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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 26/07/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Dapagliflozina

Apresentagdo(des): 10 mg, comprimido revestido por pelicula, 14 e 28 unidades

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com doenca renal

cronica
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento dapagliflozina foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para o tratamento de doentes

adultos com doenca renal crénica.

Concluiu-se que existe sugestdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica padrdo otimizada
apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo a terapéutica padrao

otimizada isoladamente.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:
No dmbito da avaliacdo econdmica, do medicamento Forxiga (dapaglifiozina), procedeu-se a analise de

um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido

recomendada a comparticipagdo pela Comissdo de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (CATS).

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favoraveis para o Servigo Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacdao da doenca

Doenca Renal Croénica é definida como uma alteracdo renal que persiste além dos 3 meses de duracdo,
tal como TFG < 60 ml ou outros indicadores de dano renal (proteinuria ou alteragdes estruturais em
métodos de imagem). As causa mais frequentes desta patologia sdo Diabetes Mellitus, hipertensao,
doenca renal poliquistica, vasculites e glomerulonefrites. No entanto, varias outras patologias podem
provocar DRC ou contribuir para o agravamento da funcdo renal (mieloma multiplo, pielonefrites ou

episddios multiplos de lesdo renal aguda).

Com o agravamento da doenca e consequente declinio da funcdo renal poderdo surgir complicacées

como anemia, hipertensao, alteracGes acido-base e electroliticas, alteracdes dsseas e minerais, uremia.

De acordo com o Global Burden of Disease 2019, DRC foi causa de 3.5% do total das mortes ocorridas

em Portugal e 1.8% dos DALYs.

E estimada uma prevaléncia em Portugal de DRC estadio 3-5 de 6.1%1, e de DRC global de 20.9% (95%
Cl: 6.5-35.3%). De acordo com a GBD ¢é estimada em Portugal, no ano de 2017, uma prevaléncia

ajustada por idade de 5817/100 000 habitantes e 10.6 mortes/100 000 habitantes.

De referir que o nimero de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de avaliacdo

econdmica.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A dapagliflozina é um farmaco anti-diabético, inibidor da SGLT-2 (tubulo proximal), hipoglicemiante,
também com indicagao no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdao de ejegdo reduzida. Reduz

a reabsorcdo da glicose filtrada, aumentando a excrecdo urindaria de glicose.
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A dapagliflozina é um farmaco de administracdo oral, cujos eventos adversos mais frequentes sao:
infecdes bacterianas/fungicas do trato genito-urinario, nasofaringites (mais frequentes); hipotensao,
lombalgias, poliuria, disuria, dislipidémia, cetoacidose, hiperfosfatémia, ndusea, diarreia. Pode causar

hipoglicémia quando em associacdo com insulina ou secretores de insulina.

O tratamento atual da doenca renal crénica inclui tratamento padrdo otimizado que inclui tratamento
das comorbilidades existentes (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidémia, etc) e intervencgdes
nao farmacoldgicas, como restricdes dietéticas (moderar a ingesta de proteinas e sddio). Nos doentes
hipertensos o tratamento inclui antihipertensores (qualquer classe de anti-hipertensores,

especialmente IECAs ou ARAs).

Dadas as op¢des terapéuticas atuais, a dapagliflozina poderd vir a preencher uma lacuna terapéutica.

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliagao

Tabela 1: Populacdes e comparadores selecionados

Populacdo Intervencao Comparador

Dapagliflozina - ~
Doentes adultos com doenca P g+ Terapéutica padrao

renal crénica AL N % otimizada*
Terapéutica padrdo otimizada
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2: Medidas de resultados e classificacdo da sua importancia

Classificacdo
Medidas de resultado Pontuagdo da

importancia
Mortalidade global 9 Critico
Mortalidade cardiovascular 9 Critico
Qualidade de Vida 9 Critico
Progressdo para DRC estadio 5D 8 Critico
Hospitalizacdo 7 Critico
Declinio da taxa de filtracdo glomerular 6 Importante
Descontinuacdo por eventos adversos 8 Critico
Eventos adversos graves 7 Critico
Eventos adversos globais 6 Importante

5

M-DATS-020/4




Dapagliflozina

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo D169AC00001 (DAPA-CKD)?

Desenho de estudo

O estudo D169AC00001 (DAPA-CKD) foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 21 paises,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 4304 doentes adultos, com uma
taxa de filtracdo glomerular entre 25 e 75 mL/min/1,73 m2, e uma razdo albumina:creatinina entre 200
e 5000 mg/g, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de
10 mg uma vez por dia (n=2152) ou placebo (n=2152), ambos em associacdo com terapéutica padrao
otimizada, e avaliou a um evento composto de reducdo de pelo menos 50% na taxa de filtragdo

glomerular, faléncia renal, ou morte de causa renal ou cardiovascular.

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos (=18 anos), com taxa de filtracdo glomerular superior ou igual a 25 e
inferior ou igual a 75 mL/min/1,73 m2, e evidéncia de albuminuria aumentada, pelo menos trés meses
antes, com valores de relacdo albumina:creatinina entre 200 e 5000 mg/g. Para serem elegiveis tinham

de estar medicados com doses maximas toleradas de IECA ou ARA, estaveis ha pelo menos 4 semanas.

Foram excluidos os doentes com doenca renal poliquistica autossémica dominante, nefrite lUpica ou
vasculite ANCA; que receberam terapia citotoxica, imunossupressora, ou outras imunoterapias para a
doenca renal nos ultimos 6 meses; histéria de transplantacdo de 6rgdo; tratamento nas ultimas 8
semanas com inibidores SGLT2; insuficiéncia cardiaca classe IV NYHA; enfarte do miocardio, angina
instavel, AVC ou AIT nas ultimas 12 semanas; revascularizagdo coronaria (endovascular ou cirurgica) nas

Ultimas 12 semanas; ou neoplasia maligna necessitando de tratamento.
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Aleatorizacdo e alocacdo aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relacdo de 1:1, para dapagliflozina ou placebo, através de um
sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatorizagdo

Unico na altura da aleatorizagao.

A aleatorizagdo foi estratificada por histéria prévia de diabetes de tipo 2 (ndo diabetes vs. diabetes), e
razdo albumina:creatinina (>1000 vs <1000 mg/g). O braco a que os doentes estavam alocados era

oculto para promotor, doentes, investigadores e monitores.

O numero de doentes aleatorizados com e sem diabetes foi monitorizado de forma a assegurar um
minimo de 30% de cada uma das subpopulagdes (com e sem diabetes). O mesmo aconteceu em relagdo

a subpopulacdo com eGFR entre 60 e 75 mL/min/1,73 m2 de forma a que ndo excedesse 10%.

Procedimentos

Os doentes potencialmente elegiveis que aceitaram participar entraram num periodo de avaliacdo
(screening) de 1 a 3 semanas. Apos aleatorizacdo, os doentes receberam dapagliflozina na dose de 10
mg por via oral uma vez por dia ou placebo, mantendo a terapéutica anterior para a doenca renal
cronica. Os doentes foram avaliados, presencialmente, no basal, e aos 14, 60, 120, 240, e 360 dias, e a

cada 4 meses dai em diante.

Medidas de resultado

A medida de eficdcia primaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes de
um evento composto de reducdo de pelo menos 50% na taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR),
faléncia renal, ou morte de causas cardiovasculares ou renais. A faléncia renal foi definida por
necessidade de didlise durante pelo menos 28 dias, transplantacdo renal, ou uma eGFR inferior a

15 mL/min/1,73 m2 confirmada por uma segunda medicdo apds pelo menos 28 dias.

As medidas de eficacia secundaria foram, por ordem hierarquica, medidas como tempo até ao evento,
um evento composto de redugdo de pelo menos 50% na taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR),
faléncia renal, ou morte de causas renais; hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte

cardiovascular; e mortalidade global.

Anadlise estatistica
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As analises de eficdcia foram realizadas na populacdo intencdo de tratar, que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados. As analises de seguranca foram
realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo

menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 4000 doentes e 681 eventos de eficdcia primaria, para detetar
uma diferenca de 22% entre grupos de tratamento (razao de riscos 0,78), com um poder de 90%, a um
nivel de significancia unilateral de 0,025, assumindo incidéncia anual de eventos no grupo placebo de

7,5%.

Estava prevista uma andlise interina quando tivessem ocorrido 511 eventos primarios. Contudo, de
acordo com o TAIM, tornou-se aparente durante o estudo que a andlise interina ocorreria préximo do

final do estudo, tendo a andlise interina sido eliminada do protocolo de estudo.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, usando a sequéncia descrita em medidas de resultado. Se a analise da medida de efeito
primdria, testada a um nivel de alfa de 0,05 bilateral, mostrasse significado estatistico, seria testada a

primeira medida de efeito secundaria a um nivel de 0,05, e por dai em diante.

Resultados

Fluxo de doentes

O estudo D169AC00001 (DAPA-CKD) incluiu 4304 doentes, dos quais 2152 foram alocados a
dapagliflozina e 2152 doentes foram alocados a placebo. Trés doentes em cada grupo ndo receberam a

medicacdo de estudo.

Durante o periodo de estudo, nos grupos placebo e dapagliflozina, descontinuaram tratamento 309
(7,2%) e 274 doentes (6,4%), a maioria destes por eventos adversos (39,8% e 43,1%) ou decisdo do
doente (51,8% e 51,8%). Completaram o estudo 2142/2152 doentes (99,5%) no grupo dapagliflozina, e
2147/2152 doentes (99,8%) no grupo placebo.
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Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 61,8 anos, e 42,2% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era do sexo
masculino (66,9%), de raca branca (53,2%) ou asiatica (34,1 %). Do total 14,5% apresentava eGFR
inferior a 30 mL/min/1,73 m2, 44,1% eGFR entre 30 e 44 mL/min/1,73 m2, 30,9% e GFE entre 45 e 59
mL/min/1,73 m2, e 10,5% eGFR de pelo menos 60 mL/min/1,73 m2. Apresentavam uma razdo
albumina:creatinina superior a 1000 mg/g. Do total, 67,5% dos doentes eram diabéticos. As causas mais
frequentes de doenca renal crénica eram nefropatia diabética (58,3%), nefropatia
hipertensiva/isquémica (16%), e glomerulonefrite crénica (16,1%). Ndo se observaram diferencas

significativas nas caracteristicas demograficas e clinicas entre grupos de tratamento.

Do total, 97,0% dos doentes faziam um IECA ou um ARA, 50,7% um blogueador dos canais de célcio,
39,0% um beta-bloqueante, e 43,7% um diurético. 64,9% estava medicado com estatinas, e 43,7% com

antiagregantes plaquetares. Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento.

Eficacia

Evento composto de redugdo de pelo menos 50% na eGFR, faléncia renal, ou morte de causas

cardiovasculares ou renais

A medida de eficacia primaria foi o tempo até a ocorréncia de um evento composto de reducdo de pelo

menos 50% na eGFR, faléncia renal, ou morte de causas cardiovasculares ou renais.

Observaram-se 509 eventos primarios dos 681 eventos estimados como necessarios (74,7%), sendo 197
eventos primarios (9,2%) no grupo dapagliflozina e 312 eventos primarios (14,5%) no grupo placebo

(razdo de riscos 0,61; 1C95% 0,51 a 0,72; p<0,0001).

Em relacdo aos componentes do evento primario, observou-se reducdo de pelo menos 50% na eGFR
em 112 doentes (5,2%) no grupo dapagliflozina e em 201 doentes (9,3%) no grupo placebo (razdo de
riscos 0,53; 1C95% 0.42 a 0,67; p nominal <0,0001); observou-se faléncia renal em 109 doentes (5,1%)
no grupo dapagliflozina e em 161 doentes (7,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,64; 1C95% 0,50 a
0,82; p nominal 0,0004); observou-se morte cardiovascular em 65 doentes (3,0%) no grupo

dapagliflozina e em 80 doentes (3,7%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,81; IC95% 0,58 a 1,12; p
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nominal 0,2029). Assim, os resultados do efeito do tratamento no evento composto primario, parecem

ser sobretudo influenciados pelo efeito na progressao da doenca renal crénica.

A segunda medida de eficdcia secundaria foi um evento composto de morte cardiovascular ou

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Observaram-se 100 eventos (4,6%) no grupo dapagliflozina e 138 eventos (6,4%) no grupo placebo

(razdo de riscos 0,71; 1C95% 0,55 a 0,92; p=0,0089).

Em relacdo aos componentes do segundo evento secunddrio, observou-se hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca em 37/2152 doentes no grupo dapaglifozina, e em 71/2152 doentes no grupo

placebo (razdo de riscos 0,51; IC95% 0,34 a 0,76; p nominal = 0,0007).
Mortalidade global

Observou-se uma morte de qualquer causa em 101 doentes (4,7%) no grupo dapagliflozina e em 146

doentes (6,8%) no grupo placebo (razao de riscos 0,69; 1IC95% 0,53 a 0,88; p= 0,0035).

Seguranca

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 275 doentes (12,8%) no grupo dapagliflozina, e em 222

doentes (10,3%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 594 doentes (27,6%) no grupo
dapagliflozina e em 674 (31,4%) no grupo placebo. Destes, 106 eventos (4,9%) no grupo dapagliflozina,

e 159 doentes (7,4%) no grupo placebo, resultaram em morte.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 118 doentes (5,5%) no grupo dapagliflozina e em

123 doentes (5,7%) no grupo placebo.

Em doentes diabéticos, observou-se hipoglicémia major em 14 doentes (0,7%) no grupo dapaglifiozina,
e em 28 doentes (1,3%) no grupo placebo. Em doentes ndo diabéticos, ndo se observaram episodios de

hipoglicémia major.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome
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Mortalidade global

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global devem ser considerados meramente
exploratérios (ver ponto 9.6.) e, por esse motivo, ndo foi demonstrado que o tratamento com

dapaglifozina esteve associado a uma reducdo na mortalidade global.

Observou-se uma morte de qualquer causa em 101 doentes (4,7%) no grupo dapagliflozina e em 146

doentes (6,8%) no grupo placebo (razao de riscos 0,69; IC95% 0,53 a 0,88; p nominal=0,0035).

Mortalidade cardiovascular

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade cardiovascular sdo meramente exploratérios. O
estudo ndo foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de
tratamento na mortalidade cardiovascular, e a mortalidade cardiovascular ndo foi incluida na sequéncia

hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo I.

Observou-se morte cardiovascular em 65 doentes (3,0%) no grupo dapagliflozina e em 80 doentes

(3,7%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,81; IC95% 0,58 a 1,12; p nominal 0,2029);

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados de qualidade de vida, pelo que ndo foi possivel comparar dapaglifozina

com o comparador em termos de qualidade de vida.

Progressdo da DRC para faléncia renal

Os resultados do efeito do tratamento na progressao para a faléncia renal sdo meramente exploratorios.
O estudo ndo foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de
tratamento na progressdo para a faléncia renal, e a progressdo para a faléncia renal nao foi incluida na
sequéncia hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo |. Contudo, esta medida estava
incluida no evento composto primario, e os resultados favoraveis do efeito do tratamento no evento
composto primario, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na progressao da doenca renal

cronica.

Observou-se faléncia renal em 109 doentes (5,1%) no grupo dapagliflozina e em 161 doentes (7,5%) no

grupo placebo (razao de riscos 0,64; 1C95% 0,50 a 0,82; p nominal 0,0004)
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Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

Os resultados do efeito do tratamento na hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca sdo meramente
exploratdrios. O estudo ndo foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre
grupos de tratamento na hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, e a hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca ndo foi incluida na sequéncia hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo .
Contudo, esta medida estava incluida no segundo evento composto secundario, e os resultados
favoraveis do efeito do tratamento neste evento composto secunddrio, parecem ser sobretudo

influenciados pelo efeito na hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca.

Observou-se hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em 37/2152 doentes no grupo dapaglifozina, e

em 71/2152 doentes no grupo placebo (razdo de riscos 0,51; 1C95% 0,34 a 0,76; p nominal = 0,0007).

Declinio da taxa de filtracdo glomerular

O TAIM avaliou o efeito do tratamento na redugdo de pelo menos 50% na eGFR. Os resultados do efeito
do tratamento na reducdo de pelo menos 50% na eGFR sdo meramente exploratdrios. O estudo ndo foi
desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de tratamento na
redugdo de pelo menos 50% na eGFR, e a na redugdo de pelo menos 50% na eGFR ndo foi incluida na
sequéncia hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo |. Contudo, esta medida estava
incluida no evento composto primario, e os resultados favordveis do efeito do tratamento no evento
composto primario, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na progressdao da doenca renal

cronica.

Observou-se redugdo de pelo menos 50% na eGFR em 112 doentes (5,2%) no grupo dapagliflozina e em

201 doentes (9,3%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,53; 1C95% 0.42 a 0,67; p nominal <0,0001).

Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento em 275 doentes (12,8%) no

grupo dapagliflozina, e em 222 doentes (10,3%) no grupo placebo.

Eventos adversos graves
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Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos graves. Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 594 doentes (27,6%) no
grupo dapagliflozina e em 674 (31,4%) no grupo placebo. Destes, 106 eventos (4,9%) no grupo

dapagliflozina, e 159 doentes (7,4%) no grupo placebo, resultaram em morte.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de descontinuagao
de tratamento por eventos adversos. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 118 doentes

(5,5%) no grupo dapagliflozina e em 123 doentes (5,7%) no grupo placebo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para as medidas de efeito ‘mortalidade global’,
‘mortalidade cardiovascular’ e ‘seguranca’, e como moderada todas as outras medidas de resultado . A
certeza da evidéncia global foi classificada como baixa. Isto significa que a nossa confianca nas
estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa

de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de dapagliflozina na indicacdo “tratamento de doentes adultos com

doenca renal cronica”.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
dapagliflozina numa Unica populagdo (doentes adultos com doenca renal cronica), em que a intervencao
era dapagliflozina mais terapéutica padrdao otimizada, e o comparador era terapéutica padrao otimizada

isoladamente.

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de foi submetido um unico estudo (estudo
D169AC00001 — DAPA-CKD). O estudo D169AC00001 — DAPA-CKD foi um estudo multicéntrico, que
teve lugar em 21 paises, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 4304
doentes adultos, com uma taxa de filtracdo glomerular entre 25 e 75 mL/min/1,73 m2, e uma razdo
albumina:creatinina entre 200 e 5000 mg/g, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para
receberem dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n=2152) ou placebo (n=2152), ambos em
associacdo com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a um evento composto de reducdo de pelo
menos 50% na taxa de filtracdo glomerular, faléncia renal, ou morte de causa renal ou cardiovascular.
O estudo sugeriu que dapagliflozina em combinacdo com terapéutica padrdao otimizada pode ter
beneficio adicional em relagdo a terapéutica padrdo otimizada isoladamente, em termos de progressdo

da doenca renal crénica e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.
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E certo que ndo foram demonstradas diferencas significativas entre grupos de tratamento em relacdo
a progressao para a faléncia renal ou declinio da taxa de filtracdo glomerular, por estas medidas serem
meramente exploratdrias. Contudo, estas medidas estavam incluidas no evento composto primario, e
os resultados favoraveis do efeito do tratamento no evento composto primario parecem ser sobretudo
influenciados pelo efeito na progressao da doenca renal crénica: observou-se faléncia renal em 109
doentes (5,1%) no grupo dapagliflozina e em 161 doentes (7,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,64;
IC95% 0,50 a 0,82; p nominal 0,0004). Do mesmo modo ndo foram demonstradas diferencas
significativas entre grupos de tratamento em relagdo a mortalidade cardiovascular ou hospitalizacao
por estas medidas serem meramente exploratdrias. Contudo, estas medidas estavam incluidas no
segundo evento composto secundario (morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca), e os resultados favordveis do efeito do tratamento nesta medida secunddria parecem ser
sobretudo influenciados pelo efeito do tratamento na hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.
Observou-se hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em 37/2152 doentes no grupo dapaglifozina, e

em 71/2152 doentes no grupo placebo (razdo de riscos 0,51; 1C95% 0,34 a 0,76; p nominal = 0,0007).

Basalmente, 97,0% dos doentes faziam um IECA ou um ARA, 50,7% um blogueador dos canais de célcio,
39,0% um beta-bloqueante, e 43,7% um diurético. 64,9% estava medicado com estatinas, e 43,7% com
antiagregantes plaquetares. Este perfil reflete o tratamento padrdo otimizado utilizado em Portugal,

pelo que a populagdo do estudo DAPA-CKD é relevante para Portugal.

A evidéncia submetida foi em geral de boa qualidade, mas existem quest8es que foram consideradas
preocupantes. O protocolo de estudo previa uma anadlise interina quando tivessem ocorrido 511
eventos primarios e, de acordo com a primeira versao do plano de andlise estatistica, deveria ser
alocado um nivel de alfa (unilateral) de 0,001 a essa analise interina. Contudo, de acordo com o TAIM,
tornou-se ‘aparente durante o estudo que a anadlise interina ocorreria préximo do final do estudo’,
tendo a analise interina sido eliminada do protocolo de estudo. Esta decisdo eliminou o ajustamento
para multiplos testes resultante dessa analise interina. O estudo foi interrompido precocemente por
beneficio. Nessa data tinham-se observado apenas 509 eventos primarios dos 681 eventos estimados
como necessarios (74,7%), ou seja, o estudo foi interrompido na data que corresponderia a data da
analise interina, sem que tivesse havido um ajustamento para essa analise (interina). No entanto, se
esta analise final tivesse sido realizada como planeado (como a primeira analise interina inicialmente

prevista), o procedimento hierarquizado de testes utilizado na andlise das medidas de resultado
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primaria e secunddrias deveria ter sido efetuado a um nivel de significancia de 0,001. Neste caso, o
efeito do tratamento na mortalidade global ndo teria significado estatistico. Adicionalmente, a andlise
que conduziu a decisdo de eliminar a analise interina, foi uma analise informal ndo planeada que ndo
foi ajustada para multiplicidade (desconhecendo-se quantas analises terdo sido efetuadas),
considerando-se que ndo é clara a razao que motivou a decisdo de eliminar a andlise interina. Este facto
levanta questdes de transparéncia e dificulta a interpretacdo do significado estatistico das diferencas
observadas. Por este motivo considereou-se que o valor de p observado (no efeito do tratamento sobre
a mortalidade global), deve ser interpretado como um valor de p nominal, ndo devendo ser usado para
fazer inferéncias sobre o efeito do tratamento. Adicionalmente, a interrupgao precoce por beneficio
pode ter sobrestimado os resultados, dificultando a valorizagdo dos intervalos de confianca 95% (e,

conseqguentemente, a determinacdo da magnitude do efeito do tratamento).

Ainda relevante, o TAIM optou por medidas de efeito compostas que dificultam a interpretacdo dos
resultados. Por exemplo, a medida de eficacia primaria foi um evento composto de reducdo de pelo
menos 50% na taxa de filtracdo glomerular, faléncia renal, ou morte de causa renal ou cardiovascular.
Assim, os resultados do efeito do tratamento na progressao da doenca para a faléncia renal e no declinio
da taxa de filtracao glomerular, por exemplo, sdo meramente exploratérios, uma vez que o estudo nao
foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de tratamento nestas
medidas, e estas medidas ndo foram incluidas na sequéncia hierarquizada de testes para controlar para
um erro de tipo I. Contudo, estas medidas estavam incluidas no evento composto primario, e os
resultados favoraveis do efeito do tratamento no evento composto primario parecem ser sobretudo
influenciados pelo efeito na progressao da doenca renal crénica: observou-se faléncia renal em 109
doentes (5,1%) no grupo dapagliflozina e em 161 doentes (7,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,64;
IC95% 0,50 a 0,82; p nominal 0,0004). Pelos mesmos motivos, os resultados do efeito do tratamento na
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca sdo meramente exploratérios. Contudo, esta medida estava
incluida no segundo evento composto secunddrio, e os resultados favoraveis do efeito do tratamento
neste evento composto secundario, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca: observou-se hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em 37/2152 doentes
no grupo dapaglifozina, e em 71/2152 doentes no grupo placebo (razdo de riscos 0,51; IC95% 0,34 a
0,76; p nominal = 0,0007).

A dapagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos

adversos, eventos adversos graves, e de descontinuacGes de tratamento por eventos adversos,
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semelhante a do grupo comparador. Na populacdo ndo diabética ndo se observaram eventos
hipoglicémicos graves. Ndo é reportada a incidéncia global de hipoglicémias sintomaticas na populacdo
diabética e ndo diabética, e este facto limita a interpretacdo dos resultados. De salientar, a interrupcdo

precoce do estudo por beneficio aumenta a incerteza em termos de seguranca.

Na evidéncia submetida ndo existem dados sobre efeito comparativo do tratamento a longo prazo, pelo

que, a longo prazo, o efeito da dapagliflozina no tratamento da doenca renal crénica é desconhecido.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de dapagliflozina na indicacdo “tratamento de doentes adultos com

doenca renal cronica.

Concluiu-se que existe sugestdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica padrdao otimizada,
apresenta beneficio adicional ndo quantificavel, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada

isoladamente.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 21 paises, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, que incluiu 4304 doentes adultos, com uma taxa de filtracdo glomerular entre 25 e 75
mL/min/1,73 m2, e uma razdo albumina:creatinina entre 200 e 5000 mg/g, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n= 2152) ou
placebo (n= 2152), ambos em associacdo com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a um evento
composto de reducdo de pelo menos 50% na taxa de filtracdo glomerular, faléncia renal, ou morte de
causa renal ou cardiovascular. O estudo sugeriu que dapagliflozina em combinagdo com terapéutica
padrdo otimizada tem beneficio adicional em relacdo a terapéutica padrao otimizada isoladamente, em
termos de progressdo da doenca renal crénica e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Observou-se
faléncia renal em 109 doentes (5,1%) no grupo dapagliflozina e em 161 doentes (7,5%) no grupo placebo
(razdo de riscos 0,64; 1C95% 0,50 a 0,82; p nominal 0,0004). Observou-se hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca em 37/2152 doentes no grupo dapaglifozina, e em 71/2152 doentes no grupo placebo (razdo
de riscos 0,51; 1C95% 0,34 a 0,76; p nominal = 0,0007).

e A dapagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca.
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10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdémica da introducdo de dapagliflozina mais terapéutica padrao (SoC)

versus a terapéutica padrao sozinha no tratamento da doenca renal crénica.

O estudo utiliza, como base para medicdo de custos e consequéncias, o ensaio clinico DAPA-CKD. Neste
ensaio, 97% dos doentes tomavam um IECA ou um ARA, 50,7% um blogueador dos canais de célcio,
39,0% um beta-bloqueante, e 43,7% um diurético; 64,9% estava medicado com estatinas, e 43,7% com
antiagregantes plaquetares. A CE-CATS concluiu que o perfil de tratamento dos doentes do ensaio
DAPA-CKD refletiu a SoC em Portugal, pelo que a populacdo do estudo DAPA-CKD foi considerada

relevante para o contexto portugués.

A recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS definiu a populacdo elegivel para dapagliflozina como

os doentes com doenga renal crdnica nos estadios CKD 2 e CKD 3.

Foi desenvolvido um modelo de estados de transicao Markov que simula a progressao da doenca renal
crénica ao longo do tempo de vida dos doentes. O modelo considerou sete estadios de doenca ndo
transientes (CKD 1, CKD 2, CKD 3a, CKD 3b, CKD 4, CKD 5 e didlise/transplante de rim) e 3 estadios
transientes (hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, doenca renal aguda e reacdes adversas), para

além do estado morte por todas as causas.

A eficacia foi estabelecida através do efeito da dapagliflozina na mortalidade por todas as causas, na
incidéncia de hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e na incidéncia de lesGes renais agudas. O

modelo considerou também a probabilidade de descontinuagdo e a incidéncia de reacbes adversas.

A probabilidade de transicdo para o estado morte por todas as causas foi estimada através de curvas de
sobrevivéncia ajustadas com base nos resultados do ensaio. As probabilidades de transicdo para os
estados temporarios foram estimadas a partir de dados de incidéncia de hospitalizacBes por
insuficiéncia cardiaca e lesGes renais agudas, retirados do ensaio. As probabilidades de transicdo entre
os estadios de saude CKD foram baseadas nos dados do ensaio clinico DAPA- CKD, exceto a transicdo
para os estados de didlise e transplante renal, que foi obtida com base na literatura. As probabilidades
de ocorréncia de reacdes adversas graves ou reacOes adversas especificas de interesse foram retiradas

do ensaio DAPA-CKD.
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O estudo apresenta duas fontes distintas para os dados de utilidade: os dados recolhidos com o
guestiondrio EQ-5D-5L durante o ensaio DAPA-CKD e fontes da literatura, com valorizacdo baseada nas
tarifas portuguesas. Os autores utilizaram modelos de regressdo de efeitos mistos lineares ajustados

para estimar a utilidade ao longo do ensaio clinico.

O modelo considerou os custos diretos do tratamento e do comparador (terapéutica padrdo), os custos
anuais de gestdo da doenca por estadio de salde e os custos dos eventos e reacGes adversas. A

valorizacgdo foi realizada com base em fontes oficiais e dados da literatura para Portugal.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢des para o SNS, admite-se a comparticipacdo pelo Estado no prego do
medicamento, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto orgamental.

A comparticipacdo pelo Estado no preco do medicamento, foi objeto de um contrato entre o
INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei

n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
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