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MARCO LEGAL

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
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articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

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

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

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

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

Anadlise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
que ndo compete ao DGITS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio 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 orcamentdrio da ampliacdo 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 incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Dapagliflozina (Forxiga®)

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

Demandante: AstraZeneca do Brasil LTDA.

Introdugdo: O diabete melito (DM) corresponde a um grupo de doengas metabdlicas caracterizado por hiperglicemia
decorrente de deficiéncia na produc¢do ou na a¢do 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 milhGes de brasileiros
tivessem diagndstico 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 introdugdo de uma sulfonilureia. Para pacientes
com idade maior ou igual a 65 anos, com DCV estabelecida e que nao atingiram controle glicémico com terapia dupla, o
PCDT recomenda intensificar o tratamento com dapagliflozina. Entretanto, para pacientes com DM?2 e fatores de risco
cardiovasculares ou DCV estabelecida, ndo ha outra opc¢do de tratamento medicamentoso oral, de modo que o PCDT
recomenda a introdugdo 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 op¢des orais
atualmente disponiveis no SUS e placebo?

Evidéncias clinicas: Para a selecdo da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisdo sistematica nas bases Medline via
PubMed e Embase para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais e revisGes 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 e uma coorte
retrospectiva. No que diz respeito aos desfechos de eficacia, observou-se que dapagliflozina foi superior ao placebo na
reducdo de hemoglobina glicada (DM: -0,52; IC 95%: -0,58 a -0,45), pressdo arterial sistdlica (DM: -2,72; IC 95%: -3,01 a -
2,43) e peso corporal (DM: -1,53; IC 95%: -2,05 a -1,02), além de redugdo de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular (RR: 0,82; IC 95%: 0,75 a 0,91). Nao foram observadas diferengas entre os grupos para os desfechos
de eventos cardiovasculares maiores e mortalidade por todas as causas. O grupo dapagliflozina apresentou risco
aumentado para apresentar infecgdes 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). Para os demais desfechos, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos. A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE foi alta
para reducdo da pressdo arterial sistélica; moderada para reducdo de hemoglobina glicada e de peso corporal, eventos
cardiovasculares maiores, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade cardiovascular, eventos adversos
graves e descontinuacao por eventos adversos; e baixa para mortalidade por todas as causas, hipoglicemia, hipoglicemia
grave, infecgcdo de trato urinario e infeccdo genital.

Avaliacdo econdomica: 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
microssimula¢do. O modelo teve horizonte temporal de 40 anos, com ciclos de seis meses. Foram considerados custos de
aquisicdo de medicamento, de acompanhamento, de tratamento, complicagdes e eventos adversos. Como desfechos
clinicos, foram consideradas alteragdes de hemoglobina glicada, pressao arterial, redugao de peso e alteragao da fungao
renal, bem como a ocorréncia de eventos cardiovasculares e eventos adversos. Neste modelo, a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) foi de RS 4.674,15/ ano de vida ajustado por qualidade (QALY) ganho a uma taxa de
desconto de 3,5% e de RS 17.818,38/QALY ganho a uma taxa de desconto de 5%. Na anélise de sensibilidade, a
dapagliflozina teve probabilidade de ser custo-efetiva em 93,3% e 78,10% das simulagdes com taxas de desconto de,
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respectivamente, 3,5% e 5%. Ja na analise 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%).

Andlise de impacto orcamentario: A populacao elegivel da AlO apresentada pelo demandante foi estimada com base na
demanda epidemioldgica (em média 342.085 usuarios/ano). Além dos custos de aquisi¢do do tratamento, foram incluidos
custos de complicacdes do DM2 e de eventos adversos relacionados ao tratamento. Considerando a taxa de difusdo do
caso base (40% a 90%), o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos da incorporagdo de dapagliflozina (adicional
ao tratamento padrdo) foi de RS 462.160.721,79. No cendrio alternativo, e que se considerou uma taxa de difusdo 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 Saude (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 glicEmico 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 combinag¢do; CADTH, NICE
e SMC recomendaram o uso de dapagliflozina em associacdo com insulina em terapia dupla ou tripla; NICE recomendou
dapagliflozina em monoterapia para individuos que nao toleram metformina ou apresentem contraindicacbes a ela e
guando dieta e atividade fisica ndo sdo 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 adicdo: 2 inibidores de dipeptidil peptidase IV (alogliptina e evogliptina); 3
inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (bexagliflozin, ertugliflozina, sotagliflozina); 1 associa¢cdo 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 Ill.

Consideragoes finais: A evidéncia disponivel é proveniente de seis ECR e um estudo observacional e sugere que
dapagliflozina combinada a tratamento padrao seja superior ao tratamento padrdo isolado para melhoras em fatores de
risco cardiovasculares, promovendo reducdo significativa de hemoglobina glicada (qualidade moderada), reducdo de peso
corporal (qualidade moderada) e reducdo de pressdo arterial sistdlica (qualidade alta), além de resultar em reducdo de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (qualidade moderada). Ndo foram observadas
diferencgas entre os grupos no que diz respeito a redugdo de eventos cardiovasculares maiores ou mortalidade por todas
as causas (qualidade moderada e baixa, respectivamente). Quanto aos desfechos de seguranca, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos quanto a frequéncia de hipoglicemia, hipoglicemia grave ou infec¢do do trato urinario
(qualidade baixa). Entretanto, maior proporgdo de pacientes que utilizaram dapagliflozina apresentaram infecgdo 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).
Na andlise econémica, observou-se que dapagliflozina comparada ao placebo resultaria em RCEl de RS 4.674,15/ QALY
ganho, e o0 impacto orgamentdrio incremental em cinco anos seria de 334,4 milhdes.

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 intolerancia gastrica.
Em abril de 2020 comecou a fazer uso da dapagliflozina e observou que teve significativa reducdo da pressdo arterial,
possibilitando a diminuicdo do uso de outros medicamentos, como a losartana. Também relatou que apds o uso da
dapagliflozina, teve reducdo 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¢cdes genitais e
hipoglicemia, com o uso da dapagliflozina.

Recomendacao preliminar da Conitec: Durante a deliberacdo foram discutidos aspectos referentes ao comparador
utilizado, em que foi questionada possivel resultados quando comparado comparacdo com insulina, embora ndo haja
estudos avaliando essa comparacdo para a populagdo de interesse; eficacia da dapagliflozina para além do controle
glicémico; e a escolha do desfecho de saude utilizado na analise de custo-efetividade. Apds votagao, por maioria simples,
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o Plenario deliberou por encaminhar a matéria para Consulta Publica com recomendagdo preliminar favoravel a
incorporacdo 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 j4 estabelecida e idade entre 40-64 anos.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga?

O diabete melito (DM) corresponde a um grupo de doengas metabdlicas caracterizado por hiperglicemia
decorrente de deficiéncia na produgdo ou acdo de insulina, resisténcia a insulina ou ambos. O DM é uma doenga de
origem multifatorial, estando associada a fatores como excesso de peso, sedentarismo, tabagismo, hdbitos alimentares

inadequados, predisposicdo 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 secre¢do de insulina compensatério (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
compensatdria do pancreas, que resulta em hiperinsulinemia (3). Com a evolu¢do da doenca, a hiperglicemia e
hiperinsulinemia mantidas resultam em exaustdo e declinio progressivo na funcdo das células B pancreaticas, dando
origem a deficiéncia de parcial ou total de insulina, caracteristicas da doenca avancada (3). A hiperinsulinemia e a
hiperglicemia cronicas, contribuem para a inflamacao e stress oxidativo associados ao desenvolvimento das complicagdes

da doenga como aterosclerose, insuficiéncia cardiaca (IC), doenga 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 populagdo 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). J4 uma estimativa do estudo ELSA
Brasil estimou que a proporgdo 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 pessoas tivessem o diagndstico de DM2 em 2021,

com projecdo de atingir 23,2 milhGes 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 milhGes de individuos entre 20-79

anos (6).

2 0s elementos trazidos nesta se¢do foram extraidos parcialmente do relatério submetido pelo demandante e foram consideradas
adequadas. Adaptac¢des e complementagdes foram feitas para maior objetividade.
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No Brasil, estimou-se que 9,1% das mortes em 2013 foram atribuiveis ao diabete, propor¢do maior em homens
(10,5%) do que em mulheres (7,2%) (8). Quando considerada a estimativa de pessoas com diabete, porém sem diagndstico

estabelecido, a proporg¢do de mortes atribuiveis a doenga aumentou para 15,1% em mulheres e 13,7% em homens (8).

Complicacoes relacionadas ao DM2

Os fatores relacionados ao desenvolvimento das complicacdes do DM2 s3o 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 estd associado em até o dobro do risco do desenvolvimento de doenca cardiovascular
(DCV) versus agqueles sem a doenca. Estima-se que mais de 60% dos pacientes com DM2 desenvolvam complica¢des
macrovasculares que, muitas vezes, estdo presentes desde o diagndstico 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 complicagGes renais e cardiovasculares (infarto ou acidente vascular cerebral - AVC)
foram reportadas em 12,3% e 7,6%, respectivamente (16). Quando avaliadas as hospitalizagdes nos pacientes com DM2,
as complicagdes cardiovasculares correspondem a principal causa, sendo responsdveis por aproximadamente 48% das

hospitalizagcbes em pacientes com diabete no Brasil, representando também o maior custo associado (17).

Quanto a complicagdo renal, cerca de 75% dos pacientes com diabete desenvolverdo doenga renal durante a vida
(4,12). Em uma andlise de dados do periodo 2007 a 2012 do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
a prevaléncia de doenga renal cronica (DRC) estagios 3-4 em pacientes com DM2 foi de 20% (18). No Brasil, segundo

informacgdes do censo brasileiro de didlise, o diabete é a segunda principal causa de didlise (31%) (19).

Embora o controle glicémico isolado n3do seja capaz de impedir a ocorréncia de complicagdes, a falha no controle
do nivel de HbAlc estd associada a um risco aumentado de complicagdes relacionadas ao DM2, incluindo infarto do
miocdardio, acidente vascular cerebral, amputacdo ou morte por doenga vascular periférica, doenga microvascular,
insuficiéncia cardiaca (IC) e extracdo de catarata (20). Apesar do arsenal de medicamentos disponiveis para o controle da
glicemia, a otimizagdo 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).
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4.2 Diagndstico

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

diabete (2).

Os sintomas cldssicos do diabete melito sdo polifagia, polidipsia, polilria 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 é insidioso, de modo que os individuos podem permanecer assintomaticos por muitos anos. Assim, ao diagndstico
o paciente pode ja apresentar complicacBes tipicas da doenga, que incluem doenga renal crénica, neuropatia, retinopatia,

catarata, doenca aterosclerética e infecgdes de repeticao (2).

O diagnéstico de pré-diabete e DM é 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 (HbA1c). O
rastreamento de DM é recomendado para em individuos assintomaticos 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 gestacdo prévia com
feto com > 4 kg ou com diagndstico de DM gestacional, hipertensdo arterial sistémica, colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou
triglicerideos > 250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, outras condicdes clinicas associadas a
resisténcia insulinica e historia de doenca cardiovascular). Se os exames estiverem normais, deve-se repetir o
rastreamento a cada 3 anos. A Figura 1 indica o fluxo para diagnédstico e rastreamento de DM2 preconizado pelo

Ministério da Saude (2).
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Figura 1. Fluxo para diagndstico 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).

O PCDT do Diabete Melito tipo 2 preconiza ado¢ao medidas ndo medicamentosas e medicamentosas para o
gerenciamento da doenca, que deve ser conduzido por equipe multiprofissional. Na primeira categoria, o PCDT
recomenda melhoria do estilo de vida como reorganiza¢do dos habitos alimentares, cessacdo do tabagismo, reducdo da

ingesta de bebidas alcodlicas, reducdo de peso, pratica de atividade fisica e reducdo do stress. No que diz respeito ao
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tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda que seu inicio seja precoce para melhores resultados no controle

glicémico e reducdo das complica¢des 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 complicagdes com ou sem comorbidades associadas (HbAlc 7,5% a 8,0%) (2).

Para individuos com diagndstico recente, pré-diabete e baixo risco de eventos cardiovasculares, pode-se
considerar iniciar o tratamento somente com mudancas no estilo de vida com reavaliacdo em trés meses. Caso nao haja
controle adequado, recomenda-se o inicio do tratamento com metformina em monoterapia. Caso os 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 incorporacao
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 doenca cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocardio
prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel ou instdvel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque
isquémico transitdrio prévio, insuficiéncia cardiaca com fragdo 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 ndo for atingida para gerenciar o risco de complica¢des (1,28-31). O critério prioritario
para selecdo da medicacdo 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 seguranga (particularmente hipoglicemia e ganho de peso), preferéncias do paciente e custo

(28,31).

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 publicagao
da ADA de 2022 recomendam a utilizacdo de um inibidor de co-transportador de sddio-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 prevengao de
complicacdes. Essa mesma instituicdo recomenda ainda o uso dessa classe de medicamentos para pacientes com DM?2
com DCV, IC com fragdo de eje¢do reduzida (< 40%) ou DRC com TFG 30-60 mL/min/1,73 m2 ou albumindria > 200 mg/g
(30).
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3 Fatores de risco: sobrepeso (IMC 2 25 kg/m2*), sedentarismo, familiar em primeiro grau com DM, mulheres com gestacdo prévia com
feto com 2 4 kg ou com diagnéstico de DM gestacional, hipertensdo 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 ovarios policisticos, outras condi¢des clinicas
associadas a resisténcia insulinica, histéria de doenca cardiovascular. ® DCV: Como doenga cardiovascular estabelecida, entende-se:
infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel
ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério 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 n#o 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 internagdes hospitalares devem iniciar insulinoterapia.

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

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA
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A dapagliflozina é um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2)

gue melhora o controle glicEmico em pacientes com diabete melito e promove beneficios cardiovasculares. A inibicao do

SGLT2 pela dapagliflozina reduz a absorcdo de glicose do filtrado glomerular no tdbulo renal proximal, com redugao

concomitante da reabsorcdo de sddio, levando a excregdo urinaria da glicose e diurese osmotica. Esses efeitos resultam

em reducgdo na sobrecarga de volume, reducao na pressao sanguinea e menor pré-carga e pds-carga, o que pode ter efeito

benéfico na remodelacdo cardiaca e preservar a fungao renal. Outros efeitos incluem um aumento do hematdcrito e

reducdo de peso (32).

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 € maior que 1400 vezes mais seletivo para SGLT2

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

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial*

Apresentacao

Detentor do registro*

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Medicamento

Dapagliflozina

Forxiga®

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

AstraZeneca do Brasil LTDA

AstraZeneca Pharmaceuticals LP — Mount Vernon, Indiana — Estados Unidos

Diabete melitos tipo 2

Monoterapia: Dapagliflozina é indicada como adjuvante a dieta e exercicios para melhora do controle
glicémico em pacientes com diabete melito tipo 2.

Combinacdo: Dapagliflozina é indicada em pacientes com diabete melito tipo 2, para melhora do controle
glicémico, em combinagdo 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
medicagOes antidiabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta e exercicios ndo
proporciona controle glicémico adequado.

Combinacdo inicial: Dapagliflozina é indicada como terapia de combinagdo inicial com metformina, como
adjuvante a dieta e pratica de exercicios, para melhora do controle glicEmico em pacientes com diabete
melito tipo 2, quando ambas as terapias com dapagliflozina e metformina sao apropriadas.
Dapagliflozina é indicada para prevengdo 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 fragcdo de ejecdo reduzida em
pacientes adultos.

Doenga renal cronica

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

Tratamento de 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.
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R O E NN ST ERGEN Monoterapia e terapia de combinagao

Administragao A dose recomendada de dapagliflozina é de 10 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia
de combinagdo 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 combinagdo inicial

As doses iniciais recomendadas de dapagliflozina e metformina, quando usados como terapia de
combinacao inicial, s3o de dapagliflozina 10 mg mais metformina 500 mg uma vez ao dia. Pacientes com
controle glicémico inadequado neste esquema posolédgico devem ter a dose de metformina aumentada
de acordo com as praticas locais aprovadas.

P1 0311323-0 C8, valida até 15/05/2023.
Em avaliagdo para ajuste de prazo (submetida em 2021).

Fonte: Bula Forxiga® (32).
*Qutros 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 Industria Farmacéutica LTDA).

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos outros componentes da férmula (32).
Cuidados e Precaugées: Conforme informagdes extraidas da bula da dapagliflozina (32):

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: Had poucos dados sobre o tratamento inicial de FORXIGA em pacientes com

TFGe < 25 mL/min/1,73m?2. A eficicia da dapagliflozina na reducdo da glicose é dependente da funcdo renal, e é reduzida

em pacientes cuja TFGe é <45 mL/min/1,73m? (32).

Cetoacidose em pacientes com diabete melito: Individuos tratados com dapagliflozina que 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 os niveis de glicose no sangue estiverem abaixo de 14 mmol/L (250 mg/dl). Se houver suspeita de
cetoacidose, a suspensdo temporaria ou interrup¢cdo 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 inchago 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 de insulina ou de secretagogos de insulina pode ser necessaria para

reduzir o risco de hipoglicemia quando usada em combinac¢do com dapagliflozina (32).

Gravidez: Ndo 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).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica. 19



Lactacdo: NJo 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 infecgdes genitais, infec¢do do trato urindrio, polaciuria e poliuria
e dor nas costas foram eventos adversos comuns. Raramente pode ocorrer cetoacidose diabética. Erup¢Ges cutaneas e
fasciite necrosante do perineo foram reportados no periodo pés comercializacdo e sua frequéncia ndo pode ser estimada

(32).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Preco praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3
Comprimidos revestidos de RS 66,59 por caixa RS 118,80 RS 2,19 por comprimido
10 mg em embalagens com R$65,70/ caixa

30 comprimidos

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacio 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 é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AstraZeneca do Brasil LTDA sobre
a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de dapagliflozina (Forxiga®), para o tratamento da DM?2
com necessidade de intensificagdo medicamentosa para controle glicEmico em terapia com metformina e sulfonilureia,
ou apods 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

cardiovasculares, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

Defini¢coes adotadas pelo demandante:

Doenca cardiovascular: presenca de ao menos um dos seguintes: infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de

revascularizacdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel ou instavel, acidente vascular
cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitdrio prévio, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo abaixo de

40%.

Fatores de risco cardiovasculares: dislipidemia; histérico de tabagismo; ou diagnostico de hipertensao arterial sistémica.
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6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se no Quadro 3.

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

Populagdo 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 manutengdo de outros antidiabéticos em uso prévio*

Desfechos (Outcomes) Morte, MACE
HospitalizagOes por insuficiéncia cardiaca
Complicagdes de diabete (IM, AVC, insuficiéncia renal aguda, progressdo de insuficiéncia
renal cronica)
Controle de FRCV (média de redugdo de HbAlc, peso corporal e pressao arterial)
Efeitos colaterais de tratamento (hipoglicemia, ITU, infeccdo genital, amputacgdes,
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,
infeccdo 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 prevencdo de desfechos cardiovasculares (CV) em pessoas

com diabete melito 2 (DM2)?

A populagdo indicada nos componentes PICOT apresentada pelo demandante ndo incluiu a populacdo com
doenca cardiovascular, embora faca parte da populacdo para a qual a incorporacdo estad sendo pleiteada. Intervencao,
comparadores e desfechos foram considerados adequados. Quanto ao tipo de estudo, aponta-se que poderiam ter sido

considerados revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises 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 margo 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 vocabulério controlado (MeSH e DeCS, respectivamente), tendo sido utilizado apenas um termo livre para
paciente e intervenc¢do. Adicionalmente, foram utilizados filtros ndo validados para identificagdo de ensaios clinicos
randomizados. Ndo hd informacgdo se outras fontes de informagdes 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,
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revisoes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervengoes, 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. N3o fica

claro a que o demandante se referiu quando mencionou ter excluido tamanho amostral.

O processo de busca e sele¢do 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 exclusdo de 46 estudos, de modo que um
estudo ndo foi contabilizado ao final desse processo (53 avaliados para elegibilidade, 46 excluidos, 6 incluidos, 1 faltante).

O fluxograma representativo do processo de selecao da evidéncia pode ser visto Figura 3.

[ Processo de selegao de artigos na revisao sistematica ]
[ Registros identificados: Registros removidos antes da triagem:
‘ﬁ' Medline (n=434) Registros duplicados (n=209)
= Lilacs (n=0)
E Cochrane (n=229)
Registros registros triados Registros excluidos
(n=454) (n=401)
Artigos excluidos:
1§ Populacdo inclui baixo risco (n=28)
% Andlise de subgrupo de outro estudo
® incluso (n=11)
Artigos lidos por completo Comparacdo com medicacdo n3o
(n=53) disponivel no SUS (n=4)
Posologia inadequada (n=1)
Avaliacdo de desfechos inadequada
(n=1)
Populacdo sem uso prévio de
e antidiabéticos (n=1)
§ Estudos inclusos na revisao
S (n=6)

Figura 3. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 28).
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6.2 Busca e selegao de estudos realizada pela parecerista

Com o objetivo de atualizar a busca e verificar se algum artigo relevante ndo 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 opg¢des orais atualmente disponiveis no SUS e placebo? O Quadro 4 mostra o acronimo PICOS

utilizado pela parecerista para definicdo da pergunta cientifica.

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

Populagdo Pacientes com diabete melito tipo 2 que ndo apresentam controle adequado da glicemia apesar
do uso de metformina + sulfonilureia que apresentem fatores de risco cardiovasculares ou doenga

cardiovascular estabelecida.

Intervencao (tecnologia) Dapagliflozina

Comparador Metformina + sulfonilureia + placebo

Desfechos (Outcomes) Primdrio:

Mortalidade

Eventos cardiovasculares maiores

Reducgdo de HbAlc

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Eventos adversos graves

Secunddrios:

Reducdo de peso corporal

Reducdo da pressdo arterial

HospitalizagOes por insuficiéncia cardiaca

Redugdo de complicagBes de DM (IAM, AVC, IRA, progressdo de DRC)
Eventos adversos relacionados ao tratamento (sobretudo infec¢do genital, infeccdo de trato

urindrio e hipoglicemia)

LN LN NG T NG TR G )M Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e revisdes sistematicas com

ou sem meta-analises

Legenda: AVC, acidente vascular cerebral; DM, diabete melito; DRC, doenca renal crénica; HbAlc, 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 sindnimos referentes a populagao e a
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intervengdo. Foram priorizados estudos que tivessem considerado em pacientes com necessidade de segunda
intensificacdo de tratamento, isto é, aqueles que ndo conseguem controle glicémico adequado com metformina e
sulfonilureia. Na inexisténcia de estudos com essa populagao, 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 que avaliassem a eficacia e seguranca da dapagliflozina para tratamento de DM2. Caso fossem
identificadas multiplas revisGes sistematicas, seriam consideradas as mais completas e atuais que se adequassem aos

critérios de selecao mencionados. Os estudos foram excluidos considerando-se os seguintes critérios:

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

e Estudos sem grupo comparador;

e Estudos in vitro, in silico ou com animais;

e Ensaios clinicos randomizados fase 1 ou 2;

e Andlises agrupadas (pooled analyses) de ensaios clinicos;

e RevisOes narrativas e revisdes de literatura sem descricdo da metodologia;

e Resumos de congresso/conferéncias;

e Estudos post hoc reportando andlises de subgrupo para populag¢des especificas ou ndo planejadas e
analises secundarias dos ECR (suplementos das publicacdes principais [quando disponiveis] foram
acessados e dados de interesse para o presente relatério foram considerados);

e PublicagGes relativas a dapagliflozina em pacientes com IC ou DRC, uma vez que os estudos ndo
necessariamente incluiram pacientes com DM2 e estas indica¢gdes foram avaliadas separadamente
pela Conitec.

e PublicacGes sem revisao por pares (preprint).

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacGes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extracdo das informagGes 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 revisées
sistematicas recuperadas, ndo foi identificada nenhuma que atendesse simultaneamente aos critérios de selegao
estabelecidos. Outros estudos observacionais especificos para dapagliflozina, em sua maioria ndo tinham grupo
comparador ou o comparador nio estava disponivel no SUS. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura na integra),

juntamente com os seus motivos de exclusdo, estdo descritos no Material Suplementar 3.
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Identificagdo de estudos nas bases de dados

"3 Registros identificados de bases de Registros excluidos antes da
S dados: triagem:
=
- Pubmed (n =1.764) Duplicatas removidas
§ Embase (n = 4.155) (n=1.191)
Registros triados Registros excluidos
(n=4728) (n = 4589)
Publicagdes buscadas para leitura N -
o na integra Publicagdes ndo recuperadas
B (n=139) (n=4)
2
2
)
<@
w
Publicagdes avaliadas para
elegibilidade PublicagBes excluidas
(n=135) (n=128)
Motivos disponiveis no material
suplementar.
- Estudos incluidos na revisdo
3 (n=7)
2 Publica¢des dos estudos incluidos (n
c
£ =7)

Figura 4. Fluxograma de sele¢do 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 a 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).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica. 25



6.3. Detalhamento dos estudos

As evidéncias clinicas apresentadas nesta se¢do tém por base as sete publica¢des incluidas na revisao 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 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 revisdao foram publicados entre 2014 e 2020, e avaliaram a comparagdo de tratamento
padrdo associado a dapagliflozina vs. tratamento padrdo associado a placebo em pacientes com fatores de risco para
doenga 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 pressao arterial sistélica (PAS) e desfechos de seguranca. A duragdo do estudo variou

de 12 semanas a 4,2 anos.

Todos os ECR incluiram pacientes com DM2 ndo 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 duragdao média da doenca, de 7,3 a 13,5 anos. Dentre

aqueles que utilizavam antidiabéticos orais, o mais comum foi metformina.

Por fim, também foi incluido um estudo observacional comparativo que incluiu participantes com mdultiplos
fatores de risco cardiovasculares ou DCV estabelecida, cujas caracteristicas deveriam ser semelhantes a um dos ECR
incluidos nesta revisdo sistematica. Nesta coorte, a média de idade dos participantes foi de cerca de 66 anos e a duracdo
da doenga ndo foi reportada. Foram apresentados resultados de eficacia para eventos cardiovasculares maiores,
hospitalizagao por IC ou DCV, morte por todas as causas e episddios de hipoglicemia graves. O seguimento teve durag¢do

de 1,6 anos (38).

As caracteristicas de cada estudo e da populagdo 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 seguranga, no Quadro 7.
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Quadro 5. Resultados dos desfechos cardiovasculares dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Desfechos

Hospitalizagao 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)
>65 anos: 1 (0,4)
Leiter et al., 2014 (26) 52
NCT01042977 semanas
DAPA NR NR NR geral: 5 (1,0)
<65 anos: 2 (0,8)
>65 anos: 3 (1,3)
PLA vs DAPA NA NA NA NR
52 semanas
PLA NR NR NR 2(0,4)
Cefalu et al., 2015 (35) 52 semanas
NCT01031680 DAPA NR NR NR
7(1,5)
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
Norhammar et al., 2019 (38) PLA 961 (4,5) 866 (4,0) NR 878 (4,1)
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Desfechos

Estudo Hospitalizagao por IC ou morte CV Desfecho renal Morte por todas as causas
n (%) n (%) n (%)
DAPA 292 (4,1) 232(3,2) NR 184 (2,6)
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, doencga cardiovascular estabelecida; HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; MFRCV, multiplos fatores de risco cardiovasculares; NA, ndo
se aplica; NR, ndo reportado; PLA, placebo; vs, versus.
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Redugao de HbA1lc
%
média (IC 95%)

-0 ioNE

Quadro 6. Resultados dos desfechos relacionados a fatores de risco dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Desfecho (fatores de risco)

Reducgao de peso
Kg
média (IC 95%)

Redugdo de PA sistodlica
mmHg
média (IC 95%)

Redugdo de PA diastdlica
mmHg
média (IC 95%)

Leiter et al., 2014 (26)
NCT01042977

24 semanas (n=471)
geral: 0,1(0,0a0,2)
<65 anos: 0,1 (-0,1a0,2)
>65 anos: 0,1(-0,1a0,2)

24 semanas
geral: -0,6 (-1,0 a -0,3)
<65 anos: -0,5 (-1,0 a 0,0)
>65 anos: -0,7 (-1,2 a-0,2)

24 semanas
geral: 0,3 (-1,1a1,7)
<65 anos: 2,1 (0,2 a3,9)
>65 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 (0,0a0,2) <65 anos: -1,0 (-1,5 a -0,5) <65 anos: 0,2 (-1,4a 1,8)
>65 anos: 0,0 (-0,1a0,1) >65 anos: -1,2 (-1,8a-0,7) >65 anos: -2,3(-4,1a-0,4)
24 semanas (n=474) 24 semanas 24 semanas
geral: -0,3 (-0,4 a -0,3) geral: -2,5(-2,9a-2,2) geral: -2,7 (-4,1a-1,3)
<65 anos: -0,4 (-0,5a-0,3) <65 anos: -2,5(-3,0a-2,0) <65 anos: -2,3 (-4,2a-0,4)
>65 anos: -0,3 (-0,4 a -0,2) >65 anos: -2,6 (-3,1a-2,1) >65 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 (-4,2a-1,1)
>65 anos: -0,5 (-0,6 a -0,3) >65 anos: -3,4 (-4,0 2 -2,9) >65 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
p=NR

52 semanas
p=NR

52 semanas
p=NR
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Redugdo de HbA1lc
%
média (IC 95%)

Desfecho (fatores de risco)

Redugdo de peso
Kg
média (IC 95%)

Reducgao de PA sistdlica
mmHg
média (IC 95%)

Redugdo de PA diastdlica
mmHg
média (IC 95%)

24 semanas (n=451)
geral: 0,08 (0,01 a 0,16)
<65 anos: 0,02 (-0,08 a 0,12)
>65 anos: 0,16 (0,04 a 0,28)

24 semanas
geral: -0,30 (-0,62 a 0,03)
<65 anos: -0,11 (-0,52 a 0,31)
>65 anos: -0,49 (-0,98 a 0,01)

24 semanas
geral: -1,03 (-2,39 a 10,32)
<65 anos: 0,05 (-1,57 a 1,66)
>65 anos: -2,38 (-4,66 a -0,10)
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PLA NR
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 (-2,1a0,3)
<65 anos: 0,21 (0,07 a 0,36) <65 anos: -0.20 (-0,72 a 0,32) <65 anos: 0,2 (-1,4a 1,8)
>65 anos: 0,21 (0,06 a 0,37) >65 anos: -0,40 (-0,96 a 0,16) >65 anos: -2,3 (-4,1a-0,4)
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)
Cefalu et al., 2015 (39) >65 anos: -0,37 (-0,49 a -0,25) >65 anos: -2,73 (-3,23 a -2,23) >65 anos: -2,73 (-3,23 a -2,23)
NCT01031680 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)
>65 anos: -0,45 (-0,57 a -0,32) >65 anos: -3,27 (-3,82 a-2,71) >65 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(-0,2 2 0,0) -0,3(-0,6a0,1) -7,3(-9,1a-5,6) -4,8(-5,9a-3,7)
Weber et al., 2015a (33)
NCTO1137474 DAPA -0,6 (-0,7 a-0,4) -1,0(-1,3a-0,7) -10,4 (-12,1 a-8,7) -5,8(-6,9 a -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
Weber et al., 2015b (34) PLA -0,02 (-0,15 2 0,12) -0,59 (-1,11a-0,07) -7,62(-9,72a-5,51) 5,33 (4,08 2 6,59)
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)




Redugdo de HbA1lc
%

Desfecho (fatores de risco)

Redugdo de peso
Kg

Reducgao de PA sistdlica

mmHg

Redugdo de PA diastdlica
mmHg

média (IC 95%)

média (IC 95%)

média (IC 95%)

média (IC 95%)

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 2 0,39); p=0,16
PLA -0,2 (NR) -2,0 (NR) 0,0 (NR) 1,0 (NR)
Wiviott et al., 2019 (37) DAPA -0,4 (NR) -4,0 (NR) 3,0 (NR) 2,0 (NR)
DECLARE-TIMI-58
NCT01730534 PLA vs DAPA
HR (IC 95%); 0,42 (0,40 a 0,45); p=NR 1,8 (1,7 a 2,0); p=NR 2,7 (2,4 a 3,0); p=NR 0,7 (0,6 2 0,9); p=NR
valor p
o 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
PLA NR NR NR NR
Norhammar et al., 2019 (38) 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 confianga de 95%; NA, ndo se aplica; NR, ndo reportado; PA, pressao arterial; PLA,

placebo; vs, versus.
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Eventos
adversos
graves
n (%)

52 semanas

Descontinuagdo
por eventos
adversos
n (%)

Episodio de
hipoglicemia
n (%)

52 semanas

Cetoacidose
diabética
n (%)

Amputagado
n (%)

2 e

Quadro 7. Resultados dos desfechos de seguranca dos estudos incluidos na busca da parecerista.

Categoria de evento adverso

Fratura
n (%)

Insuficiéncia
renal aguda
n (%)

Infec¢do genital
n (%)

Infecgao de
trato urinario
n (%)

Cancer
n (%)

Sinais de
hipovolemia
n (%)

Hipersensibilidade
n (%)

Evento
hepatico
n (%)

eral: 89 52 semanas eral: 122 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas
gerat geral: 39 (8,1) gera: geral: 8 (1,7) geral: 2 (0,4) geral: 28 (5,8) | geral: 10 (2,1) geral: 11 (2,3)
(18,4) (25,3) geral: 1(0,2)
<65 anos: 11 <65 anos: 2 <65 anos: 1 <65 anos: 14 <65 anos: 6 52 semanas <65 anos: 8
PLA (n=483) <65 anos: 39 43) <65 anos: 51 NR NR 0,8) <65 anos: 0 (0) (0,4) (5,4) 2,3) 13(2,7) NR 3,1)
(15,1) T (19,8) o 265 anos: 1 & e " ! o
65 anos: 50 265 anos: 28 565 anos: 37 265 anos: 6 (0,4) 265 anos: 1 265 anos: 14 265 anos: 4 265 anos: 3
(22,2) (124) (16,4) (2,7) (0,4) (6,2) (1,8) (1,3)
Leiter et al.,
2014 (26)
NCT01042977 52esreaTa7r;3as 52 semanas Szesr:Tigzs 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas
g(16-2) geral: 45 (9,3) & (28-2) geral: 5(1,0) 52 semanas geral: 36 (7,5) | geral: 53(11,0) | geral:5(1,0) geral: 2 (0,4)
DAPA <65 an’05' 16 <65 anos: 12 <65 an‘OS' 76 NR NR <65 anos: 4 geral: 0 (0) <65 anos: 26 <65 anos: 32 <65 anos: 2 52 semanas NR <65 anos: 1
(n=482) 14 2)' (4,7) 30 0)' (1,6) <65 anos: 0 (0) (10,3) (12,6) (0,8) 7(1,5) (0,4)
65 an’05' 2 265 anos: 33 65 an‘OS' 48 265anos:1 | 265anos: 0(0) 265 anos: 10 265 anos: 21 265 anos: 3 265 anos: 1
183 s 1700 (0.4) (4,4) (9,2) (13) (04)
PLA vs DAPA NR NR NR NA NA NR NR NR NR NR NR NA NR
52 semanas 52 semanas
PLA eral: 58 52 semanas eral: 121 NR NR NR 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas NR 52 semanas
(n=462) g(lz .6) geral: 39 (8,4) g (26.2) geral: 0 (0) geral: 4 (0,9) geral: 27 (5,8) geral:2(0,4) | geral:2(0,4) geral: 9 (1,9)
Cefalu et al.,
2015 (39)
DAPA 52 semanas 52 semanas 52 semangg 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas 52 semanas
NCT01031680 eral: 62 eral: 116 NR NR NR NR
(n=460) g(13.5) geral: 58 (12,6) g (25'2) geral: 3(0,7) geral: 28 (6,1) geral: 27 (5,9) | geral: 12 (2,6) | geral: 13 (2,8) geral: 9 (2,0)
PLA vs DAPA NR NR NR NA NA NA NR NR NR NR NR NA NR
PLA
Weber et al, (n=311) 4(1,3) 4(1,3) 4(1,3) NR NR NR NR 5(1,6) 3(1,0) NR 2(0,6) NR NR
2015a (33)
NCT01137474 DAPA
(n=302) 2(0,7) 3(1,0) 10 (3,3) NR NR NR NR 6(2,0) 9(3,0) NR 2(0,7) NR NR
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Estudo

Eventos
adversos
{EVH
n (%)

Descontinuagao

por eventos
adversos
n (%)

Episodio de

hipoglicemia

n (%)

Cetoacidose

diabética
n (%)

Amputagdo
n (%)

Categoria de evento adverso

Fratura
n (%)

Insuficiéncia
renal aguda
n (%)

Infec¢do genital
n (%)

Infecgao de
trato urindrio
n (%)

Cancer
n (%)

Sinais de
hipovolemia
n (%)

Hipersensibilidade

n (%)

Evento
hepatico
n (%)

PLA vs DAPA NR NR NR NA NA NA NA NR NR NA NR NA NA
PLA (n=224) 2 (1%) 4(2%) 6 (3%) NR NR NR 1(<1%) 4 (2%) 2 (1%) NR 0(0) NR NR
Weber et al.,
2015b (34) | DAPA (n=225) 6 (3%) 1(<1%) 13 (6%) NR NR NR 3 (1%) 6 (3%) 4(2%) NR 1(<1%) NR NR
NCT01195662
PLA vs DAPA NR NR NR NA NA NA NR NR NR NA NR NA NA
Geral: 61
PLA 3100 (36,2) 592 (6,9) (0.7) 12001 | 113(13) | 440(51) 175 (2,0) 9(0,1) 133 (1,6) 486 (5,7) 207 (2,4) 36 (0,4) 87 (1,0)
N=(8569) g g Grave: 83 g g g ’ g g g g g ’
(1,0
Wiviott et al., .
2019 (37) DAPA Ge(r0a|9.)73
DECLARE-TIMI- 2925 (34,1) 693 (8,1) g 27(0,3) 124(1,4) | 457(53) 125 (1,5) 76 (0,9) 127 (1,5) 481 (5,6) 213 (2,5) 32(0,4) 82 (1,0)
53 N=(8574) Grave: 58
NCT01730534 (07)
Eer(;’cs EQ’/P)A-\ 0’93 g;,)8.7 a1 1,15(1,03a o,eg g;';g a 2'12 (3%,)1.0 a 1'091) g%')s_“ @l 1,04(091a | 0,69(0,55a 8,36 (4,19 a 093(0,73a | 0,99(0,87a | 1,00(0,83a | 0,87(0,54a1,40); | 0,92(0,68a
), ' ) o ) y r H ) H N o . R o e - Ch—
valor p 520,001 1,28); p=0,01 02002 00,02 ol0gs | L18:P=059 | 0.87):p=0002 | 1668)p<000L | 118;p=054 | 1,12);p=083 | 1,21);p=099 p=0,57 1,25); p=0,60
Zainordinetal, | p| p (n=36) NR NR 9(21,9) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2020 (36)
100- DAPA (n=36) NR NR 1(2,5) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
IRMI/PRI16/6/2
(007/2017) | PLAVS DAPA NA NA p=0,015 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
PLA (n=7102) NR NR Gra(‘;e;f& NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
DAPA NR NR Grigp203 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(n=21306) (2,9)
Norhammar et
al., 2019 (38)
PLA vs DAPA 0,91 (0,78 a
HR (IC 95%); NA NA 1,06); NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
valor p p=0,243

Legenda: DAPA, dapagliflozina; HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; NA, ndo se aplica; NR, ndo reportado; 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-andlises pairwise para os desfechos de reducdo de HbAlc, reducdo de PAS e de peso

corporal, ocorréncia de hipoglicemia, infeccdo do trato urinario e infeccao 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 seguranca, ndo houve diferenca entre os grupos para episédios de hipoglicemia ou infeccdo

do trato urinario, mas o grupo dapagliflozina apresentou maior chance de desenvolver infecgdo genital (Figura 6).

Dapaglifiozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Leiter 2014 -0.3 059 474 01 079 471 206% -040[0.49,-031] 2014 *
Cefalu 2015 -0.38 058 359 008 051 296 21.3% -046[054,-0.38] 2015 >
Weher 2015a -06 092 278 -01 062 279 155% -0.50[0.63-0.37] 2015 e
Weher 2015h -0.63 068 204 -002 07 197 150% -061[0.75-047] 2015 =
Wiviott 2019 -0.72 119 8554 -015 1.31 8542 26.8% -057[0.61,-053] 2019 -
Zainordin 2020 -0.83 1.69 36 -016 1.77 36 09% -0.67[1.47,013] 2020 — =
Total (95% CI) 9905 9821 100.0% -0.51[-0.58,-0.43] &
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 16.86, df= 5 (P = 0.005), #=70% t i

-
(5]

g -1

Test for overall efiect Z=13.16 (P < 0.00001) Favorece dapaglifiozina Favorece placebo

A)

Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Leiter 2014 -27 1041 473 03 11,06 479 18,5% -3,00[-4,36,-1,64] 2014 ——

Cefalu 2015 -2,99 10,59 459 -1,03 1041 451 18,5% -196[3,32-060] 2015 —%—

Weher 2015a -10,4 10,43 280 -7.3 1081 279 149% -310[-4,86,-1,34] 2015 .

Weber 2015h -6,3 6,65 220 -533 667 213 197%  -0,97[-2,22,0,28] 2015 S

Wiviott 2019 -2,86 1532 8554 053 1565 8542 274% -3,39[-3,85-293] 2019 -

Zainordin 2020 -4.84 21,91 36 227 20,34 36 1,0% -7,11[16,88,2,66] 2020 ¢

Total (95% CI) 10022 10000 100,0% -2,57 [-3,54, -1,60] k=

Heterogeneity: Tau?= 0,84; Chi*= 15,69, df= 5 (P = 0,008); = 68% 5_1 D 45 5 é 10:

B) Testfor overall effect: Z= 5,18 (P < 0.00001) Favorece dapaglifiozina Favorece placeho

Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 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 -03 242 400 200% -2,26(-259,-1,93] 2015 s 2

Weber 2015a -08 215 280 -03 216 280 19.8% -0,50[-0,86,-0,14] 2015 =

Weber 2015h -1.44 276 220 -059 276 213 183% -0,85[1,37,-0,33] 2015 e

Wiviott 2019 -232 449 8554 -04 472 8542 21.2% -1,92[-2,06,-1,78] 2019 .

Zainordin 2020 -0,97 10,58 36 1,56 1517 36  089% -2,53[-857 351 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 0 55 o % 104

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

C)

Favorece dapaglifiozina Favorece placebo

A: Diferenga na HbAlc (%) apds o inicio da medicac3o; B: Diferenca de press3o arterial sistolica (PAS, mmHg) apds o inicio da
medicagdo; C: Diferenca de peso corporal (kg) ap6s o inicio da medicag3o.

Figura 5. Meta-analise da diferenca de HbAlc, pressdo arterial sistdlica e peso corporal para a comparacao
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% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Leiter 2014 136 482 122 483 275% 116[0,87, 1,55 2014 -

Weber 2015a 10 anz2 4 N 73% 263[0,82 847 2015 =1

Webher 2015h 16 225 B 224 99% 2,78[1,07, 7,24 2015 —

Cefalu 2015 116 460 121 462 27T1% 095[0,71,1,28] 2015 -

Wiviott 2019 61 8574 73 8569 256% 0,83[0,59,117] 2019 —=-

Zainordin 2020 1 36 9 3B 26% 0,09[0,01,0,72] 2020

Total (95% CI) 10079 10085 100,0% 1,09 [0,76, 1,57] B

Total events 340 335

Heterogeneity, Tau®= 0,10; Chi*= 14,31, df= 5 (P = 0,01); F= 65% I l t l

Test for overall effect £=0,43 (P=0,63) gl 2 L st s 10_ = 100
A) : ; Favorece dapaglifiozina Favorece placeho
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Figura 6. Meta-andlise dos desfechos de seguranga hipoglicemia, infecgdo do trato urinario e infecgao genital
para a comparacao dapagliflozina vs. placebo apresentada pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 39).

Em todas as andlises o demandante apontou heterogeneidade substancial, mas ndo apresentou analises
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, dura¢do de
doenga 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-andlises é 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 limitac¢des intrinsecas a
esta abordagem para avaliagcdo 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
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guando a meta-analise inclui mais de dez estudos, uma vez que possuem baixo poder estatistico para amostras menores

(40).
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Figura 7. Funnel plots das meta-andlises 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-andlises adicionais para eventos

cardiovasculares maiores, mortalidade por todas as causas, desfecho combinado de hospitalizacdo por insuficiéncia
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cardiaca ou mortalidade por doenga cardiovascular e hipoglicemia grave foram conduzidas devido a inclusdo de novo
estudo que considerou os mesmos desfechos. Finalmente, foram conduzidas meta-andlises para os desfechos de
descontinuacdo por eventos adversos e incidéncia de eventos adversos graves. Embora os delineamentos de tenham

diferido para algumas analises, foram apresentadas analises estratificadas para inspecao 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 confianga
de 95% (IC 95%). Para desfechos dicotomicos, utilizou-se o método de Mantel-Haenszel, sendo os resultados expressos
em razdo 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 cdlculo com base nos valores de diferenca entre os grupos e intervalos de confianca
fornecidos. Efeitos randémicos 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 Colaboragdo Cochrane (40). Viés de publicacdo ndo foi avaliado por meio de
testes estatisticos devido ao pequeno nimero de estudos incluidos (n = 7), dado que os testes atualmente disponiveis

nado tém poder estatistico para avaliacdo adequada.

Os resultados serdo apresentados a seguir.

Desfechos de eficacia

Semelhantemente aos resultados observados pelo demandante, observou-se superioridade da dapagliflozina na
reducdo de hemoglobina glicada, reducdo de peso e redugdo de pressdo arterial sistélica. Comparado aos resultados
apresentados pelo demandante, houve diferenca na medida sumaria do efeito, o que pode ser decorrente de alguns
dados utilizados, que diferiram daqueles apresentados nos estudos (provavel erro de digitacdo) ou do método de

obtencdo dos dados necessarios para as analises, porém ndo fornecidos pelos estudos.

Para os desfechos de mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares maiores, nao foi observada
diferenca significativa entre os grupos. Para o primeiro, heterogeneidade estatistica consideravel (1>=83%) foi observada.
A heterogeneidade pode ser decorrente de diferengas metodoldgicas e nas caracteristicas clinicas dos pacientes, como
presenga ou auséncia de doengas cardiovasculares prévias, numero de fatores de risco presentes, duragdo de doenga,
medidas basais, entre outras. Houve menor risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade
cardiovascular (desfecho composto) no grupo que recebeu dapagliflozina, ndo sendo observada heterogeneidade

estatistica nesta analise.

Desfechos de seguranga

Assim como observado pelo demandante, ndo foi observada diferenga entre os grupos para os desfechos de

hipoglicemia e infec¢do do trato urinario, embora o uso de dapagliflozina tenha resultado em risco aumentado para o
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ocorréncia de infecgdes genitais. Nestas analises também foram observadas diferencas nas medidas sumarias do efeito,
embora a diregdo de efeito seja a mesma. Essa diferenca pode ter decorrido de diferencas em alguns dados utilizados,
gue ndo correspondiam aqueles apresentados nos estudos (provavel erro de digitacdo) ou do método de obtencdo dos

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

Na analise adicional de hipoglicemia grave nao foi observada diferenca entre os grupos. Destaca-se que houve
heterogeneidade estatistica substancial (1>=53%), o que pode ser decorrente de diferencas na metodologia empregada
para conducdo dos estudos e 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. Ja o risco de descontinuacao do tratamento por eventos adversos foi maior no grupo dapagliflozina. Nestas

duas analises, ndo foi observada heterogeneidade estatistica.

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

vistos no Material Suplementar 7.

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

N de

Desfecho Medida de efeito N de pacientes*
estudos

Reducdo de hemoglobina DM: -0,52; IC 95%: -0,58 a -0,45 46% 6 20.082
Reducdo de peso DM: -1,53; IC 95%: -2,05 a -1,02 85% 6 20.116
Reducio de press3o arterial sistélica DM: -2,72;1C95%: -3,01 a-2,43 0% 6 20.103
Eventos cardiovasculares maiores (MACE) RR:0,93;1C95%: 0,86 a 1,00 0% 2 45.568
Hospitalizagéo.por insuficiéncia cardiaca RR: 0,82; IC 95%: 0,75 a 0,91 0% 5 45568
ou morte cardiovascular

Mortalidade por todas as causas RR:0,86; 1C95%: 0,59 a 1,24 84% 4 47.455
Hipoglicemia RR: 1,04; IC 95%: 0,79 a 1,37 58% 6 20.164
Hipog“cemia grave RR:0,84;1C95%: 0,65 a 1,08 54% 2 45.551
|nfecg§o de trato urinario RR:1,33;1C95%: 0,88 a 2,01 61% 5 20.092
|nfecg§o genita| RR:5,79;1C95%: 3,82 a 8,77 82% 5 20.092
Eventos adversos graves RR: 0,94, IC 95%: 0,91a0,98 0% 5 20.092
Descontinuacdo por eventos adversos RR:1,18;1C95%: 1,07 a 1,30 0% 5 20.092

*Total de pacientes no grupo dapaglifiozina + placebo.

A presente andlise apresenta como limita¢des o fato de ter sido incluido pequeno ndmero de estudos, embora
busca abrangente por estudos com diferentes desenhos tenha 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.
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6.4. Efeitos da tecnologia

A seguir, estdo descritos, brevemente, os efeitos da tecnologia. Maiores detalhes estdo disponiveis nas se¢des 6.3
e6.4.
6.4.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfechos cardiovasculares

Eventos cardiovasculares maiores (MACE)

Os estudos individuais incluidos ndo mostraram diferencga significativa entre os grupos dapagliflozina e placebo.
A meta-andlise conduzida pela parecerista também ndo mostrou diferenca entre os grupos para reducdo de eventos
cardiovasculares maiores, sendo observada razdo de risco (RR) com intervalo de confianga de 95% (IC 95%) de 0,93 [0,86

a 1,00], sem heterogeneidade estatistica (1>=0%).

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade cardiovascular

Para este desfecho composto, os dois estudos que reportaram esse desfecho encontraram resultados favoraveis
a dapagliflozina. A meta-analise conduzida também identificou reducdo do risco de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca ou morte cardiovascular, com RR = 0,82, IC 95%: 0,75 a 0,91, sem heterogeneidade estatistica (1°=0%).

Desfecho Renal

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

0,66) (37).
Fatores de risco cardiovasculares

Redugdo de hemoglobina glicada (HbA1c)

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 diferengca 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 redugdo significativa do peso corporal quando comparada ao placebo [-0,4% (IC95%: -0,5 a —0,3) vs. -0,1% (IC

95%: -0,1 a 0,2), respectivamente, p<0,0001] em 24 semanas.

Redugao de peso corporal
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A maioria dos estudos individuais identificou resultados favoraveis ao uso de dapagliflozina em redugao de peso
corporal. Na meta-anadlise, o grupo dapagliflozina teve maior reducdo de peso comparado ao placebo, com DM de -1,53,
IC95%: -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 reducdo significativa do peso corporal quando comparada ao placebo [-2,5 Kg (IC95%: -3,0 a —2,0) vs. -0,5 Kg

(IC95%: -1,0 a 0,0), respectivamente, p<0,0001] em 24 semanas.

Reducgao de pressao arterial

A maioria dos estudos individuais identificou resultados favordveis ao uso de dapagliflozina na reducdo de PAS.
Na meta-analise, o grupo dapagliflozina teve maior reducdo deste medida comparado ao placebo, com DM de -2,72, IC

95%: -3,01 a -2,43. Nao 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 pressao arterial sistolica 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)
nao identificaram diferenca entre os grupos e um observou reducdo do risco de mortalidade por todas as causas associado
ao uso de dapagliflozina (38). A meta-analise, por sua vez, ndo identificou diferenca significativa entre os grupos (RR =
0,86, IC 95%: 0,59 a 1,24, com heterogeneidade substancial (1>=84%). Essa heterogeneidade pode ser decorrente da

metodologia empregada nos estudos e das caracteristicas clinicas dos pacientes, que diferiram entre os estudos.

Eventos adversos graves

Maior incidéncia de eventos adversos graves foi observada em um dos cinco estudos que reportaram esse
desfecho. A meta-analise 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, 1>=0%).

Descontinuagao do tratamento por eventos adversos

Diferencas significativas na proporc¢do 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 descontinuacdo de

tratamento no grupo dapagliflozina, com RR = 1,18, IC 95%: 1,07 a 1,30 (1°=0%).
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Outros eventos adversos

Para outros eventos adversos de interesse, como hipoglicemia (RR =1,04, IC95%: 0,79 a 1,37), hipoglicemia grave
(RR=0,84,1C95%: 0,6 a 1,08) e infeccdo de trato urindrio (RR=1,33,1C95%: 0,88 a 2,01) ndo foram observadas diferencas
entre os grupos na meta-analise. Para infec¢Ges 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 Colaboragao
Cochrane (41). De acordo com a avaliagdo do demandante, todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. Embora
para um 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 avaliagdo do risco de viés a nivel de

desfecho, o que ndo foi apresentado pelo demandante (Figura 8).

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

Identificacido D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Cefalu2015 . . . . . . . Low risk

Leiter2014 . . . . . . I Some concerns

Weber2015a . . . . . . . High risk

Weber2015b . . . . . .

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

D3 Dados de desfechos faltantes
D4 Avaliacdo dos desfechos

D5 Selegdo dos resultados reportados

Figura 8. Avaliagcao 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 colaboragdo Cochrane (42) para a avalia¢do do risco de
viés dos ECR incluidos na revisdo 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 apresentacao grafica das avaliagdes de risco de viés foi

gerada por meio do webapp Risk-of-bias VISualization (robvis) (44).
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Os ECR incluidos em geral apresentaram uma metodologia robusta. Metade nao tenha apresentado informacgées
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 que os
estudos apresentaram baixo risco de viés de modo geral. No que diz respeito ao estudo observacional, um dominio ndo
apresentou informacgoes suficientes, o de viés na medida dos desfechos, uma vez que ndo se sabe se os avaliadores dos
desfechos estavam cientes do status da interven¢do. Embora ndo tenha sido possivel avaliar o 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.

Risk of bias

XX
o) X JioJo)fo
Pe0O®®
PPOO®S
PP0O®®
Pe0O®®
P000®®
PPOO® S

D1: Random sequence generation Judgement
D2: Allocation concealment

D3: Blinding of participants and personnel = Unclear
D4: Blinding of outcome assessment . Low

D5: Incomplete outcome data
D6: Selective reporting
D7: Other sources of bias

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

Risk of bias domains
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Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate

Da3: 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 revisdo sistematica.
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6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE (45) para os desfechos
avaliados em meta-analise (reducdo de HbAlc, de peso corporal e de pressao arterial sistélica e eventos de hipoglicemia,
infeccdo do trato urindrio e infec¢Ges genitais) além de progressiao de doenca renal e desfecho composto de
hospitalizagdo por IC ou mortalidade cardiovascular. N3o fica claro, entretanto, o motivo de ndo terem sido considerados

os desfechos de eventos cardiovasculares maiores ou mortalidade por todas as causas.

Na avaliagcdo da qualidade da evidéncia variou de baixa a alta, sendo que para os desfechos em que houve
downgrade, a penalizacdo foi feita devido a heterogeneidade e a imprecisdo dos resultados. O resumo da avaliacdo do

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

Numero de Qualidade da
Desfecho ;s e . dapagliflozina dapagliflozina
participantes
evidéncia (1C95%) (1C95%)
Reducdo de TFG
para <60
mL/min/1,73m?, HR 0,53 (0,43a | 13 a menos por
17160 Alta
nova DRC 0,66) 1.000 (9 a 16)
terminal, morte
renal
Morte CV ou HRO,83(0,73a | 10
hospitalizacao ’ /=2 @ menos por
pralizas 17160 Moderada (1) 0,95) 1.000 (3 a 16)
por IC
Redugado maior
HbA1c (%) 19726 Alta (2) '0'510(';)?:?8 # | em0,51 (HbAlc
. %) (0,43 a 0,58)
Reducdo de PAS
-2,57(-3,54 a- maior em 2,57
PAS (mmH Alta (2 ’ . ’
(mmHg) 20022 a(2) 1,6) mmHg (1,60 a
3,54)
Reducédo de peso
Peso corporal -1,51(-2,09 a- corporal maior
(kg) Lzl AIEIE 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)
_ OR1,33(0,77 a 4 a mais por
ITU ! !
Sl S 2,3) 1.000 (-3 a 14)
Infeccao do trato OR4,76 (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 filtragdo glomerular; DRC: doenca renal cronica; CV:
cardiovascular; HR: hazard ratio; ITU: infeccao do trato urinario.

Consideracdes 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 medicagdo na mesma dire¢3o. 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 Colaboracdo
Cochrane recomenda a utilizagdo de no maximo sete desfechos, priorizando-se aqueles mais relevantes para tomada de

decisdo. A qualidade da evidéncia variou de baixa a moderada, sendo que os critérios que mais contribuiram para redugdo
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da qualidade da evidéncia foram inconsisténcia e imprecisdo. Os julgamentos para cada critério, por desfecho, e as

explicacGes podem ser vistas no Quadro 9.

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

Dapagliflozina vs. placebo
Reducdo de hemoglobina glicada ECR (6) ndo grave grave (a) ndo grave | ndo grave nenhuma 5000
Moderada
Redugédo de peso corporal ECR (6) ndo grave grave (b) ndo grave | ndo grave nenhuma 000
Moderada
~ ~ e ~ o - o DDOD
Redugdo de pressdo arterial sistdlica ECR (6) nao grave nao grave ndo grave | ndo grave nenhuma Alt
a
. . ECR (1) . « . L@
Eventos cardiovasculares maiores grave (c) nao grave nao grave | ndo grave nenhuma
Coorte (1) Moderada
Hospitalizac3o por insuficiéncia ECR (1) . N . S E@)
, . grave (c) ndo grave ndo grave | ndo grave nenhuma
cardiaca ou morte cardiovascular Coorte (1) Moderada
ECR (3
Mortalidade por todas as causas (3) grave (c) grave (b,d) nao grave | ndo grave nenhuma ®®QO
Coorte (1) Baixa
Hipoglicemia ECR (6) nao grave grave (a,d) ndo grave | grave (e) nenhuma GBSZ%O
N ECR (1) . < ®a0O0O
Hipoglicemia grave grave (c) ndo grave ndo grave | grave (e) nenhuma )
Coorte (1) Baixa
Infecgdo de trato urindrio ECR (5) ndo grave grave (d) ndo grave | grave (e) nenhuma EB?OO
aixa
Infecgdo genital ECR (5) nao grave grave (b,d) nao grave | grave (e) nenhuma easzf)ao
ix
@)
Eventos adversos graves ECR (5 nao grave rave (d ndo grave | ndo grave nenhuma
g (5) g grave (d) g g Moderada
N . . < )
Descontinuagdo por eventos adversos ECR (5) nao grave grave (d) ndo grave | ndo grave nenhuma Moderada

Legenda: ECR, ensaio clinico tandomizado; RS, revisdo sistematica

ExplicagGes: (a) heterogeneidade substancial; (b) heterogeneidade consideravel; (c) coorte apresenta risco de viés moderado (ROBINS-I1);
(d) estudos com resultados em diferentes direcdes de efeito; (e) limites superiores e/ou inferiores ultrapassam 25% da medida de efeito

6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O corpo de evidéncias sugere que dapagliflozina combinada a tratamento padrdo seja superior ao tratamento
padrdo isolado para melhoras em fatores de risco cardiovasculares, promovendo redugdo significativa de hemoglobina
glicada (qualidade moderada), redugdo de peso corporal (qualidade moderada) e redugdo de pressdo arterial sistdlica
(qualidade alta), além de resultar em reducdo de hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular
(qualidade moderada). Ndo foram observadas diferencas entre os grupos no que diz respeito a reducdo de eventos

cardiovasculares maiores ou mortalidade por todas as causas (qualidade moderada e baixa, respectivamente).

Quanto aos desfechos de seguranca, ndo foram observadas diferencas entre os grupos quanto a frequéncia de

hipoglicemia, hipoglicemia grave ou infec¢do do trato urindrio (qualidade baixa). Entretanto, maior proporcdo de
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pacientes que utilizaram dapagliflozina apresentaram infec¢do 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 Avaliagao economica

7.1.1 Apresentacdao do modelo de avaliagdao econ6mica

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliacgdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econémica, do Ministério da Saude (46).

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pela parecerista.

Parametro Especificacao Comentarios
Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado.
Alternativas comparadas | Dapagliflozina + metformina + sulfonilureia | Adequado, considerando-se as terapias orais
(Tecnologia/intervengdo X Placebo + metformina + sulfonilureia disponiveis no SUS antes da introducdo da
Comparador) insulina

Populagdo em estudo e Subgrupos | Foram  consideradas  pessoas com | Adequado.
diagndstico de diabete, 40-64 anos com
histérico de DCV (AVC, IM, amputagdo, ou
histérico de cateterismo ou
revascularizagdo miocardica), ou homens
com 55 anos ou mais e presenga de ao
menos um FRCV, ou mulheres com 60 anos
ou mais e presenc¢a de ao menos um FRCV.
Desfecho(s) de satide utilizados Mudanga de hemoglobina glicada Adequado.

Mudanga de pressdo arterial sistélica
Mudanga de pressdo arterial diastélica
Alteragdo de peso corporal

Eventos micro e macrovasculares

Eventos adversos

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 dbito.

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

5% para custos e desfechos
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Parametro Especificagao Comentarios
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.
Medidas e quantificagido dos | Anos de vida ajustados por qualidade | Adequado.
desfechos baseados em | relacionados a populagao brasileira, DM2,

preferéncia (utilidades)

DAC, IM, IC, AVC, cegueira, DRC terminal,
Ulcera em membro inferior e mudancga de
peso corporal.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos de aquisicao de
medicamentos, acompanhamento,
tratamento de eventos adversos e de
complicacbes macro e microvasculares
(tratamento e acompanhamento).

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

Para custos com acompanhamento,
considerou-se o 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 complicagbes micro e
macrovasculares foram estimados a partir
de analise de microcusteio, tanto para
tratamento como para acompanhamento.

Adequado com ressalvas.

Embora o demandante tenha considerado
preco de compras publicas para
medicamentos e insumos em saude, ndo foi
informado qual o periodo para busca e qual
preco seria considerado. Ademais, também
ndo foram fornecidas informagdes de como as
analises de microcusteio foram conduzidas, se
modo que ndo é possivel saber como foi
estimado o quantitativo de servigos e insumos
para tratamento e acompanhamento dos
eventos adversos e das complicagdes.

Unidade monetaria utilizada, data | Real. Adequado.
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Foi adaptado o Cardiff T2DM Model, | Adequado.
modelo econdémico de microssimulagdo
projetado para avaliar a relagdo de custo-
efetividade de terapias alternativas em
DM2. Este modelo foi utilizado na
avaliagdo econ6mica da dapagliflozina
publicada pelo NICE e pela Conitec na
apreciagao desta tecnologia em 2020.
Pressupostos do modelo Cada paciente dentro de uma coorte | Adequado.

modelada estda sujeito as mesmas
condicdes iniciais.

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

simulada.
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Parametro Especificagao Comentarios

Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de sensibilidade probabilistica, | Adequado.
métodos analiticos de apoio com 1.000 simulagdes, em cada uma os
parametros sendo variados de acordo com
suas probabilidades de distribuicdo.

Andlise de sensibilidade deterministica,
variando os seguintes parametros: taxa de
desconto, horizonte temporal, idade,
proporg¢do de individuos do sexo feminino,
tabagismo, hemoglobina glicada basal,
efeito do tratamento em hemoglobina
glicada e mudanga de peso corporeo,
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, doenga arterial coronariana; DM2, diabete melito
tipo 2; DRC, doenca renal cronica; 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 avaliacdo da empagliflozina e dapagliflozina para o tratamento de diabete melito tipo 2 (Relatério de
Recomendacdo N° 524, de marg¢o 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 intensificacdo e foram incluidos

eventos renais.

O modelo Cardiff T2DM utiliza microssimula¢cdo de Monte Carlo com incrementos de tempo fixo a nivel do
paciente. O modelo simula a progressdao 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 condig¢des iniciais. Um conjunto idéntico de probabilidades de eventos, custos unitarios e valores de utilidade
sao aplicados a sua progressdo simulada. O modelo captura a variabilidade aleatdria nos resultados previstos entre
pacientes idénticos dentro de cada coorte. Varias iteragdes do modelo sdo realizadas, cada uma relacionada a uma nova
coorte de pacientes. Na andlise de cendrio base, os valores médios sao aplicados a todas as entradas do modelo em todas

as execucoes (47).

Os custos de tratamento, de eventos adversos, de tratamento e acompanhamento de complicagées micro e
macrovasculares adotados pelo demandante podem ser vistos, respectivamente, na Figura 12, na Figura 13, na Figura 14

e na Figura 15.
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Parametro 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) RS 39,22 BPS 2021 [135], PCDT
Diabetes 2020 [113]

BPS: Banco de Pregos em Saude. PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Figura 12. Custos de tratamento utilizados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 47).

Parametro Custo Fonte

Cetoacidose diabética RS 692,13 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo
3)

Infecgdo genital RS 35,68 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo
3)

Infecgdo do trato urinario RS 50,41 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
anélise econdmica.Anexo
3)

Insuficiéncia renal aguda RS 2.119,33 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econémica.Anexo
3)

Fratura RS 5.801,80 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econémica.Anexo
3)

Figura 13. Custos de tratamento de eventos adversos utilizados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 49).
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Parametro

Custo do evento com

evolucdo para éhito

Custo do evento sem
evolugdo para 6bito

Cédigo (CID e/ou codigo

de internagdo)

coronariana

Hospitalizacdo por angina RS 8.181,18 RS 5.493,29 120

M RS 4.161,17 R$ 5.273,83 121
Hospitalizacdo por IC RS 2.958,81 RS 2.923,84 50

AVC RS 2.574,87 R$ 2.239,18 163 ou 164
Intervencdo percutanea RS 9.166,20 RS 12.723,96 04.06.03.001-4,

04.06.03.002-2,
04.06.03.003-0 ou
04.06.03.004-9

Revascularizacdo miocardica
cirdrgica

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

inferior

Revascularizacao 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 tlcera de RS 932,41 E10, E11 ou E14, com
membro inferior 04.15.04.003-5 ou
04.15.04.004-3
Amputacdo de membro RS 5.698,78 04.08.05.001-2

IM: Infarto do Miocardio; IC: Insuficiéncia Cardiaca; AVC: Acidente Vascular Cerebral. O custo médio de internacéo foi calculado
através do programa TabWin, utilizando como referéncia o ano de 2021 [136]. Nos casos sem evolugdo para dbito, foi acrescido o
custo de acompanhamento no primeiro ano no calculo dos custos de hospitalizagdo por angina, IM, IC, AVC, intervengdo percutdnea
coronariana e revascularizacdo miocardica cirargica (vide Anexo 3)

Figura 14. Custos de tratamento complicacGes micro e macrovasculares utilizados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 50).
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Parametro Custo Fonte

Doenca arterial coronariana RS 1.167,31 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo
3)

IC RS 516,53 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.Anexo
3)

AVC RS 585,52 Microcusteio (Anexo 3.
Detalhamento
microcusteio utilizado na
analise econdmica.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 economica.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 complicagdes micro e macrovasculares adotados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 51).

7.1.2 Resultados da avaliagdo econdmica - demandante

O demandante apresentou os resultados da andlise de custo-efetividade considerando duas taxas de desconto:
de 3,5%, a mesma utilizada no Relatério de Recomendagdo N° 524, de margo de 2020 (avaliagdo de empagliflozina e
dapagliflozina) (27); e de 5%, conforme orientado pelas diretrizes de avaliagdes econdmicas (46).

Para a taxa de desconto de 3,5%, dapagliflozina comparada ao placebo resultou em custo incremental de RS
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) RS 4.674,15/QALY ganho (Figura 16). Ja para a taxa de desconto de
5%, dapagliflozina comparada ao placebo resultou em custo incremental de RS 1.617,55 e 0,09 QALY incrementais, sendo

a RCEI de RS 17.819,38/ QALY ganho (Figura 17).
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_ Resultados

Custo incremental RS 524 11
total

QALYs incrementais 0,11

A :

_ nos de vnd_a 0,07
incrementais

ICER/QALY RS 4.674,15

Figura 16. Resultados da andlise 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 R$ 17.819,38

Figura 17. Resultados da analise de custo-efetividade considerando taxa de desconto de 5%.
Legenda: ICER, razdo 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 econ6mica - demandante

As andlises de sensibilidade probabilisticas evidenciaram que, considerando um limiar de disposicdo a pagar de 1
PIB per capita (RS 35.162,70), a dapagliflozina foi considerada custo-efetiva em 93,3% das iteragdes 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 (dossi€, paginas 57 e 58).

Ja na anadlise de sensibilidade deterministica, quando se considerou a taxa de desconto de 3,5%, os parametros
gue 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.

Idade (anos)
Tava de desconto (4] Taxa de desconto (%) | e——————
Custo de eventos
Custo de eventos L ™
Horizonte temporal (anos) '-
HbAlc de base (%) -
HbA1c de base (%) 1 L 8
) b Utilidade de base %
Proporcio de tabagistas (%)

3 o,
Utilidade de base Proporgao 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

HMAumento M Redugdo

Taxa de hipoglicemia severa

& o & & < <

& & K S & o

ICER (RS)

WAumento MRedugdo
Figura 19. Grafico em tornado resultante da andlise de sensibilidade deterministica para taxa de desconto de 3,5% (A) e

5% (B).
Fonte: Material do demandante (dossié, paginas 60 e 61).
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7.2 Impacto orgcamentario

7.2.1 Apresentagao do modelo de impacto orgamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) da amplia¢do de uso de dapagliflozina para
o tratamento da DM2 em individuos com idade entre 40 e 65 anos com doenca cardiovascular estabelecida ou que
apresentem fatores de risco cardiovasculares no SUS. As principais caracteristicas resumidas e comentadas sdo

apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11. Parametros do modelo de impacto orcamentario e comentdrios da parecerista.

Parametro Abordagem Comentario

Intervencao 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 relatdrio,
acredita-se que esse grupo corresponda aos pacientes
gue utilizaram metformina associada a sulfonilureia e
placebo.

Populagdo Pessoas com diabete melito tipo 2 acima de 40 | Adequado com ressalvas. O wuso de dados
anos com presenca de DCV, ou homens acima | epidemioldgicos podem resultar em superestimacdo da
de 55 anos com um ou mais FRCV, ou mulheres | populagdo elegivel.

acima de 60 anos com um ou mais FRCV.

Para cdlculo da populagdo elegivel, foram
utilizados dados epidemioldgicos.

Cenarios Foram apresentados dois cenarios, um que | Parcialmente adequado. O demandante ndo
considera market share de 40% a 90%, e outro | apresentou qual é o cendrio de referéncia e qual o
com market share de 20% a 70%. cendrio proposto, sendo apresentadas apenas as

informacGes de market share utilizados.

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

Custos e recursos Foram considerados custos de complicagdes | Adequado.
renais (custo de DRC terminal, custo de
internacdo por insuficiéncia renal aguda),
cardiacas (internagao por insuficiéncia cardiaca)
e custos de ventos adversos e de tratamento

Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.

Horizonte temporal 5 anos. Adequado.
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Parametro Abordagem Comentdrio

Resultados Os resultados foram apresentados por grupo | Adequado com ressalvas. A apresentacdo dos
(comparador e dapagliflozina), impacto | resultados ndo explicita qual o cendrio de referéncia e
incremental ano a ano, bem como impacto | o cenario alternativo.
incremental em cinco anos.

Andlise de | Foi realizada andlise de sensibilidade | Adequado.
sensibilidade deterministica em que diferentes parametros
foram variados individualmente.

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

provavelmente corresponde ao “grupo controle” da analise.

7.2.2 Apresentacao dos resultados e andlise de sensibilidade - demandante

Considerando o cendrio 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 RS 462.160.721,79 em cinco anos (Figura 20 e Figura 21).
Ja no cendrio alternativo, com uma taxa de difusdao mais lenta (20% a 70%), o impacto incremental no primeiro ano foi de

cerca de 40,9 milhdes no primeiro ano e de RS 334.407.502,42 em cinco anos (Figura 22).

Ano Pessoas em Custo grupo controle Custo grupo dapagliflozina Custo incremental
tratamento
1 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
3 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
> 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 ado¢do de dapagliflozina no cenario base.
Fonte: Material do demandante (dossié, pag. 64).
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Figura 21. Impacto orgamentdrio no cendrio base.
Fonte: Material do demandante (dossié, pag. 65).
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Figura 22. Impacto orgamentario 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 doenga renal crénica (Figura 23).
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Custo anual com dapagliflozina (RS...
Custo DRC primeiro ano (RS...
Prevaléncia de DM 65 ou mais...
Proporcdo com DCV 40-64 anos...
Proporcdao com FRCV sem DCV...

Risco de internacdes por...

Risco de internagdo por insuficiéncia...

Risco de infecgao genital...

Prevaléncia de DM 18-64 anos...

DRC: doenca renal crénica; FRCV: fator de risco cardiovascular; DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiéncia
cardiaca; IRA: insuficiéncia renal aguda.

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

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Realizou-se uma busca das recomendagdes de outras agéncias internacionais de ATS para dapagliflozina em 20
de setembro de 2022 para conferéncia das informagdes apresentadas pelo demandante e complementagdo das
informagdes caso necessario. Neste relatdrio foram consideradas somente as avaliagdes conduzidas para DM2, embora
tenham sido identificados pareceres da dapagliflozina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca e doencga renal crénica
(avaliadas separadamente pela Conitec). As recomendag¢Ges emitidas pelas agéncias de avaliagdo de ATS podem ser vistos

a seguir:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada) — Recomendou o uso de dapagliflozina: (i)
associada a metformina em pacientes que ndo apresentem controle glicEmico com metformina, que apresentem
contraindicagdo ou intolerancia a uma sulfonilureia ou para aqueles que a insulina ndo é uma opg¢ao; (ii) associada a uma
sulfonilureia em pacientes que ndo apresentem controle glicémico com sulfonilureia, que apresentem contraindicacdo ou
intolerancia a metformina ou para aqueles que a insulina ndo é uma opc¢ao; (iii) associada a metformina e a insulina em
pacientes que ndo apresentem controle glicEmico com esta associa¢do dupla; (iv) associado a insulina em pacientes que
nao apresentem controle glicEmico com metformina ou que apresentem intolerancia ou contraindicacdo a metformina
(48). A agéncia ndo recomenda o uso da dapagliflozina em associagdo com metformina e sulfonilureia, considerando as

limitagGes do estudo apresentado para embasar essa utilizagdo (49).
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INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (Portugal) — Recomendou dapagliflozina para
o tratamento de adultos com DM2 em associagdo com outros medicamentos antidiabéticos (incluindo insulina),
especificamente, em segunda linha associada a metformina se houver contraindicagdo ou rea¢do adversa a sulfonilureias,
ou em terceira linha, apés metformina e sulfonilureia. Ndo recomenda sua utilizacdo em pessoas com insuficiéncia renal

moderada, insuficiéncia renal ou hepatica grave, e ndo 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 nao toleram sulfonilureia ou apresentam
contraindicagGes 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 sdo suficientes para controle
glicémico e sulfonilureia ou pioglitazona ndo é adequada (53). Em 2022, a agéncia atualizou suas diretrizes de tratamento
indicando que a dapagliflozina ser considerada como primeira linha de tratamento em associagao com metformina para
pacientes com fatores de risco cardiovasculares ou doenca cardiovascular estabelecida, uma vez que se confirme que o
usudrio 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 contraindicacbes 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 dapagliflozina (i) em associacdo
com insulina para pacientes que ndo apresentaram controle glicémico apesar do uso de insulina (em monoterapia ou
combinada a outros medicamentos) (55); (ii) em associacdo com metformina e sulfonilureia sem controle glicémica apesar
do uso desses medicamentos na dose maxima tolerada (56); (iii) em associagdo com metformina e inibidor da gliptina

(DPP-4) (57); (iv) ou em monoterapia associada a dieta e exercicios fisicos (58).

SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment (Suécia) - Ndo foram localizados documentos referentes ao

medicamento (59).

SMC - Scottish Medicines Consortium (Escocia) — 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); (ii) em terapia combinada com insulina, quando insulina associada a dieta e exercicio
nao sdo capazes de controlar a glicemia (61); e (iii) 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).
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HAS — Hauté Authorité de Santé (Franga) — 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
gue ndo conseguiram obter controle glicEmico 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 estado

recomendadas (63).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 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. 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:

I CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Diabetes Mellitus, Type 2 | Phase 3, 4;
Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Non-insulin dependent diabetes) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)).

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

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

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

uso de antidiabéticos e que necessita terapia de adi¢do por mal controle glicémico.

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

Mecanismo de agao

Via de
administragao

Estudos de
Eficacia

Quadro 12. Medicamentos potenciais para o tratamento da DM2 como terapia de adig¢do.

Aprovagao para DM2 como

terapia de adigdao

_— . Anvisa/EMA/FDA
Alogliptina iDPP IV Oral Fase 42 nV|sa.
registrado
Bexagliflozin iSGLT-2 Oral Fase 32 Anvisa/EMA/FDA
sem registro
EMA/FDA
Ertugliflozina iSGLT-2 Oral Fase32e4b reg|st_rado
Anvisa
Sem registro
EMA/FDA
Evogliptina iDPP IV Oral Fase 32e42d i A reglstro
Anvisa
registrado
Agonista do receptor .
. A EMA/FDA
NN-1535 (icosema) de insulina; agonista Subcutédneo Fase 3 b visa .
GLP-1 sem registro
ORMD-0801 Agonlsta. do tjeceptor Oral Fase 3 bod Anvisa EM.A FDA
de insulina sem registro
Anvisa/EMA/FDA
Sotagliflozina iSGLT-2 oral Fase 32 VIsa; L
sem registro
. EMA/FDA
Co-agonista registrado
Tirzepatide peptidico de GIP e Subcutéaneo Fase32ce4?b g .
GLP-1 Anvisa
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; iSGLT-2: inibidores do cotransportador sédio-glicose 2; GLP-1: peptideo 1 semelhante ao
glucagon; GIP: polipeptideo inibidor gastrico.

@ Completo

b Recrutando

¢ Ativo, ndo recrutando

4 Ainda ndo recrutando

A alogliptina é um inibidor de dipeptidil peptidase IV (iDPP IV) de pequena molécula. Langado 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 combinagdo com um inibidor de alfa-glicosidase, uma tiazolidinediona, uma sulfonilureia ou uma
biguanida. Em 2013 foi langado nos EUA, indicado para o tratamento do diabetes tipo 2 em adultos como adjuvante da
dieta e do exercicio. Na Europa foi langado também em 2013, indicado para o tratamento de diabetes tipo 2 em adultos
para melhorar o controle glicémico em combinagdao com outros medicamentos hipoglicemiantes, incluindo insulina,
guando estes, juntamente com dieta e exercicio, ndo fornecem controle glicEmico adequado. No Brasil foi registrado em
marg¢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 vdérios cenarios clinicos (monoterapia e terapia de adi¢do) (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 informag¢do de que o documento foi atualizado e

substituido pela diretriz sobre o manejo de diabetes tipo 2 em adultos (Diretriz NICE NG28). A alogliptina foi incluido em
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sua Ultima atualizacdo da diretriz, datada de 29 de julho de 2022, constando no rol de inibidores de dipeptidil peptidase
IV (iDPP IV), sendo indicado como opgao medicamentosa como terapia de adicdo ou como primeira linha, se a metformina
for contraindicada ou n3o tolerada e se ndo houver doenca cardiovascular aterosclerdtica e/ou alto risco de desenvolver

doencgas cardiovasculares (69).

A bexagliflozina é um inibidor de SGLT2 desenvolvido para o potencial tratamento oral de diabetes tipo 2 (DM2),
com varios estudos de fase Ill 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 descontinua¢do do tratamento (NCT02558296, NCT03259789, NCT03115112,
NCT02769481, NCT02836873) (64—68).

A ertugliflozina é inibidor de cotransportador de sédio 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 marg¢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 exercicio para melhorar o controle glicémico, seja como
monoterapia em pacientes para os quais o uso de metformina é considerado inadequado devido a intolerancia ou contra-
indicacdes, ou em adicdo a outros medicamentos para o tratamento da diabetes. No Brasil o medicamento nao esta

registrado (64—68).

No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) foram localizadas dois relatérios de avaliagdes 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 é um inibidor da dipeptidil peptidase IV (DPP 1V), desenvolvida como formulagdo oral em
comprimido, para o tratamento oral do diabetes tipo 2. Em margo de 2016 foi lancada 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 lancamento 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 combinacgdo
como terapia inicial ou quando o tratamento com agente Unico, associado a dieta e exercicios, ndo proporciona controle

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

O NN-1535 (icosema) é uma combinac¢do de dose fixa de insulina 287 (um andlogo de insulina de a¢do prolongada
- icodec) e semaglutida (agonista GLP-1), que esta em desenvolvimento para o tratamento potencial do diabetes tipo 2,

por via subcutdnea. Em junho de 2022 foi iniciado um estudo de fase Ill (NCT05352815) nos EUA, China, Finlandia e
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México, com previsdo de término para fevereiro de 2024. Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, de
atribuicdo paralela, de 52 semanas comparando a eficacia e a seguranga 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 primdrio as
alteracdes na hemoglobina glicada. Um outro estudo de fase Il (NCT05259033) foi iniciado em abril de 2022 nos EUA,
Brasil, China, Canada, 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).

O ORMD-0801 é uma formulagdo em capsula oral de uma insulina humana recombinante ndao 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 Ill, 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 ndo controlados apenas com controle de dieta, monoterapia
com metformina ou dois ou trés agentes redutores de glicose orais). Um estudo comecou em dezembro de 2020, com
previsdo de término para abril de 2023; o segundo comecou em margo de 2021 com previsdo de término para outubro
de 2023; e o terceiro comecou em outubro de 2021 com previsdo 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 sddio e glicose-2 (SGLT2) e SGLT1, com formulagdo 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 n3o conseguiram atingir o controle
glicémico adequado apesar da insulina ideal terapia. O medicamento também esta 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 subcutdneo. Nos EUA, o medicamento foi langado em
junho de 2022, indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicEmico em adultos com diabetes
tipo 2. Na UE e no Japdo, o medicamento foi aprovado em setembro de 2022, indicado para o tratamento de adultos com
diabetes tipo 2. Possui varios estudos clinicos de fase Ill, a maioria finalizados em 2021 (NCT03861039, NCT03861052,
NCT03730662, NCT03987919, NCT04093752, NCT04537923, NCT04039503, NCT04255433, NCT03882970), e um de fase

IV (NCT05433584), com previsdo de término em 2027. No Brasil ndo ha registro do medicamento (64—68).

No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) foi localizado um projeto de avaliagdo da tirzepatida

para tratamento de diabetes tipo 2 (ID3938), que tem como objetivo de avaliar a eficicia clinica e de custo do
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medicamento dentro do escopo de sua autorizagdo de uso e comercializagdo. O projeto ja estd em andamento, com data

prevista de publicacdo do relatdrio de avaliagdo em 25 de abril de 2023 (69).

10. CONSIDERACOES FINAIS

A solicitacdo feita pelo demandante corresponde a ampliacdo de uso da dapagliflozina para o tratamento da DM?2
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 estd 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 mdximas 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 necessdrio ndo somente o
controle glicémico, mas também o controle de outros fatores de risco que podem resultar em eventos cardiovasculares
e renais. Assim, o demandante refere que a dapagliflozina pode ser uma op¢do de tratamento necessdria no Sistema
Unico de Saude, sobretudo por sua eficicia 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 padrdo seja superior ao tratamento padrdo isolado para melhoras em fatores de risco
cardiovasculares, promovendo reducdo significativa de hemoglobina glicada (qualidade moderada), redugdo de peso
corporal (qualidade moderada) e reducdo de pressdo arterial sistélica (qualidade alta), além de resultar em redugdo de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (qualidade moderada). Ndo foram observadas
diferencgas entre os grupos no que diz respeito a redugdo de eventos cardiovasculares maiores ou mortalidade por todas
as causas (qualidade moderada e baixa, respectivamente). Para os desfechos cardiovasculares, resultados de um estudo
observacional corroboram com os achados para mortalidade cardiovascular e reducdo de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca ou mortalidade cardiovascular. Um ECR avaliou progressao de doenca renal, evidenciando reducdo significativa

favoravel a tecnologia em avaliagao.

Quanto aos desfechos de seguranca, ndo foram observadas diferencas entre os grupos quanto a frequéncia de
hipoglicemia, hipoglicemia grave ou infec¢do do trato urindrio (qualidade baixa). Entretanto, maior proporcdo de
pacientes que utilizaram dapagliflozina apresentaram infec¢do 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).

Deve-se apontar que os estudos apresentaram grande variabilidade quanto ao tempo de seguimento e as
caracteristicas da populagdo incluida, o que pode explicar a heterogeneidade estatistica observada em algumas meta-

andlises conduzidas pelo demandante e pela parecerista. Ademais, a evidéncia disponivel, embora seja especifica para
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pacientes com fatores de risco cardiovasculares ou DCV estabelecida, ndo foi especifica para segunda intensificagao 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 reducdo significativa de HbAlc, peso corporal e pressdo arterial sistélica em individuos com
idade inferior a 65 anos.

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade baseada num modelo de microssimulagdo. As
estratégias analisadas foram dapagliflozina + tratamento padrao vs. tratamento padrdao, em um horizonte temporal de 40
anos, sendo que cada ciclo teve duracdo de seis meses. Foram considerados custos de aquisicdo de medicamentos, custos
de eventos adversos e complica¢des; para desfechos de salde, 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 RS 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 iteracoes. Finalmente, a analise de impacto orcamentdrio, com base na demanda epidemioldgica evidenciou que com
uma taxa de difusdo de 40% a 90%, o impacto orcamentario incremental em cinco anos seria de cerca de 334,4 milhGes

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 representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em

relacdo ao tema foi feita a partir de indicagdo do préprio 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 que teve o diagndstico de DM2 aos 44 anos. Tem histérico 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, apds 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 redugdo significativa de sua pressdo arterial,
possibilitando a reducdo 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 redugdo 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 sé 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.
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Com relagdo aos efeitos adversos, contou que apresentou boa tolerancia, seja na administracdo da dapagliflozina
associada a metformina ou na administracdo dos dois medicamentos em comprimidos separados. Ndo apresentou
infeccdo genital, hipoglicemia, interacdo medicamentosa (inclusive com os medicamentos para o tratamento do cancer
de mama), retinopatia, e sua fungao renal estd normal. Indicou que sua qualidade de vida melhorou significativamente

apods o uso da dapagliflozina.

Em relagdo ao custo do tratamento com a dapagliflozina, apontou que é 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 RS 209. Ela indicou que, como n3o tem doenca cardiovascular instaurada, ndo consegue adquirir o medicamento
pelo SUS. Faz a compra por conta prdpria e se preocupa com os outros pacientes que podem precisar da dapagliflozina,

mas nao tem condig¢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 introducao da dapagliflozina em associacao
com a metformina, seus exames estdo 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 associacdo com a dapagliflozina teve significativa melhora nesse sintoma.

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

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante a deliberagdo foram discutidos aspectos referentes ao comparador utilizado, em que foi questionada
possivel resultados quando comparado comparagdo com insulina, embora ndo haja estudos avaliando essa comparacdo
para a populacdo de interesse; eficacia da dapagliflozina para além do controle glicémico; e a escolha do desfecho de
saude utilizado na analise de custo-efetividade. Apds votacdo, por maioria simples, o Plenario deliberou por encaminhar
a matéria para Consulta Publica com recomendagdo preliminar favoravel a incorporagdo 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.
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14. 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 Pubmed "dapagliflozin"[Title/Abstract] AND "diabetes"[Title/Abstract] AND ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 434
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

LILACS (Ensaio Clinico [Tipo de publicagdo] OR Ensaio Clinico Randomizado [Tipo de publicagdo]) AND dapaglifiozina [Palavras] 0
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 e Nimero de estudos
Pubmed ("Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2" OR "Type 2 1.764

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")

Embase* (('non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'non insulin dependent diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus type 2'/exp OR 'diabetes 4.155
mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii'/exp OR 'diabetes mellitus type ii' 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

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 71



£¥ Conitec

Material Suplementar 3. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Estudo

Heyward et al., 2020

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

Qian et al., 2020

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

Fernandes et al.,
2021

Revisdo sistematica com meta analise que inclui diferentes intervengbes 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

Revisdo sistematica com meta analise que inclui diferentes intervengbes dentro da mesma classe
medicamentosa (inibidores de SGLT) sem apresentar analises estratificadas; considera estudos que incluiram
pacientes sem DM?2.

Wilding et al., 2009

Ensaio clinico randomizado cuja populagdo nao se restringiu aquela com doenga cardiovascular estabelecida
ou fatores de risco para tal.

Alfeena Mary et al.,
2018

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

Orme et al., 2014

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

Menne et al., 2019

Revisdo sistematica com meta anadlise que inclui diferentes intervengdes dentro da mesma classe
medicamentosa (inibidores de SGLT) sem apresentar andlises estratificadas por medicamento; e considera
estudos com pacientes sem doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Maloney et al., 2019

Revisdo sistematica com meta-analise em rede que excluiu estudos com pacientes com doenca 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 intervencGes 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 progressdao de doenga renal, mas nao
apresenta andlises estratificadas por medicamento; populagabo ndo necessariamente apresenta doenga
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco para tal.

Huang et al., 2018

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doencga cardiovascular estabelecida ou
fatores de risco para tal. Ndo 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-analise 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 ndo obtido na integra.

Cahyadi et al., 2018

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.

Kluger et al., 2018

Estudo nao localizado na integra.

Kosiborod et al.,

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

2018

Birkeland et al., Estudo observacional que ndo apresenta resultados estratificados por inibidor de SGLT2 especifico; inclui
2017 participantes com e sem doenga cardiovascular estabelecida e fatores de risco para tal.

Li et al. 2021 Revisdo sistematica de estudos observacionais que ndo apresenta resultados estratificados por inibidor de

SGLT2 especifico.

Udell et al., 2018

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

Saad et al., 2017

Justificativa para exclusido

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

Niu et al., 2020

Estudo observacional que inclui pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular
estabelecida.

Zhang et al., 2014

Revisdo sistematica com meta-analise que avalia diferentes inibidores de SGLT2 e n3do apresenta resultados
estratificados por inibidor de SGLT2 especifico. Inclui estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida.

Donnan et al., 2019

Revisdo sistematica com meta-analise que avalia diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente andlises
estratificadas por medicamento, inclui estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenga
cardiovascular estabelecida.

Jiang et al., 2022

Revisdo sistematica com meta-andlise 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.

Sim et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-analise em rede que avalia diferentes inibidores de SGLT2, mas ndo apresenta
analises estratificadas. Ademais, inclui estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenca
cardiovascular estabelecida e ndo necessariamente tém diagndstico de DM2.

Mearns et al., 2015

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que avalia diferentes classes de medicamentos para DM2.
Ademais, incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular ou doenga cardiovascular
estabelecida.

Tager et al.,, 2021

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

Duan et al., 2021

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

Tsapas et al., 2021

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

Lietal., 2022

Revisdo sistemdtica com meta-andlise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida; apresenta somente resultados agrupados para todos
os inibidores de SGLT2.

Bailey et al., 2013

Ensaio clinico randomizado cuja populagdo nao 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 doenga cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco para tal.

Goring et al., 2014

Revisdo sistemdtica com meta-analise em rede que incluiu diferentes classes medicamentosas para
tratamento de DM2. Incluiu apenas um estudo com dapagliflozina, cujo comparador nao esta disponivel no
SUS. A comparagdo entre dapagliflozina é feita em relagdo a todas as sulfonilureias de modo agregado, e nem
todas estdo disponiveis no SUS.

Ghanim et al., 2021

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

Zhang et al., 2014

Revisdo sistematica com meta-analise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco 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 doenca cardiovascular estabelecida.

Kalluri et al., 2019

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

Matthaei et al.,

Ensaio clinico randomizado cuja populagdo nao se restringiu aquela com doenga cardiovascular estabelecida

2015a ou fatores de risco para tal.
Matthaei et al., Ensaio clinico randomizado cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular estabelecida
2015b ou fatores de risco para tal. Extensdo do ensaio clinico randomizado de Matthaei et al., 2015a.
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Estudo

Salah et al., 2020

Justificativa para exclusido

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

Salah et al., 2021a

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

Baker et al., 2014

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

Wu et al., 2016

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

Zheng et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-analise que incluiu estudos que ndo atendem aos critérios de sele¢do do
presente PTC para dapagliflozina.

Zou et al.,, 2019

Revisdo sistematica com meta-andlise que incluiu estudos que ndo atendem aos critérios de selegdo do
presente PTC para dapagliflozina; apresenta somente analises agrupadas para inibidores de SGLT2.

Monami et al., 2017

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

Ye et al., 2021

Revisdo sistemdtica com meta-andlise que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco cardiovascular
ou doenga cardiovascular estabelecida ou até mesmo sem DM2.

Zhang et al., 2021

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

Bolinder et al., 2012

Ensaio clinico randomizado cuja populagdo nao se restringiu aquela com doenga cardiovascular estabelecida
ou fatores de risco para tal.

Teo et al., 2022

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida. Apresenta analises agrupadas para todos os inibidores
de SGLT2.

Ong et al., 2022

Revisdo sistemdtica com meta-andlise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenga cardiovascular estabelecida. Apresenta analises agrupadas para todos os inibidores
de SGLT (1 ou 2).

Chenetal., 2021

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

Salah et al., 2021b

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

Bailey et al., 2020

Ensaio clinico randomizado cuja populagdo nao 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 ndo se restringem a pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida ou risco para tal, além de considerar andlises agregadas.

Feng et al., 2019

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

Mazidi et al., 2017

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

Monami et al., 2014

Revisdo sistemdtica que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina, embora nado
apresente analises estratificadas por medicamento. Para dapagliflozina, foram incluidos estudos que nao se
restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Li et al.,, 2018

Revisdo sistematica que incluiu diferentes inibidores de SGLT2, inclusive dapagliflozina, embora nao
apresente analises estratificadas por medicamento. Para dapagliflozina, foram incluidos estudos que nao se
restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Liu et al., 2015

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

Zaccardi et al., 2016

Revisdo sistemdtica com meta-andlise em rede que incluiu estudos com pacientes sem fatores de risco
cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida.
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Estudo

Mearns et al., 2015

Justificativa para exclusido
Revisdo sistematica com meta-andlise em rede que considerou apenas um estudo que avaliou a dapagliflozina
(dentre outros inibidores de SLGT2 considerados) que incluiu pacientes sem fatores de risco cardiovascular
ou doenga cardiovascular estabelecida.

Hussei et al., 2020

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

Rehman et al., 2020

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

Karagiannis et al.,
2021

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

Al-Mashhadi et al.,
2020

Overview que inclui analises agrupadas, revisdo sistematica e estudos primdrios.

Grandy et al., 2004

Andlise secunddria de ensaio clinico randomizado que avaliou a dapagliflozina em pacientes com DM2.

Singh et al., 2019

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

Sacre et al., 2020

Apresenta meta-analise sem revisdo sistematica.

Wilding et al., 2012

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

Zhang et al., 2020

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 e apresenta somente resultados agrupados
para a classe. Inclui estudos com dapagliflozina que ndo se restringem a pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida ou risco para tal.

Kosiborod et al.,
2017

Estudo observacional cuja populagdo nao 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 nao se
restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal, além de considerar
dapagliflozina associada a outros medicamentos nao disponiveis no SUS.

Chaetal,, 2021

Revisdo sistemdtica com meta-analise em rede que avaliou diferentes classes de tratamentos para
tratamento de DM2. Inclui somente estudo com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.
Comparagdes adicionais ndo sdo se interesse uma vez que nao estao disponiveis no SUS.

Dicembrini et al.,
2019

Revisdo sistematica 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.

Bathia et al., 2021

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

Kosiborod et al.,

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doenca cardiovascular estabelecida ou

2018 fatores de risco para tal.
Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Embora apresente analises estratificadas para
Lietal., 2021 dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou

risco para tal. Considera ainda estudos que ter DM2 ndo era critério estrito.

Miyashita et al.,
2020

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

Jensen et al., 2020

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

Martinez-Vizcaino 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. Embora apresente andlises estratificadas por
medicamento, inclui somente estudo com dapagliflozina que foi incluido no presente PTC.

Li et al., 2020

Revisdo sistematica 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.

Giugliano et al.,
2021

Revisdo sistematica que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 em pacientes com e sem DM2. Embora
apresente analises estratificadas para esses dois grupos, os resultados sdo apresentados de modo agrupado
para todos os inibidores de SGLT2 considerados.
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Estudo

Cavender et al.,
2018

Justificativa para exclusido

Estudo observacional cuja populagdo ndo se restringiu aquela com doencga 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 ndo se restringem a pacientes com doencga cardiovascular estabelecida ou
risco para tal.

Puckrin et al., 2018

Revisdo sistematica 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.

Neuen et al., 2019

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

Bolinder et al., 2014

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

Wilding et al., 2014

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

Shyangdan et al.,
2016

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede 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. Além da comparagdo com placebo, as demais comparagdes
geradas pela rede ndo sdo 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 ndo se restringem a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou
risco para tal.

Arnott et al., 2020

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

Odutayo et al., 2021

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.

Silverii et al., 2020

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. Em alguns estudos, ter DM2 ndo é critério restrito.

Usman et al., 2018

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.

Barkas et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-analise 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.

Tang et al., 2017

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

Colacci et al., 2022

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

Liu et al., 2020

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.

Giugliano et al.,
2021

Revisdo sistemdatica 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 analises
estratificadas para dapagliflozina, inclui estudos que ndo se restringem a pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
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Estudo
Avranas et al., 2018

Justificativa para exclusido

Estudo ndo obtido na integra.

Tang et al., 2017

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui estudos que ndo se
restringem a pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Apresenta resultados
estratificados por dose (alta ou baixa) de inibidor de SGLT2 e ndo por medicamento.

Caparrotta et al.,
2021

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

Sinha et al., 2019

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

Pandey 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. Apresenta diversas analises de subgrupo, mas nenhuma
considera apenas pacientes com DM2, doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco e em uso de
dapagliflozina.

Wei et al., 2022

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para tratamento de DM2 e
doenga 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 populagdo nao se restringiu aquela com doenga cardiovascular estabelecida
ou fatores de risco para tal.

Benham et al., 2021

Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2. Inclui estudos que ndo se
restringem a pacientes com doencga 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-analise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para tratamento de DM2 e
doenga cardiovascular estabelecida ou risco para tal; considera estudos em que ndo necessariamente os
pacientes tém que ter DM2. Apresenta diversas analises de subgrupo, mas nenhuma considera apenas
pacientes com DM2, doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco e em uso de dapaglifiozina.

Giugliano et al.,
2022

Revisdo sistematica com meta-andlise 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

Revisdo sistematica com meta-analise que inclui estudos que ndo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Sun et al., 2014

Revisdo sistemdtica com meta-andlise que inclui estudos que ndo se restringem a pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou risco para tal.

Lee et al., 2016

Revisdo sistematica com meta-andlise 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.,

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

2019 cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Li et al. 2017 Revisdo sistematica com meta-analise que inclui estudos que ndo se restringem a pacientes com doenga
! cardiovascular estabelecida ou risco para tal.
Revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou diferentes inibidores de SGLT2 para tratamento de DM2 e
Ali et al., 2022 doenca cardiovascular estabelecida ou risco para tal. Apresenta diversas analises de subgrupo, mas nenhuma

considera apenas pacientes com DM2, doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco e em uso de
dapagliflozina.
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Estudo Justificativa para exclusido

Wu et al., 2022

Revisdo sistematica com meta-andlise que inclui estudos que ndo atendem aos critérios de sele¢cdo do
presente PTC (andlises secundarias, individuos com pré diabete etc.).

Tsapas et al., 2020

N3o ha clareza sobre quais estudos foram incluidos, uma vez que nao foi possivel acessar o suplemento.

Toulis et al., 2017

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

Kaku et al., 2013

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

Yang et al.,, 2018

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

Yang et al., 2016

Ensaio clinico randomizado cuja populagdo 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 Saude.
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Material Suplementar 4. Comparacdo entre estudos incluidos pelo demandante e pela parecerista.

x

Anidlise pela parecerista

Estudos incluidos pelo

demandante Inclusao Exclusao Justificativa para exclusao
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
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Material Suplementar 5. Caracteristicas dos estudos incluidos pela parecerista.

Estudo

Desenho de estudo

Desfechos primarios

Desfechos secundarios

Duragao

Financiamento

Leiter et al., 2014
NCT01042977

ECR fase 3, paralelo,
duplo cego,
controlado por
placebo,
multinacional

Populagao

Pacientes com DM2 ndo
controlado e doenga
cardiovascular
documentada

Intervengoes (n)

Placebo 1x/dia (n=482)
Dapagliflozina 10 mg 1x/dia
(n=480)

Mudang¢a média de HbA1lc
Proporgdo de pacientes atingindo
desfecho composto (redugdo de HbA1lc
maior ou igual a 0,5%, redugdo de peso
corporal maior ou igual a 3% e redugdo
de PA sistélica maior ou igual a 3mmHg.

Eficacia: glicemia em jejum, peso
corporal e PA sistélica
Seguranga: infecgdo de trato urinario ou
infeccdo genital

24 semanas com
extensdo de 28
semanas

AstraZeneca e Bristol-
Myers Squibb

ECR fase 3, paralelo,

Pacientes com DM2 ndo

Mudang¢a média de HbA1lc
Proporgdo de pacientes atingindo

Cefalu et al., 2015 duplo cego, controlado e alto risco Place:bo .1x/d|a (n=459) . desfecho composto (redugdo de HbA1lc Eficdcia: glicemia em.Jej’u.m, peso 24 sem?nas com AstraZeneca e Bristol-
controlado por Dapagliflozina 10 mg 1x/dia R . " corporal e PA sistélica extensdo de 28 .
NCT01031680 para doenga maior ou igual a 0,5%, redugdo de peso Myers Squibb
placebo, . (n=455) A . - Seguranga: eventos adversos semanas
L cardiovascular corporal maior ou igual a 3% e redugdo
multinacional o . \
de PA sistdlica maior ou igual a 3mmHg.
Mudanga média de pressdo arterial
ECR fase 3, paralelo, sistdlica e diastdlica de 24h
Weber et al,, 2015 duplo cego, Paa.entes col'n DD/IZ e Placgbo .1x/d|a (n=311) . Mudang’a medla de H~bA1c . Mudanga dle .pres’sa}o artle.rlal diastdlica AstraZeneca e Bristol-
controlado por hipertensdo ndo Dapagliflozina 10 mg 1x/dia Mudanga média de pressdo arterial Acido Urico sérico 12 semanas .
NCT01137474 B Myers Squibb
placebo, controlados (n=302) sistélica Peso corporal
multinacional Exames laboratoriais
Eventos adversos
Mudanga média de pressdo arterial
ECR fase 3, paralelo, sistdlica e diastdlica de 24h
Weber et al., 2015 duplo cego, Paa.entes con DMZ e Placgbo .1x/d|a (n=224) . Mudan(;’a medla de HNbAlc . Mudanga d’e Pres’s§o artle.rlal diastdlica AstraZeneca e Bristol-
controlado por hipertensdo nado Dapagliflozina 10 mg 1x/dia Mudanga média de pressdo arterial Acido Urico sérico 12 semanas .
NCT01195662 N Myers Squibb
placebo, controlados (n=225) sistolica Peso corporal

multinacional

Exames laboratoriais
Eventos adversos

Wiviott et al., 2019
DECLARE-TIMI-58
NCT01730534

ECR fase 3, paralelo,
duplo cego,
controlado por
placebo,
multinacional

Pacientes com DM2 ndo
controlado e doenga
cardiovascular
estabelecida ou fatores
de risco

Placebo 1x/dia (n=8578)
Dapagliflozina 10 mg 1x/dia
(n=8582)

Seguranga: MACE
Eficacia: MACE e desfecho composto de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
ou morte por doenga cardiovascular

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

Desfecho renal composto 2 (redugdo
sustentada de 40% ou mais da TFG
estimada para para <60 mL/min/1,73m?,
nova doenga renal em estagio terminal)
Eventos adversos graves
Descontinuagdo por eventos adversos

mediana (IQR): 4,2
anos (3,9a4,4)

AstraZeneca
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Estudo Desenho de estudo Populagdo Intervengoes (n) Desfechos primarios Desfechos secundarios Duragdo Financiamento

Zainordin etal., ECR fase 3, crossover, | Pacientes com DM2 ndo

2020 Placebo 1x/dia (n=41) Mudanga na dilatagdo mediada por fluxo Indices de controle glicémico, de
duplo cego, controlado e doenga o . X = X o ~
100- A Dapagliflozina 10 mg 1x/dia e na dilatagdo mediada por controle lipidico e de alteragdes 12 semanas AstraZeneca
controlado por cardiaca isquémica . L oA N
IRMI/PRI16/6/2 lacebo estabelecida (n=40) nitroglicerina. hemodinamicas e metabdlicas
(007/2017) P

Pacientes com DM2 ndo Seguranca: MACE

controlado e doenga Tratamento padrdo . Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
Norhammar et al., . X ¢ P Eficacia: MACE e desfecho composto de P C R
Coorte retrospectiva cardiovascular (n=21306) e . A . Mortalidade por todas as causas 1,6 anos AstraZeneca
2021 . o hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca . . . . . .
estabelecida ou fatores Dapagliflozina (n=7102) R Fibrilagdo atrial e hipoglicemia grave
de risco ou morte por doenga cardiovascular

Legenda: DM2, diabete melito tipo 2; ECR, ensaio clinico randomizado; HbA1lc, hemoglobina glicada; IQR, intervalo interquartil; MACE, eventos cardiovasculares maiores; PAS, pressdo arterial
sistdlica; TFG, taxa de filtracdo glomerular.
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Material Suplementar 6. Caracteristicas da populagdo dos estudos incluidos pela parecerista.

Estudo

Idade
anos; média (DP)

Duragdo da
doenga
anos; média
(DP)

aterosclerética
estabelecida
n (%)

Historia de
DAC
n (%)

Histdria de
AVCi
n (%)

Histdria de
DAP
n (%)

Uso de antidiabéticos
n (%)

Uso de medicamentos para DCV
n (%)

Acido acetilsalicilico: 342 (70,8)

Placebo 636(7,0 orais: 192 (39,8) iECA ou BRA: 400 (82,8)
(n=482) 159 (33,0) <65 anos: n= 258 (53,5%) 13,0(8,4) Critério de inclusdo | 377 (78,2) 84 (17,4) 19 (3,9) orais + insulina: 190 (39,4) Beta bloqueador: 351 (72,7)
265 anos.' =224 (46’5‘70) insulina: 100 (20,7) Hipolipemiantes: 400 (82,8)
Leiter et al., = Bl 270 Diuréticos de al¢a: 96 (19,9)
2014
NCT01042977 63,9 (7,6) Acido acetilsalicilico: 350 (72,6)
Dapagliflozina ! ! orais: 188 (39,2) iECA ou BRA: 403 (83,6)
F()n%480) 159 (33,1) <65 anos: n=253 (52,7%) 13,5(8,2) Critério de inclusdo | 359 (74,8) 105 (21,9) 15(3,1) orais + insulina: 203 (42,3) Beta bloqueador: 359 (74,5)
N 65 anos: n:227 (47'3;) insulina: 89 (18,5) Hipolipemiantes: 411 (85,3)
- T = Diuréticos de alca: 113 (23,4)
63,0(7,7) Acido acetilsalicilico: 341 (73,8)
Placebo ! ! 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)
N 565 ano.S' 196 42 7’%)° insulina: 77 (16,8) Hipolipemiantes: 409 (88,5)
Cefaluetal, - ’ ’ Diuréticos:241 (52,2)
2015
NCT01031680 62,8 (7,0) Acido acetilsalicilico: 329 (71,5)
Dapasliflozina ’ ! orais: 221 (48,6) iECA ou BRA: 408 (88,7)
F()n§455) 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)
N 65 anos: 192 (42’20/0) insulina: 76 (16,7) Hipolipemiantes: 387 (84,1)
= : e Diuréticos: 212 (46,1)
Placebo iECA: 217 (69,8)
Weber et al., (n311) 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%)
Zﬁ;‘;‘i‘; 95 (42%) 5;“:?;“8 ;'2;‘)0) 7,3 (5,0) 19 (9%) 10 (5%) NR 8 (4%) DPP-4: 20 (9%) NR
- ’ . ’ Tiazolidinediona: 9 (4%)
Weber et al., Insulina: 16 (7%)
2015
NCT01195662 Metformina: 203 (90%)
P \ Sulfonilureia: 105 (47%)
Dapaglifiozina | 1g) medi NQESE) 7,7 (5,9) 21 (9%) 12 (5%) NR 1(<1%) DPP-4: 16 (7%) NR

(n=225)

56,0 (50,0 a 62,0)

Tiazolidinediona: 8 (4%)
Insulina: 18 (8%)
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AT [ D] bev Historia de Histdria de Histdria de
Idade doenga aterosclerética ) Uso de antidiabéticos Uso de medicamentos para DCV
Estudo g g . DAC AVCi DAP
anos; média (DP) anos; média estabelecida n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(DP) n (%) . . .
Insulina: 3446 (40,2) Agentes antu(néalq;)etanos: 5242
Metformina: 7048 (82,2) . i
Placebo 3251 (37,9) 64,0 (6,8) 10,0 (6,0-16,0) 3500 (40,8) 2834 (33,0) | 648 (7,6) 503 (5,9) Sulfonilureia: 3707 (43,2) IECA ou BRA: 6973 (81,3)
(n=8578) Beta-bloqueador: 4532 (52,8)
o DPP-4: 1470 (17,1) ; "
Wiviott et al., GLP-1: 353 (4,1) Estatina ou ezetimiba: 6436 (75,0)
2019 ' ! Diuréticos: 3479 (40,6)
DECLARE-TIMI-
58 Insulina: 3567 (41,6) Agentes antiplaquetarios: 5245
NCT01730534 ; (61,1)
Dapaglifiozina Metformina: 7020 (81,8) iECA ou BRA: 6977 (81,3)
pag 3171 (36,9) 63,9 (6,8) 11,0 (6,0-16,0) 3474 (40,5) 2824 (32,9) 653 (7,6) 522 (6,1) Sulfonilureia: 3615 (42,1) ’ g
(n=8582) Beta-bloqueador: 4498 (52,4)
DPP-4: 1418 (16,5) X -
GLP-1:397 (4,6) Estatina ou ezetimiba: 6432 (74,9)
' ! Diuréticos: 3488 (40,6)
Zainordin et al., . . - :
2020 Placebo (n=36) 9(25,0) 58,00 (7,32) 10,72 (6,58) | Critério de inclusdo NR NR NR Metformina: 33 (91,7) NR
100- flori
IRMI/PRI16/6/2 | Dapaglifiozina | g ;) 5 57,25 (8,49) 8,94 (6,62) | Critério de inclusio NR NR NR Metformina: 32 (88,9) NR
(007/2017) (n=36)
Insulina: 9570 (44,9)
Tratamento Metformina: 17 373 (81,5) Aspirina de baixa dose: 9316 (43,7)
padrdo 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)
Norhammar et GLP-1:3712 (17,4)
al, 2021 Insulina: 3181 (44,8)
Dapagliflozina Metformina: 5636 (79,4) Aspirina de baixa dose: 3104 (43,7)
8]_87102) 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, bloqueadores de receptores de angiotensina; DAC, doencga arterial coronariana; DAP doenca arterial periférica; DCV, doenca
cardiovascular; DP, desvio padrdo; 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.

Redugdo de
hemoglobina
glicada

Redugdo de
peso corporal

Redugdo de
pressdo arterial
sistdlica

Eventos
cardiovasculares
maiores

Hospitalizagdo
por insuficiéncia
cardiaca ou
morte
cardiovascular

Dapagliflozina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% 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
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 9.23, df = 5 (P = 0.10); I’ = 46% [2 :'1 ) j‘_ 25
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 IV, Random, 95% CI
Cefalu_2015 -2.56 3.4733 455 -0.3 3.4887 459 20.3% -2.26[-2.71,-1.81] -
Leiter_2014 -2.5 4.46 480 -0.6 4.4647 481 18.6% -1.90[-2.46, -1.34] -
Weber_2015a -1 25501 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 2
Heterogeneity: Tau® = 0.28; Chi* = 35.86, df = 5 (P < 0.00001); I = 86% -‘_10 —1‘5 ) t IDI
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] =
Total (95% CI) 10047 10056 100.0% -2.72 [-3.01, -2.43] []
Heterogeneity: Chi* = 2.95, df = 5 (P = 0.71); I’ = 0% 5_20 _io 150 20:
Test for overall effect: Z = 18.39 (P < 0.00001) Favorece Dapaglifiozina 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
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
Morhammar 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% CI) 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 ) |
Test for overall effect: Z= 1.87 (P = 0.06) 0.2 0:5 J
TR A F: d. liflozi Favo laceb
Test for subaroun differences: Chi* = 0.15. df = 1 (P = 0.70). I = 0% SRR NRACTOSIR AVATEt PRERE
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 232 866
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% Io > n'ls 2 s"
Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001) ’ aalifinri
Favorece dapaglifiozina Favorece placebo
Test for subaroup differences: Chi* = 0.21, df = 1 (P = 0.65). I = 0% pag P
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Dapagliflozina Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.7.1 ECR
Cefalu_2015 7 460 2 462 5.1% 3.52[0.73, 16.83] =
Leiter_2014 5 482 4 483 6.9% 1.25[0.34, 4.64] e Ra—
Wiviott_2019 529 8582 570 8578 44.8% 0.93 [0.83, 1.04]
Subtotal (95% CI) 9524 9523 56.8% 1.15 [0.63, 2.09] L
Total events 541 576

Heterogeneity: Tau® = 0.
Test for overall effect: Z

45 (P = 0.66)

1.7.2 Observacional

3;Chi* = 2.96,df = 2 (P = 0.23); " = 32%
0.

Norhammar et al, 2021 184 7102 878 21306 43.2% 0.63 [0.54, 0.74] =

Subtotal (95% ClI) 7102 21306 43.2% 0.63 [0.54, 0.74] L

Total events 184 878

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.81 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 16626 30829 100.0% 0.86 [0.59, 1.24] <

Total events 725 1454

Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi* = 19.31, df = 3 (P = 0.0002); I’ = 84% =0 o1 0‘.1 110 IDDI
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42) ) p W

Test for subaroup differences: CE‘liA =3.61.df = 1 (P = 0.06). I = 72.3% Favorece dapagiiflozina 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 116 460 121 462 30.8% 0.96 [0.77, 1.20] -

Leiter_2014 136 482 122 483 31.4% 1.12 [0.91, 1.38] -

Weber_2015a 10 302 4 311 4.9% 2.57[0.82, 8.12] =

Weber_2015b 13 225 6 224 6.8% 2.16 [0.83, 5.57] T
Wiviott_2019 61 8574 73 8569 24.2% 0.84 [0.60, 1.17] =

Zainordin_2020 1 36 9 36 1.8% 0.11 [0.01, 0.83] -

Total (95% CI) 10079 10085 100.0% 1.04 [0.79, 1.37] L 2

Total events 337 335

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 11.91, df = 5 (P = 0.04); I = 58% =0 o1 0"1 1"0 100‘
Test for overall effect: Z = 0.29 (P = 0.77) Favorece dapagliflozina 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
1.4.1 ECR
Wiviott_2019 58 8574 83 8569 35.0% 0.70[0.50, 0.98] -
Subtotal (95% CI) 8574 8569 35.0% 0.70 [0.50, 0.98] <
Total events 58 83

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.04)

1.4.2 Observacional

Morhammar et al., 2021 209 7102 681 21306 65.0% 0.92 [0.79, 1.07] | ]
Subtotal (95% CI) 7102 21306 65.0% 0.92 [0.79, 1.07] L
Total events 209 681

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)
Total (95% CI) 15676 29875 100.0% 0.84 [0.65, 1.08] &
Total events 267 764
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi’ = 2.17, df = 1 (P = 0.14); I’ = 54% I’()Ol 0"1 1{0 100‘
Test for overall effeq: Z£=1.36(F=0.17) " Favorece aapagliﬂozina Favorece placebo
Test for subgroup differences: Chi* = 2,17, df = 1 (P = 0.14), I = 54.0%
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] B
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% :0 o1 0:1 1:0 To0

Test for overall effect: Z= 1.36 (P = 0.17)
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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] —t
Inf ~ ital Weber_2015b 4 225 6 224 23.2% 0.66 [0.19, 2.32] L
nreccao genita Wiviott_2019 76 8574 9 8569 34.7% 8.44 [4.23, 16.83] —o—
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% ) f { |
L 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 8.29 (P < 0.00001) Favorece dapaglifiozina 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 62 460 58 462 1.8% 1.07 [0.77, 1.50] I h—
Leiter_2014 78 482 89 483 2.7% 0.88 [0.67, 1.16] /1
Weber_2015a 2 302 4 311 0.1% 0.51[0.10, 2.79] +
Eventos Weber_2015b 6 225 2 224 0.1% 2.99[0.61, 14.64] 4
adversos graves Wiviott_2019 2925 8574 3100 8569 95.3% 0.94 [0.91, 0.98] .
Total (95% CI) 10043 10049 100.0% 0.94 [0.91, 0.98] (]
Total events 3073 3253
. 2 _ _ _ AT I - } } b {
IS S BN R
estior overall effect. £ = 2. =u 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] —_—
Descontinuagao  Weber_2015b 1 225 4 224 0.6%  0.25[0.03, 2.21]
por eventos Wiviott_2019 693 8574 592 8569 87.3%  1.17[1.05, 1.30] [ |
adversos Total (95% CI) 10043 10049 100.0% 1.18 [1.07, 1.30] ¢
Total events 800 678
o Chi2 _ _ L2 — 09 I + t d
Heterogeneity: Chi* = 3.74, df = 4 (P = 0.44); I’ = 0% D01 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010) Favorece dapagliflozina Favorece placebo
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