenhum ou poucos efeitos colaterais associados a dapagliflozina.

14. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes do Comité de Medicamentos na 1162
Reunido Ordinaria deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da
dapagliflozina para o tratamento de DM2 em pacientes com necessidade de segunda
intensificacdo de tratamento e alto risco cardiovascular ou com DCV ja estabelecida e
idade entre 40-64 anos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n°® 799/2022.

15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N° 9, DE 4 DE ABRIL DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
dapagliflozina para o tratamento de diabete
melito tipo 2 (DM2) em pacientes com
necessidade de segunda intensificacéo de
tratamento e alto risco para desenvolver
doenca cardiovascular (DCV) ou com DCV
ja estabelecida e idade entre 40-64 anos,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢cdes legais, e nos termos dos arts.
20 e 23 do Decreto n°® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, a dapagliflozina para o
tratamento de diabete melito tipo 2 (DM2) em pacientes com necessidade de segunda
intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca cardiovascular (DCV)
ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto n° 7.646/2011, as areas técnicas terdo
0 prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.
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Art. 3° O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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16. MATERIAL SUPLEMENTAR

Material Suplementar 1. Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados Estratégia de busca Numero de
estudos

Medline via | "dapagliflozin"[Title/Abstract] AND "diabetes"[Title/Abstract] AND ("randomized controlled trial"[Publication 434
Pubmed Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract])
Cochrane library | #1: MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 229

#2: (Dapagliflozin): ti,ab,kw

#3: (Randomized controlled trial):pt

#4: (Controlled clinical trial):pt

#5: #3 OR #4

#6: #1 AND #2 AND #5

0

LILACS

(Ensaio Clinico [Tipo de publicacdo] OR Ensaio Clinico Randomizado [Tipo de publicacéo]) AND dapagliflozina
[Palavras]

Legenda: LILACS:

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Material Suplementar 2. Estratégias de busca para cada base de dados na andlise critica.

Base de dados Estratégia de busca
estudos
Pubmed ("Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "Diabetes 1.764
Mellitus, Type 2" OR "Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type II" OR "Type 2 Diabetes" OR
"Diabetes, Type 2" OR "DM2" OR "T2DM") AND ("dapagliflozin" [Supplementary Concept] OR "dapagliflozin”

OR "Forxiga")

NGimero de

Embase* ((non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'non insulin dependent diabetes mellitus' OR 'diabetes 4.155
mellitus type 2'/exp OR 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii'/exp OR 'diabetes mellitus type
i OR 'diabetes type 2'/exp OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type ii'/exp OR 'diabetes type ii' OR 'dm 2'/exp
OR 'dm 2' OR 't2dm'/exp OR 't2dm') AND or; AND (‘type 2 diabetes'/exp OR 'type 2 diabetes') OR 'type 2
diabetes mellitus'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes'/exp OR 'type ii diabetes' OR 'type ii
diabetes mellitus'/exp OR 'type ii diabetes mellitus’) AND ([embase]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim)

AND

(‘'dapagliflozin'/exp OR ‘'dapagliflozin’ OR ‘forxiga'/exp OR ‘forxiga’) AND ([embase]/lim OR [pubmed-not-
medline]/lim)

Total 5.919
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Material Suplementar 3. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Estudo Justificativa para excluséo

Heyward et al.,
2020

Revisao sistematica com meta analise que inclui diferentes intervengées dentro da mesma classe
medicamentosa (inibidores de SGLT) e considera estudos com pacientes sem doencga
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Qian et al., 2020

Revisao sistematica com meta analise que inclui diferentes intervencdes e comparadores dentro
da mesma classe medicamentosa (inibidores de SGLT); considera estudos com pacientes sem
doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal; apresenta analises estratificadas
por medicamento, mas agrupa todos os comparadores no grupo controle - alguns ndo estdo
disponiveis no SUS.

Fernandes et al.,
2021

Revisao sistematica com meta analise que inclui diferentes interveng6es dentro da mesma classe
medicamentosa (inibidores de SGLT); considera estudos com pacientes sem doenca
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal ou ainda considera estudos que incluiram
pacientes sem DM2.

Bhattarai et al.,
2021

Revisao sistematica com meta analise que inclui diferentes interveng6es dentro da mesma classe
medicamentosa (inibidores de SGLT) sem apresentar andlises estratificadas; considera estudos
gue incluiram pacientes sem DM2.

Wilding et al.,
2009

Ensaio clinico randomizado cuja populacédo nédo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Alfeena Mary et
al., 2018

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal. Considerou tratamento com empagliflozina ou
dapagliflozina e ndo apresentou andlises estratificadas por medicamento.

Orme et al., 2014

Revisdo sistematica com meta-anéalise em rede que incluiu somente um estudo que avaliou a
dapagliflozina e ndo se restringiu somente a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida
ou fatores de risco para tal. As comparacdes apresentadas ndo compreendem medicamentos
disponiveis no SUS para o tratamento da DM2.

Revisao sistematica com meta andlise que inclui diferentes intervengées dentro da mesma classe

Menne et al., medicamentosa (inibidores de SGLT) sem apresentar analises estratificadas por medicamento;

2019 e considera estudos com pacientes sem doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco
para tal.

Maloney et al., Revisao sistematica com meta-analise em rede que excluiu estudos com pacientes com doenga

2019 cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Wang et al., 2017

Revisdo sistematica com meta-analise em rede que excluiu estudos com pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida grave.

Musso et al.,
2012

Revisdo sistematica com meta analise que inclui diferentes interveng6es dentro da mesma classe
medicamentosa (inibidores de SGLT) e considera estudos com pacientes sem doenga
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Liu et al., 2022

Estudo observacional que avalia diferentes inibidores de SGLT2 na progressado de doenga renal,
mas ndo apresenta andlises estratificadas por medicamento; populaga6o ndo necessariamente
apresenta doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Huang et al.,
2018

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal. Nao ha clareza sobre os comparadores e terapias
associadas, uma vez que os demais medicamentos sdo classificados somente como outros
medicamentos contra diabete.

Storgaard et al.,
2016

Revisdo sistematica com meta-andlise que avalia diferentes inibidores de SGLT2. Entretanto,
inclui estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenca cardiovascular
estabelecida.

Minze et al., 2018

Estudo nédo obtido na integra.

Revisdo sisteméatica com meta-andlise que avalia diferentes inibidores de SGLT2. Entretanto,

gglhgadl etal, inclui estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular
estabelecida.

Kluger et al., x . .

2018 Estudo n&o localizado na integra.

Kosiborod et al.,
2018

Estudo observacional que nédo apresenta resultados estratificados por inibidor de SGLT2
especifico.

Birkeland et al.,
2017

Estudo observacional que nado apresenta resultados estratificados por inibidor de SGLT2
especifico; inclui participantes com e sem doenca cardiovascular estabelecida e fatores de risco
para tal.

Lietal., 2021

Revisdo sistematica de estudos observacionais que nao apresenta resultados estratificados por
inibidor de SGLT2 especifico.

Udell et al., 2018

Estudo observacional que néo apresenta resultados estratificados por inibidor de SGLT2
especifico.

Saad et al., 2017

Revisdo sisteméatica com meta-andlise que avalia diferentes inibidores de SGLT2. Entretanto,
inclui estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenca cardiovascular
estabelecida.
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Estudo Justificativa para excluséo

Estudo observacional que inclui pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenca

Niu et al., 2020 cardiovascular estabelecida.
Revisdo sistematica com meta-andlise que avalia diferentes inibidores de SGLT2 e nédo
Zhang et al., Itad ificad nibidor d if i d
2014 apresenta resultados estratificados por inibidor de SGLTZ_ especifico. Inclui estudos com
pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.
Revisdo sistematica com meta-andlise que avalia diferentes inibidores de SGLT2. Embora
Donnan et al., - e : . : .
2019 apresente andlises estratificadas por medicamento, inclui estudos com pacientes sem fatores de

risco cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.

Jiang et al., 2022

Revisao sistematica com meta-analise em rede que avalia diferentes inibidores de SGLT2. Inclui
estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular
estabelecida. Analises indiretas comparam somente diferentes inibidores de SGLT2.

Ryan et al., 2018

Estudo observacional que apresenta resultados estratificados somente para canagliflozina.
Dapagliflozina é analisada de modo agrupado com outros inibidores de SGLT2.

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que avalia diferentes inibidores de SGLT2, mas
ndo apresenta analises estratificadas. Ademais, inclui estudos com pacientes sem fatores de

Sim et al., 2021 . - . . . h .
risco cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida e ndo necessariamente tém
diagnéstico de DM2.

Mearns et al., Revisao sisteméticz_:\ com m_eta-anélise em rede_que avalia diferentes cla_sses de medicamentos

2015 para DM2. Ademais, incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou

doenca cardiovascular estabelecida.

T&ager et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores
de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.

Duan et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que incluiu somente um estudo com
dapagliflozina (DECLARE-TIMI-58, o qual j& foi incluido na presente andlise). Comparagdes
adicionais apresentadas ndo sdo de interesse para esse parecer, visto que os medicamentos
avaliados néo estdo disponiveis no SUS.

Tsapas et al., Revisao sistematica com meta-analise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores
2021 de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.

Revisao sistematica com meta-analise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores
Li et al., 2022 de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida; apresenta somente resultados

agrupados para todos os inibidores de SGLT2.

Bailey et al., 2013

Ensaio clinico randomizado cuja populagéo néo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Komoroski et al.,
2009

Ensaio clinico randomizado fase 2 cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenca
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Revisdo sistematica com meta-analise em rede que incluiu diferentes classes medicamentosas

Goring et al., para tratamento de DM2. Incluiu apenas um estudo com dapagliflozina, cujo comparador néo

2014 esta disponivel no SUS. A comparacdo entre dapagliflozina é feita em relagdo a todas as
sulfonilureias de modo agregado, e nem todas estéo disponiveis no SUS.

Ghanim et al., Ensaio clinico randomizado cuja populagéo néo se restringiu aguela com doenca cardiovascular

2021 estabelecida ou fatores de risco para tal.

Zhang et al., Revisao sisteméatica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco

2014 cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.

Wang et al., 2019

Estudo observacional que apresenta resultados agrupados para a classe de inibidores de
SGLT2. Incluiu pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular
estabelecida.

Kalluri et al.,
2019

Revisdo sistemética que avaliou diferentes inibidores de SGLT2, incluindo dapagliflozina. A
metodologia foi apresentada superficialmente ndo ficam claros os critérios de selecdo dos
estudos, bem quais foram os estudos incluidos e suas caracteristicas.

Matthaei et al.,
2015a

Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Matthaei et al.,
2015b

Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aquela com doencga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal. Extenséo do ensaio clinico randomizado de Matthaei et
al., 2015a.

Salah et al., 2020

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2, incluindo
dapagliflozina. Incluiu trés estudos com dapagliflozina, dos quais somente um atende aos
critérios de selegdo do presente PTC.

Salah et al.,
2021a

Atualizag8o da revisdo sistematica de Salah et al., 2020, que inclui somente novos dados para
sotagliflozina.

Baker et al., 2014

Revisdo sisteméatica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.

Wu et al., 2016

Revisao sisteméatica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.
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Estudo Justificativa para excluséo

Zheng et al.,
2021

Revisdo sistematica com meta-andlise que incluiu estudos que ndo atendem aos critérios de
selecéo do presente PTC para dapagliflozina.

Zou et al., 2019

Revisdo sistematica com meta-anélise que incluiu estudos que ndo atendem aos critérios de
selecdo do presente PTC para dapaglifiozina; apresenta somente andlises agrupadas para
inibidores de SGLT2.

Monami et al., Revisao sisteméatica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
2017 cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.

Revisdo sistematica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
Ye et al., 2021 ; . . .

cardiovascular ou doencga cardiovascular estabelecida ou até mesmo sem DM2.
Zhang et al., Revisdo sistematica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
2021 cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.
Bolinder et al., Ensaio clinico randomizado cuja populacédo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
2012 estabelecida ou fatores de risco para tal.

Teo et al., 2022

Revisao sistematica com meta-analise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores
de risco cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida. Apresenta andlises agrupadas
para todos os inibidores de SGLT2.

Ong et al., 2022

Revisao sistematica com meta-analise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores
de risco cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida. Apresenta andlises agrupadas
para todos os inibidores de SGLT (1 ou 2).

Chen et al., 2021

Revisao sisteméatica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.

Salah et al.,
2021b

Revisao sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui somente um estudo com
a populacéo de interesse, que ja foi incluido no PTC.

Bailey et al., 2020

Ensaio clinico randomizado cuja populacédo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Toyama et al.,
2018

Revisdo sistematica que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina.
Entretanto, para este medicamento, foram incluidos estudos que né&o se restringem a pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal, além de considerar andlises
agregadas.

Feng et al., 2019

Revisdo sistemética que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina.
Entretanto, para este medicamento, foram incluidos estudos que néo se restringem a pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Mazidi et al.,
2017

Revisdo sistemética que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina.
Entretanto, para este medicamento, foram incluidos estudos que nao se restringem a pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Monami et al.,
2014

Revisao sistemética que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina, embora
ndo apresente andlises estratificadas por medicamento. Para dapagliflozina, foram incluidos
estudos que ndo se restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco
para tal.

Lietal, 2018

Revisao sistemética que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina, embora
ndo apresente andlises estratificadas por medicamento. Para dapagliflozina, foram incluidos
estudos que ndo se restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco
para tal.

Liu et al., 2015

Revisao sistematica que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina, embora
ndo apresente andlises estratificadas por medicamento. Para dapagliflozina, foram incluidos
estudos que ndo se restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco
para tal.

Zaccardi et al.,

Reviséo sistematica com meta-analise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores

2016 de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.

Mearns et al Revisdo sistematica com meta-analise em rede que considerou apenas um estudo que avaliou a

2015 N dapagliflozina (dentre outros inibidores de SLGT2 considerados) que incluiu pacientes sem
fatores de risco cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.

. Revisdo sistematica que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina.
Hussei et al., . ) p = . :
2020 Entretanto, para este medicamento, fc_>ram |n<_:IU|dos estudos que nao se restringem a pacientes

com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Rehman et al., Revisao sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui somente um estudo com
2020 a populacéo de interesse, que ja foi incluido no PTC.

Karagiannis et

Revisao sistemética que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui somente um estudo com

al., 2021 a populacéo de interesse, que ja foi incluido no PTC.

Al-Mashhadi et . . S o ” s

al., 2020 Overview que inclui andlises agrupadas, revisao sistemaética e estudos primarios.

Grandy et al., Andlise secundaria de ensaio clinico randomizado que avaliou a dapagliflozina em pacientes com
2004 DM2.
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Estudo Justificativa para excluséo

Singh et al., 2019

Revisao sistemaética que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui somente um estudo com
a populagéo de interesse, que ja foi incluido no PTC.

Sacre et al., 2020

Apresenta meta-andlise sem revisao sistematica.

Wilding et al., Ensaio clinico randomizado cuja populacédo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
2012 estabelecida ou fatores de risco para tal.

Zhang et al Revisao sisteméatica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 e apresenta somente resultados
20209 " agrupados para a classe. Inclui estudos com dapagliflozina que néo se restringem a pacientes

com doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Kosiborod et al.,
2017

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Tang et al., 2016

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui estudos com
dapagliflozina que ndo se restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou
risco para tal, além de considerar dapagliflozina associada a outros medicamentos nao
disponiveis no SUS.

Cha et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que avaliou diferentes classes de tratamentos
para tratamento de DM2. Inclui somente estudo com dapagliflozina que foi incluido no presente
PTC. Comparag@es adicionais ndo sao se interesse uma vez que ndo estéo disponiveis no SUS.

Dicembirini et al.,
2019

Revisado sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises
estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que nédo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Bathia et al.,
2021

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora inclua anélises
estratificadas por caracteristica de paciente, apresenta resultas grupados para todos os
inibidores de SGLT2.

Kosiborod et al.,
2018

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Lietal, 2021

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises
estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que néo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Considera ainda estudos que ter DM2 néo era
critério estrito.

Miyashita et al.,
2020

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes classes de tratamentos para
tratamento de DM2. Inclui somente estudo com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Jensen et al., Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenga cardiovascular
2020 estabelecida ou fatores de risco para tal.
. Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
Martinez- . . :
Vizcaino et al tratamento de I_D_M2 e doenga ca_rdlovascula_r est_abeleuda ou risco para tal. Em_borg apresente
2021 ” andlises estratificadas por medicamento, inclui somente estudo com dapaglifiozina que foi
incluido no presente PTC.
Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises
Li et al., 2020 estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que néo se restringem a pacientes com doenga

cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Giugliano et al.,
2021

Revisao sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 em pacientes com e sem DM2.
Embora apresente andlises estratificadas para esses dois grupos, o0s resultados sao
apresentados de modo agrupado para todos os inibidores de SGLT2 considerados.

Cavender et al.,
2018

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Guo et al., 2018

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises
estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que néo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises

gg‘l:g”n etal, estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que néo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Neuen et al., Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes classes de tratamentos para
2019 tratamento de DM2. Inclui somente estudo com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.
Bolinder et al., Ensaio clinico randomizado cuja populagdo néo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
2014 estabelecida ou fatores de risco para tal.
Wilding et al., Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
2014 estabelecida ou fatores de risco para tal.
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Estudo Justificativa para excluséo

Shyangdan et al.,
2016

Revisdo sistematica com meta-analise em rede que avaliou diferentes inibidores de SGLT2.
Embora apresente andlises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se
restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Além da
comparagao com placebo, as demais comparacdes geradas pela rede ndo séo de interesse para
o presente PTC, uma vez que incluem estratégias ndo disponiveis no SUS.

Berhan et al.,
2013

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises
estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que néo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Arnott et al., 2020

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2. Inclui somente estudo com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Odutayo et al.,

Revisdo sistemética com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora
apresente andlises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a

2021 pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora
Silverii et al., apresente analises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a
2020 pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Em alguns estudos, ter DM2
nao é critério restrito.
Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora
Usman et al., L o PR - . ~ .
2018 apresente andlises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
Barkas et al., ) - - :
2021 tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui somente estudo

com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Tang et al., 2017

Revisdo sistematica com meta-analise em rede que avaliou diferentes inibidores de SGLT2.
Embora apresente andlises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que néo se
restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Além da
comparagao com placebo, as demais comparag¢6es geradas pela rede néo séo de interesse para
o presente PTC, uma vez que incluem estratégias nao disponiveis no SUS.

Revisdo sistemética com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2, apresentando resultados agrupados para todos os medicamentos avaliados.

Colacci et al.,
2022
Liu et al., 2020

Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora
apresente andlises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Giugliano et al.,
2021

Revisdo sistemética com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui somente estudo
com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Vasilakou et al.,
2013

Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora
apresente andlises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Avranas et al.,
2018

Estudo n&o obtido na integra.

Tang et al., 2017

Revisao sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui estudos
gue ndo se restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Apresenta resultados estratificados por dose (alta ou baixa) de inibidor de SGLT2 e n&o por
medicamento.

Caparrotta et al.,
2021

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Sinha et al., 2019

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui somente estudo
com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Neuen et al.,
2021

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui somente estudo
com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Rasalam et al.,
2021

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2 e doencga cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui dois estudos
com dapagliflozina, sendo que em um deles os pacientes ndo necessariamente tinham DM2.
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Estudo Justificativa para excluséo

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para

Pandey et al., tratamento de DM2 e doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Apresenta diversas
2021 analises de subgrupo, mas nenhuma considera apenas pacientes com DM2, doenga
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco e em uso de dapagliflozina.

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
Wei et al., 2022 tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui somente estudo

com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

List et al., 2009

Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Benham et al.,
2021

Revisao sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui estudos
gue ndo se restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Apresenta resultados agrupados para inibidores de SGLT2.

Clar et al., 2012

Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora
apresente analises estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Wang et al., 2022

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal; considera estudos
em que nao necessariamente os pacientes tém que ter DM2. Apresenta diversas andlises de
subgrupo, mas nenhuma considera apenas pacientes com DM2, doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco e em uso de dapagliflozina.

Giugliano et al.,
2022

Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes classes de medicamentos para
tratamento da DM2 e apresenta somente resultados agrupados para todos os inibidores de
SGLT2 considerados.

Xu et al., 2022

Revisao sistematica com meta-analise que inclui estudos que néo se restringem a pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Sun et al., 2014

Revisao sistematica com meta-analise que inclui estudos que néo se restringem a pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Lee et al., 2016

Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou diferentes classes de medicamentos para
tratamento da DM2 e apresenta somente resultados agrupados para todos os inibidores de
SGLT2 considerados.

Giugliano et al.,
2019

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para
tratamento de DM2 e doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Inclui somente estudo
com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Figueiredo et al.,
2019

Revisao sistematica com meta-analise que inclui estudos que nao se restringem a pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Revisdo sistematica com meta-analise que inclui estudos que nado se restringem a pacientes com

Lietal, 2017 doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para

. tratamento de DM2 e doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Apresenta diversas

Ali et al., 2022 o . :

andlises de subgrupo, mas nenhuma considera apenas pacientes com DM2, doenga

cardiovascular estabelecida ou fatores de risco e em uso de dapagliflozina.

Revisdo sistematica com meta-analise que inclui estudos que ndo atendem aos critérios de
Wu et al., 2022 ~ e P -

selecdo do presente PTC (andlises secundarias, individuos com pré diabete etc.).
Tsapas et al., N&o ha clareza sobre quais estudos foram incluidos, uma vez que néo foi possivel acessar o
2020 suplemento.

Toulis et al., 2017

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

lwazaki et al.,
2016

Estudo ndo obtido na integra.

Araki et al., 2016

Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Kaku et al., 2013

Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aguela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Yang et al., 2018

Ensaio clinico randomizado cuja populacéo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Yang et al., 2016

Ensaio clinico randomizado cuja populacédo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Legenda: DM2, diabete melito tipo 2; PTC, parecer técnico-cientifico; SGLT, co-transportador de
sédio-glicose; SUS, Sistema Unico de Satde.
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Material Suplementar 4. Comparacao entre estudos incluidos pelo demandante e pela
parecerista.

Estudos incluidos pelo Analise pela parecerista
demandante Incluséo Excluséo Justificativa para excluséo
Wiviot et al., 2019 X NA
Cefalu et al., 2015 X NA
Leiter et al., 2014 X NA
Weber et al., 2015a X NA
Weber et al., 2015b X NA
Zainordin et al., 2020 X NA

Legenda: NA: ndo se aplica

SOVERND FEDERAL

.ﬁ.gnﬂ“ SUS+ mmsrtl;llung: Hﬁ;.rn!:r 107

SRR e



Material Suplementar 5. Caracteristicas dos estudos incluidos pela parecerista.

Desenho de estudo

Populacéo

Intervencgdes (n)

Desfechos primarios

Desfechos secundarios

Duracao

Financiamento

Leiter et al., 2014
NCT01042977

ECR fase 3,
paralelo, duplo cego,
controlado por

Pacientes com DM2 ndo
controlado e doenca
cardiovascular

Placebo 1x/dia (n=482)
Dapagliflozina 10 mg 1x/dia

Mudanca média de HbAlc
Propor¢éo de pacientes atingindo
desfecho composto (reducéo de HbAlc
maior ou igual a 0,5%, reducéo de peso

Eficécia: glicemia em jejum, peso
corporal e PA sistélica
Seguranca: infec¢do de trato urinério ou

24 semanas com
extensdo de 28

AstraZeneca e
Bristol-Myers Squibb

Cefalu et al., 2015
NCT01031680

placebo, (n=480) corporal maior ou igual a 3% e reducéo . = . semanas
multinacional documentada de PA sist6lica maior ou igual a infecgao genital
3mmHg.
Mudanca média de HbAlc
ECR fase 3, Proporgé&o de pacientes atingindo

paralelo, duplo cego,
controlado por

Pacientes com DM2 ndo
controlado e alto risco
para doenga

Placebo 1x/dia (n=459)
Dapagliflozina 10 mg 1x/dia

desfecho composto (reducéo de HbAlc
maior ou igual a 0,5%, reducéo de peso

Eficacia: glicemia em jejum, peso
corporal e PA sistélica

24 semanas com
extensdo de 28

AstraZeneca e
Bristol-Myers Squibb

placebo, cardiovascular (n=455) corporal maior ou igual a 3% e reducéo Seguranga: eventos adversos semanas
multinacional de PA sistélica maior ou igual a
3mmHg.
Mudanga média de presséo arterial
ECR fase 3, sistdlica e diastdlica de 24h
paralelo, duplo cego, Pacientes com DM2 e Placebo 1x/dia (n=311) Mudanca média de HbAlc Mudanga de presséo arterial diastdlica
Weber et al., 2015 . . - . P ~ . PR . AstraZeneca e
controlado por hipertensao néao Dapagliflozina 10 mg 1x/dia Mudanca média de presséo arterial Acido urico sérico 12 semanas . .
NCTO01137474 _ s Bristol-Myers Squibb
placebo, controlados (n=302) sistolica Peso corporal
multinacional Exames laboratoriais
Eventos adversos
Mudanga média de pressao arterial
ECR fase 3, sistdlica e diastolica de 24h
paralelo, duplo cego, Pacientes com DM2 e Placebo 1x/dia (n=224) Mudancga média de HbAlc Mudanga de presséo arterial diastdlica
Weber et al., 2015 . . T . P ~ . PR Y AstraZeneca e
controlado por hipertensédo ndo Dapagliflozina 10 mg 1x/dia Mudanca média de presséo arterial Acido urico sérico 12 semanas

NCT01195662

placebo,
multinacional

controlados

(n=225)

sistélica

Peso corporal
Exames laboratoriais
Eventos adversos

Bristol-Myers Squibb

Wiviott et al., 2019

ECR fase 3,
paralelo, duplo cego,

Pacientes com DM2 ndo
controlado e doencga

Placebo 1x/dia (n=8578)

Seguranca: MACE
Eficacia: MACE e desfecho composto

Desfecho renal composto 1 (reducdo
sustentada de 40% ou mais da TFG
estimada, nova doenca renal em
estagio terminal ou morte por causas
renais ou cardiovasculares)

DECLA5RSE'TIMI' controlado por cardiovascular Dapagliflozina 10 mg 1x/dia de hospitalizacéo por insuficiéncia Desfecho renal composto 2 (reducédo m:gging(gQaRiis,Z AstraZeneca
NCT01730534 placebo, estabelecida ou fatores (n=8582) cardiaca ou morte por doenca sustentada de 40% ou mais da TFG ' '
multinacional de risco cardiovascular estimada para para <60 mL/min/1,73m?2,
nova doenga renal em estagio terminal)
Eventos adversos graves
Descontinuacéo por eventos adversos
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Zainordin et al.,

Desenho de estudo

ECR fase 3,

Populacéo

Pacientes com DM2 ndo

Intervencgdes (n)

Desfechos primarios

Desfechos secundarios

Duracao

Financiamento

2020 Placebo 1x/dia (n=41) Mudanca na dilatagdo mediada por indices de controle glicémico, de
100- cecrgsigxterrc;lgggloor C(g;gg ?g?se Sg:;?f: Dapagliflozina 10 mg 1x/dia fluxo e na dilatagdo mediada por controle lipidico e de altera¢es 12 semanas AstraZeneca
IRMI/PRI16/6/2 90, lacebo p estabelgci da (n=40) nitroglicerina. hemodinamicas e metabdlicas
(007/2017) P
Pacientes com DM2 nao Seguranca: MACE o x . o
Norhammar et al controlado e doenga Outros antidiabéticos Eficacia: MACE e desfecho composto Hospltallzaizc; dr;gg;nsuﬁmencna
" | Coorte retrospectiva cardiovascular (n=21306) de hospitalizacéo por insuficiéncia 1,6 anos AstraZeneca

2021

estabelecida ou fatores
de risco

Dapagliflozina (n=7102)

cardiaca ou morte por doenga
cardiovascular

Mortalidade por todas as causas
Fibrilag&o atrial e hipoglicemia grave

Legenda: DM2, diabete melito tipo 2; ECR, ensaio clinico randomizado; HbAlc, hemoglobina glicada; IQR, intervalo interquartil; MACE, eventos
cardiovasculares maiores; PAS, pressao arterial sistolica; TFG, taxa de filtragdo glomerular.
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Material Suplementar 6. Caracteristicas da populagéo dos estudos incluidos pela parecerista.

Duragéao da

DCV

e Idade doenca ateroscleroética H'Sg):g de H'S;(U(':ai de H'Sg):s de Uso de antidiabéticos Uso de medicamentos para DCV
anos; média (DP) anos; média estabelecida 0 o D n (%) n (%)
(OP) ) n (%) n (%) n (%)
63,6 (7,0) Acido acetilsalicilico: 342 (70,8)
Placebo Critério de orais: 192 (39,8) iECA ou BRA: 400 (82,8)
_ 159 (33,0) <65 anos: n= 258 13,0 (8,4) : = 377 (78,2) 84 (17,4) 19 (3,9) orais + insulina: 190 (39,4) Beta bloqueador: 351 (72,7)
(n=482) inclusédo
- (53,5%) insulina: 100 (20,7) Hipolipemiantes: 400 (82,8)
Leiter et al., 265 anos: n=224 (46,5%) Diuréticos de alga: 96 (19,9)
2014
NCT01042977 63.9 (7.6) Acido acetilsalicilico: 350 (72,6)
Dapaglifiozina ! ! Critério de orais: 188 (39,2) IECA ou BRA: 403 (83,6)
(n=480) 159 (33,1) <65 anos: N=253 (52,7%) 13,5 (8,2) inclusio 359 (74,8) 105 (21,9) 15 (3,1) orais + insulina: 203 (42,3) Beta bloqueador: 359 (74,5)
- >65 anos: n;227 (47’30/0) insulina: 89 (18,5) Hipolipemiantes: 411 (85,3)
= : 7 Diuréticos de alga: 113 (23,4)
63,0 (7.7) Acido acetilsalicilico: 341 (73,8)
Placebo A orais: 217 (47,3) iECA ou BRA: 409 (88,5)
(n=459) 144 (31,4) <65 anos: N=263 (57,3%) 12,3 (8,2) NR 349 (76,0) 89 (19,4) 18 (3,9) orais + insulina: 165 (35,9) Anti-hipertensivo: 454 (98,3)
= 8o anoé' ;96 @2 7,0/) insulina: 77 (16,8) Hipolipemiantes: 409 (88,5)
Cefalu et al., = : e Diuréticos:241 (52,2)
2015
NCT01031680 62,8 (7.0) Acido acetilsalicilico: 329 (71,5)
Daagliflozina A orais: 221 (48,6) iECA ou BRA: 408 (88,7)
'209455) 146 (32,1) <65 anos: 263 (57,8%) 12,6 (8,7) NR 338 (74,3) 100 (22,0) 15 (3,3) orais + insulina: 158 (34,7) Anti-hipertensivo: 455 (98,9)
B >65 anos: 192 (42'20/0) insulina: 76 (16,7) Hipolipemiantes: 387 (84,1)
= : ke Diuréticos: 212 (46,1)
Placebo IECA: 217 (69,8)
Weber et al., (n=311) 140 (45,0) 56,2 (8,9) 7,6 (6,2) NR NR NR NR NR BRA: 94 (30,2)
2015
NCT01137474 | Dapagliflozina iECA: 208 (68,9)
(n=302) 123 (40,7) 55,6 (8,4) 8,2 (6,4) NR NR NR NR NR BRA: 94 (31,1)
Metformina: 206 (92%)
) Sulfonilureia: 105 (47%)
ZE‘;‘;%’ 95 (42%) 5;“8‘2'531”3 2%5)0) 7.3 (5.0) 19 (9%) 10 (5%) NR 8 (4%) DPP-4: 20 (9%) NR
B ’ ’ ’ Tiazolidinediona: 9 (4%)
Weber et al., Insulina: 16 (7%)
2015
NCT01195662 Metformina: 203 (90%)
Dapaglifiozina | ;17 (4g0 mediana (IQR) 7,7 (5,9 21 (9% 12 (5% NR 1 (<1% Su”%nFljgril-aiel 0;50/(47%) NR
(n=225) (48%) 56,0 (50,0 a 62,0) 7 (5.9) (%) (5%) (<1%) _ DPP-4: 16 (7%)
’ ’ ' Tiazolidinediona: 8 (4%)
Insulina: 18 (8%)
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Duragéo da

DCV

Idade doenca aterosclerotica AT Gl Hlstorla et Uso de antidiabéticos Uso de medicamentos para DCV
Estudo Y N ’ DAC AVCi DAP
anos; média (DP) anos; média estabelecida n (%) ) n (%) n (%) n (%)
(DP) n (%) 0 0 °
Insulina: 3446 (40,2) Agentes antl;()(liaiqf)etarlos: 5242
Metformina: 7048 (82,2) . !
Placebo 10,0 (6,0— A iECA ou BRA: 6973 (81,3)
(n=8578) 3251 (37,9) 64,0 (6,8) 16,0) 3500 (40,8) 2834 (33,0) 648 (7,6) 503 (5,9) SuIIfDo;gtJf?th(();(ﬁ,z) Beta-bloqueador: 4532 (52.8)
. 0 ’ Estatina ou ezetimiba: 6436 (75,0)
Wiviott et al., GLP-1: 353 (4,1) RPN
2019 Diuréticos: 3479 (40,6)
DECLARE-TIMI-
58 ) L
NCT01730534 Insulina: 3567 (41,6) Agentes antiplaquetarios: 5245
Dapaglifiozina 11,0 (6,0- Metformina: 7020 (81,8) (ECA ou BIRA. 0977 (81,3)
(n=8582) 3171 (36,9) 63,9 (6,8) 16,0) 3474 (40,5) 2824 (32,9) 653 (7,6) 522 (6,1) Sulfomlurga: 3615 (42,1) Beta-blogueador: 4498 (52.4)
DPP-4: 1418 (16,5) Estati imiba: 6432 (74
GLP-1: 397 (4.6) statina ou ezetimiba: 6432 (74,9)
' Diuréticos: 3488 (40,6)
Zainordin et al., Placebo Critério de .
2020 (n=36) 9 (25,0) 58,00 (7,32) 10,72 (6,58) inclusio NR NR NR Metformina: 33 (91,7) NR
100-
IRMI/PRI16/6/2 | Dapagliflozina Critério de .
(007/2017) (n=36) 8(22,2) 57,25 (8,49) 8,94 (6,62) inclusio NR NR NR Metformina: 32 (88,9) NR
Insulina: 9570 (44,9)
Outros Metformina: 17 373 (81,5) Aspirina de baixa dose: 9316 (43,7)
antidiabéticos | 7200 (33,8) 66,2 (8,1) NR 7419 (34,8) NR* 1580 (7,4) 1334 (6,3) Sulfonilureia: 5221 (24,5) Estatina: 16 438 (77,2)
(n=21306) DPP-4: 5748 (27,0) Anti-hipertensivo: 19 329 (90,7)
GLP-1: 3712 (17,4)
Norhammar et
al., 2021
Insulina: 3181 (44,8)
Dapagliflozina Metformina: 5636 (79,4) Aspirina de baixa dose: 3104 (43,7)
(?1—97102) 2388 (33,6) 66,3 (7,5) NR 2395 (33,7) NR* 520 (7,3) 441 (6,2) Sulfonilureia: 1699 (23,9) Estatina: 5467 (77,0)
- DPP-4: 1895 (26,7) Anti-hipertensivo: 6463 (91,0)
GLP-1: 1372 (19,3)

Legenda: AVCi, acidente vascular cerebral isquémico; BRA, blogueadores de receptores de angiotensina; DAC, doencga arterial coronariana; DAP doenca
arterial periférica; DCV, doenca cardiovascular; DP, desvio padrao; DPP-4, dipeptidil-peptidase-4; F, feminino; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon;
IECA, inibidores da enzima conversora de angiotensina; NR, ndo reportado.

*valores para o grupo de DAC em geral ndo reportados; descritos resultados por tipo de DAC
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Material Suplementar 8. Florest plots das meta-analises conduzidas pela parecerista.

Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cefalu_2015 -0.38 0.86 448 0.08 0.76 451 20.9% -0.46 [-0.57, -0.35] =
Leiter_2014 -0.3 1.11 474 0.1 1.1 471 15.1% -0.40[-0.54, -0.26] —_
Weber_2015a -0.6 0.85 278  -0.1 0.85 279  15.1% -0.50 [-0.64, -0.36] —
Weber_2015b -0.63 0.99 225 -0.02 0.99 224 10.5% -0.61[-0.79, -0.43] -
Wiviott_2019 -0.72 1.19 8582 -0.15 1.31 8578 37.2% -0.57[-0.61,-0.53] L
Zainordin_2020 -0.83 1.47 36 -0.16 1.26 36 1.1% -0.67 [-1.30, -0.04]
Total (95% CI) 10043 10039 100.0% -0.52 [-0.58, -0.45] L 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 9.23, df = 5 (P = 0.10); I’ = 46% :72 7:,1 5 i 2,
Test for overall effect: Z = 14.74 (P < 0.00001) Favorece dapaglifiozina Favorece placebo
Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD _ Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, 95% ClI
Cefalu_2015 -2.56 3.4733 455 -0.3 3.4887 459 20.3% -2.26[-2.71,-1.81] -
Leiter_2014 -2.5 446 480 -0.6 4.4647 481 18.6% -1.90[-2.46, -1.34] -
Weber_2015a -1 2.5501 280 -0.3 2.5501 280 20.7% -0.70([-1.12, -0.28] -
Weber_2015b -1.44 3.882 225 -0.59 3.9493 224 16.2% -0.85[-1.57, -0.13] —
Wiviott_2019 -4 3.3418 8582 -2.2 3.3418 8578 23.8% -1.80[-1.90,-1.70] L]
Zainordin_2020 -1.05 15.71 36 1.76 18.55 36 0.4% -2.81[-10.75,5.13] +
Total (95% CI) 10058 10058 100.0% -1.53 [-2.05, -1.02] L 4
Heterogeneity: Tau® = 0.28; Chi* = 35.86, df = 5 (P < 0.00001); I’ = 86% "_10 _1‘5 0 ! 10I
Test for overall effect: Z = 5.89 (P < 0.00001) Favorece dapagliflozina Favorece placebo
Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Cefalu_2015 -2.99 14.8044 451 -1.03 14.8268 459 2.3% -1.96 [-3.89, -0.03]
Leiter_2014 -2.7 15.4951 473 0.3 15.5936 479 2.1% -3.00 [-4.97, -1.03] ———
Weber_2015a -10.4 14.4508 280 -7.3 15.3008 280 1.4% -3.10 [-5.57, -0.63] —
Weber_2015b -11.9 15.7565 225 -7.62 15.9489 224 1.0% -4.28 [-7.21, -1.35] —
Wiviott_2019 -3 10.0254 8582 -0.3 10.0254 8578 93.1% -2.70[-3.00, -2.40] .
Zainordin_2020 -4.83 17.73 36 2.28 18.17 36 0.1% -7.11 [-15.40, 1.18] B
Total (95% CI) 10047 10056 100.0% -2.72 [-3.01,-2.43] []
Heterogeneity: Chi? = 2.95, df = 5 (P = 0.71); F = 0% k + + J
Test for overall effect: Z = 18.39 (P < 0.00001) 2OFavorece ll)gpagliﬂozinaoFavore(e Plalc(e)bo 2
Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 ECR
Wiviott_2019 756 8582 803 B578 bB2.6% 0.94 [0.86, 1.03)
Subtotal (95% CI) 8582 8578 62.6%  0.94 [0.86, 1.03]
Total events 756 803
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21)
1.5.2 Observacional
Norhammar et al., 2021 292 7102 961 21306 37.4%  0.91[0.80, 1.04] —
Subtotal (95% CI) 7102 21306 37.4% 0.91 [0.80, 1.04] e
Total events 292 961
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)
Total (95% ClI) 15684 29884 100.0%  0.93 [0.86, 1.00] L
Total events 1048 1764
Heterogeneity: Chi* = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I’ = 0% [ t i |
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06) o= Favorece doa-sa liflozina Favorece placebo °
Test for subaroup differences: Chi* = 0.15. df = 1 (P = 0.70). I = 0% pag P
Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.6.1 ECR
Wiviott_2019 417 8582 496 8578 53.4%  0.84 [0.74, 0.95] -
Subtotal (95% CI) 8582 8578 53.4%  0.84 [0.74, 0.95] <&
Total events 417 496
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007)
1.6.2 Observacional
Morhammar et al., 2021 232 7102 866 21306 46.6% 0.80[0.70, 0.93] —
Subtotal (95% CI) 7102 21306 46.6%  0.80 [0.70, 0.93] -
Total events 232 B66
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)
Total (95% CI) 15684 29884 100.0% 0.82 [0.75, 0.91] <&
Total events 649 1362
Heterogeneity: Chi’ = 0.21, df = 1 (P = 0.65); I = 0% '0 > 0'5 2 5'
Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001) ) aalifinri
Test for subaroup differences: Chi* = 0.21, df = 1 (P = 0.65). I = 0% Favorece dapagliflozina Favorece placebo
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Mortalidade por
todas as causas

Hipoglicemia

Infecgdo de
trato urinario

Infeccdo genital

Dapagliflozina

Placebo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 ECR

Cefalu_2015 2 462 7 460 6.7% 0.28 [0.06, 1.36] —
Leiter_2014 5 482 4 483 9.3% 1.25 [0.34, 4.64] I e —
Wiviott_2019 529 8582 570 8578 84.1% 0.93 [0.83, 1.04] #
Subtotal (95% CI) 9526 9521 100.0% 0.88 [0.58, 1.34]

Total events 536 581

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 2.39, df = 2 (P = 0.30); I’ = 16%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

Total (95% CI)
Total events

9526
536

9521 100.0%
581

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi® = 2.39, df = 2 (P = 0.30); I’ = 16%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)
Test for subgroup differences: Not applicable

Study or Subgroup

0.88 [0.58, 1.34]

-

0.01

0.1

Favorece dapaglifiozina Favorece placebo

Risk Ratio
H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% ClI

10 100

Cefalu_2015
Leiter_2014
Weber_2015a
Weber_2015b
Wiviott_2019
Zainordin_2020

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 11.91, df = 5 (P = 0.04); I = 58%

Dapagliflozina Placebo
Events  Total Events Total Weight M-
116 460 121 462 30.8%
136 482 122 483 31.4%
10 302 4 311 4.9%
13 225 6 224 6.8%
61 8574 73 BS69 24.2%
1 36 9 36 1.8%
10079 10085 100.0%
337 335

0.96 [0.77, 1.20]
1.12 [0.91, 1.38]
2.57 [0.82, 8.12]
2.16 [0.83, 5.57]
0.84 [0.60, 1.17]
0.11 [0.01, 0.83]

1.04 [0.79, 1.37]

L 2

i

0.01

0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.29 (P = 0.77) Favorece dapaglifiozina Favorece placebo

Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cefalu_2015 27 460 27 462 24.4% 1.00 [0.60, 1.69] —
Leiter_2014 53 482 28 483 27.4% 1.90 [1.22, 2.95] —a—
Weber_2015a 9 302 3 311 8.0% 3.09 (0.84, 11.30] 1
Weber_2015b 4 225 2 224 5.1% 1.99 [0.37, 10.76] e
Wiviott_2019 127 8574 133 8569 35.1% 0.95 [0.75, 1.21]
Total (95% CI) 10043 10049 100.0% 1.33 [0.88, 2.01] L
Total events 220 193
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi® = 10.14, df = 4 (P = 0.04); I’ = 61% bo1 o1 % 100
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17) Favorece dapagliflozina Favorece placebo

Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cefalu_2015 28 460 4 462 15.4% 7.03[2.49, 19.88] —_—
Leiter_2014 36 482 2 483  7.7% 18.04 [4.37,74.49]
Weber_2015a 6 302 5 311 19.0% 1.24 [0.38, 4.01] I
Weber_2015b 4 225 6 224 23.2% 0.66 [0.19, 2.32] e —
Wiviott_2019 76 8574 9 8569 34.7% 8.44[4.23, 16.83) —
Total (95% CI) 10043 10049 100.0% 5.79 [3.82, 8.77] @
Total events 150 26

Heterogeneity: Chi* = 21.87, df = 4 (P = 0.0002); I* = 82%
Test for overall effect: Z = 8.29 (P < 0.00001)
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Eventos
adversos graves

Descontinuagao
por eventos
adversos

Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI| M-H, Fixed, 95% CI

Cefalu_2015 62 460 58 462 1.8% 1.07 [0.77, 1.50] -1

Leiter_2014 78 482 89 483 2.7%  0.88[0.67, 1.16] I

Weber_2015a 2 302 4 311 0.1% 0.51[0.10, 2.79] +

Weber_2015b 6 225 2 224 0.1% 2.99[0.61, 14.64] +

Wiviott_2019 2925 8574 3100 8569 95.3%  0.94[0.91, 0.98] B

Total (95% CI) 10043 10049 100.0% 0.94 [0.91, 0.98] U

Total events 3073 3253

Heterogeneity: Chi’ = 3.35, df = 4 (P = 0.50); I’ = 0% :0 1 012 o=5 é 5 10’

Test for overall effect: Z = 2.81 (P = 0.005) Favorece dapagliflozina Favorece placebo
Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Cefalu_2015 58 460 39 462 5.7%  1.49[1.02, 2.19] —

Leiter_2014 45 482 39 483 5.7% 1.16 [0.77, 1.74] -

Weber_2015a 3 302 4 311 0.6% 0.77[0.17, 3.42] ——

Weber_2015b 1 225 4 224 0.6%  0.25[0.03, 2.21]

Wiviott_2019 693 8574 592 8569 87.3% 1.17[1.05, 1.30] [ ]

Total (95% CI) 10043 10049 100.0% 1.18 [1.07, 1.30] ¢

Total events 800 678

H 2 — _ 12 O, ! 1 } 1
Heterogeneity: Chi’* = 3.74, df = 4 (P = 0.44); I’ = 0% o1 o 0 100

Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010)
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