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DAPAGLIFLOZINA

O que é o diabete melito?

O Diabete Melito (DM) é uma doenca causada pela falta ou ma absorcao de insulina, um
hormonio que quebra as moléculas de glicose (agucar) no sangue e a transforma em energia
para manutencdo das células do organismo. Diversos fatores podem estar associados a doencga,
entre eles: excesso de peso, sedentarismo, tabagismo, habitos alimentares inadequados,
predisposi¢cao genética e idade avancada.

Existem diferentes tipos de diabete melito e a maior parte dos casos se enquadra em dois
deles: Diabete Melito tipo 1 (DM1), que ocorre quando ha deficiéncia na producdo da insulina;
e Diabete Melito tipo 2 (DM2), caracterizado quando ha uma resisténcia do organismo na
absorc¢ao da insulina e corresponde a cerca de 90% a 95% dos casos.

Em 2021, estimava-se que havia 511 milhdes de adultos com DM2 no mundo, o que corresponde
a 9,5% da populacao adulta mundial. No Brasil, a estimativa para 0 mesmo ano € de 15,7
milh&es de brasileiros com diagnodstico de DM2.

Pessoas com DM2 apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de Doencas
Cardiovasculares (DCV), oculares, renais e neurologicas. Estima-se que, no Brasil, mais de
60% dos pacientes com DM2 possam desenvolver complicacdes cardiovasculares, o que
resulta um maior risco de morte. Com relagao a complicagao nos rins, estima-se que 75% dos
pacientes com DM2 desenvolvam doenca renal, sendo o diabete a segunda principal causa da
necessidade de realizacdo de dialise (procedimentos para filtrar e limpar o sangue por meio
de cateter).

Como os pacientes HCU sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Diabete Melito Tipo
2, publicado em 2020, os pacientes com DM2 devem adotar medidas medicamentosas e
nao medicamentosas para o gerenciamento da doenca. No tratamento nao medicamentoso,
0s pacientes devem receber orientacdes para melhorar habitos alimentares, abandonar o
tabagismo, reduzir a ingestao de bebidas alcoodlicas, peso e estresse, e incentivo a atividade
fisica.

O PCDT preconiza que o tratamento medicamentoso se inicie com o uso da metformina. Caso
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o controle glicémico nado seja atingido com a dosagem maxima tolerada desse medicamento,
deve-se intensificar o tratamento com a introducao de uma sulfonilureia.

Para pacientes com idade maior ou igual a 65 anos, que também apresentam doenca
cardiovascular e que nao atingiram o controle do DM2 com o uso da metformina e de uma
sulfonilureia, o PCDT recomenda intensificar o tratamento com a dapagliflozina. Entretanto,
para pacientes com menos de 65 anos, com DM2 e fatores de risco cardiovasculares ou DCV
estabelecida, ndo ha outra opcao de tratamento medicamentoso administrado por via oral, de
modo que o PCDT recomenda a introducao de insulina.

Medicamento analisado: dapagliflozina

A AstraZeneca do Brasil Ltda. solicitou a Conitec a avaliacdo sobre a ampliacao de uso da
dapagliflozina para o tratamento de pacientes com Diabete Melito tipo 2 (DM2) com necessidade
de segunda intensificacao de tratamento e alto risco para desenvolver Doenca Cardiovascular
(DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, no ambito do SUS.

A dapagliflozina apresenta registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e
atualmente é indicada para controle do diabete melito tipo 2, bem como para o tratamento de
doenca renal cronica e de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida em pacientes
adultos. O medicamento atua inibindo o cotransportador sodio-glicose 2 (uma proteina que
auxilia na reabsorcao de sodio e glicose no rim), o que melhora os niveis de agcucar no sangue
e promove beneficios cardiovasculares e renais.

Os estudos apresentados se basearam em uma comparacao entre um grupo de pessoas que fez
uso da dapagliflozina e um grupo que fez uso de placebo (substancia sem acao medicamentosa
usada para estudos comparativos). Os resultados indicam que o uso da dapagliflozina € mais
eficaz que o placebo na reducao dos niveis de acucar no sangue, da pressao arterial e do peso
corporal. Além disso, o medicamento também reduziu a hospitalizacdo por insuficiéncia ou
parada cardiaca. O grupo que fez uso da dapagliflozina apresentou maior risco de desenvolver
infeccdes genitais e de descontinuar o tratamento devido a efeitos adversos. Entretanto, com
relacao aos efeitos adversos graves, o grupo que fez uso do medicamento apresentou menor
risco de desenvolvé-los.

A avaliacao econdmica indica que com a incorporacao da dapagliflozina para o tratamento do
DM2, haveria um aumento de RS 4.674,15 para cada ano de vida ganho pelos pacientes, anos
esses que seriam vividos com qualidade. O impacto orcamentario seria de RS 334,4 milhdes
ao final de cinco anos de incorporacao.
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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 indicagdo dos representantes titular e suplente
para trazer um relato da sua experiéncia em relacao ao tema foi feita a partir de indicacdo do
proprio grupo de inscritos.

Aparticipanterelatou que foidiagnosticada com hipotiroidismo quando tinha aproximadamente
20 anos, com hipertensao aos 28 anos, dislipidemia aos 40 anos e que teve o diagnostico de
DM2 aos 44 anos. Tem historico familiar de DM2 e de problemas cardiovasculares. Iniciou o
tratamento para DM2 com metformina e informou que apresentava muitos efeitos colaterais
com seu uso, como intolerancia gastrica.

Em 2019, a paciente teve um cancer de mama e precisou fazer cirurgia e radioterapia. Em
2020, apos 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 reducao significativa de sua pressao arterial, possibilitando a reducao da
quantidade de outros medicamentos que usava, como a losartana (de dois comprimidos de 50
mg, passou a fazer uso de somente um). Ela indicou que inicialmente houve uma reducao 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 reducao de peso e das dores nos membros inferiores, que relacionados a um
edema anterior. Hoje tem um indice de massa corporea menor de 25.

Comrelacao aos efeitos adversos, contou que apresentou boa tolerancia, seja ha administracao
da dapagliflozina associada a metformina ou na administracdo dos dois medicamentos
em comprimidos separados. Nao apresentou infeccdao genital, hipoglicemia, interacao
medicamentosa (inclusive com os medicamentos para o tratamento do cancer de mama),
retinopatia, e sua funcao renal esta normal. Indicou que sua qualidade de vida melhorou
significativamente apods 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 RS 120 reais e, atualmente, o valor gira em torno de RS 209. Ela indicou que, como nao
tem doenca cardiovascular instaurada, ndo consegue adquirir o medicamento pelo SUS. Faz
a compra por conta propria e se preocupa com os outros pacientes que podem precisar da
dapagliflozina, mas nao tem condicdes financeiras de adquiri-lo.

A representante também relatou o caso da suplente do tema, informando que ela também
€ diabética ha aproximadamente nove anos, sem doenca cardiovascular instalada, e desde
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a introducado da dapagliflozina em associacao com a metformina, seus exames estao todos
dentro dos parametros normais. Além disso, a suplente 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 gastrica no uso da
metformina de forma isolada, indicou que quando iniciou a associacao com a dapagliflozina
teve significativa melhora do sintoma.

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

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou, inicialmente, a incorporacdo, no SUS, 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. Esse tema foi discutido durante a
1142 Reunido Ordinaria da Comissdo, realizada nos dias 9 e 10 de novembro de 2022. Na
ocasidao, o Plenario discutiu aspectos sobre o comparador utilizado nos estudos, a eficacia da
dapagliflozina para além do controle da glicemia e a analise de custo-efetividade.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 88, durante 20 dias, no periodo de
07/12/2022 a 26/12/2022, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 570 contribuicdes, sendo 361 técnico-cientificas e 209 sobre experiéncia
ou opiniao. Entre as contribuicdes técnico-cientificas, diferentes sociedades médicas e
associacoes de pacientes se posicionaram a favor da ampliacao do uso da dapagliflozina no
SUS e foram enviados comentarios a respeito da eficacia e da efetividade da dapagliflozina
para o tratamento do DM2, bem como sobre a potencial economia de recursos com a reducao
de internacdes e do tratamento de complicacdes do DM2 decorrentes de um controle
inadequado da doenca. O demandante apresentou esclarecimentos aos questionamentos
feitos durante a apreciacao inicial e uma nova analise de impacto orcamentario foi realizada,
excluindo pacientes com doenca renal crénica ou insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
reduzida, resultando em um impacto de cerca de RS 301,6 milhdes ao final de cinco anos da
ampliacao. Ja entre as contribuicdes de experiéncia e opinidao, foi ressaltada a efetividade do
medicamento para o controle da glicemia, prevencao de complicacdes cardiacas e renais e
perda de peso. Também foi apontado o possivel impacto do medicamento na reducao dos
gastos no SUS ao reduzir custos com hospitalizacdes, internacdes por insuficiéncia cardiaca
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e hemodialise. Foram relatadas, ainda, a necessidade de mais op¢des terapéuticas para o
controle da diabetes e a contribuicao do medicamento para a qualidade de vida dos pacientes.
Os participantes relataram nenhum ou poucos eventos adversos associados a dapagliflozina.
ApOs a apreciacao das contribuicdes recebidas na consulta publica, a Conitec entendeu que
nao houve argumentacao suficiente para mudanca de entendimento e a recomendacao
preliminar foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

O Comité de Medicamentos da Conitec, durante a 1162 Reuniao Ordinaria, realizada nos
dias 14, 15 e 16 de marco de 2023, recomendou por unanimidade a incorporacao no SUS da
dapagliflozina para o tratamento de Diabete Melito tipo 2 (DM2) em pacientes com necessidade
de segunda intensificacao 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.

Decisao final

Com base na recomendacdo da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
incorporacao, no ambito do SUS, da dapagliflozina para o tratamento de Diabete Melito tipo
2 (DM2) em pacientes com necessidade de segunda intensificacao 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 relatdrio técnico completo de recomendacdo da Conitec esta disponivel em: https://www.
gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230405_Relatorio_820_dapagliflozina_final.

pdf
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