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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 alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela CaAmara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

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

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

Todas as recomendagOes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretério de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagao de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto



orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
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 avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo 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 n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-Cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

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

custo-beneficio) em termos de saude

Anadlise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou redu¢do no desembolso relacionado a
incorporagao 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 cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Sec¢ées de MHT nos relatérios de
recomenda¢do: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do clinica abordada
nos relatorios de recomendacgdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condi¢do clinica; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou de pregos das tecnologias.

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

Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela AstraZeneca do Brasil Ltda
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de dapagliflozina no tratamento adicional de
pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejec¢do reduzida (FEVE<40%) com NYHA II-1V e sintomaticos
apesar do uso de terapia padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor
da Angiotensina Il (ARA 11), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides, 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 adicional de pacientes adultos com IC com fragdao de ejecao reduzida (40%) com NYHA II-IV e
sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista
do Receptor da Angiotensina Il (ARA 1l), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Introdugdo: A IC é uma sindrome clinica complexa, na qual o coragao é incapaz de bombear sangue de forma a atender as
necessidades metabdlicas tissulares representando um desafio pelo carater progressivo da doenca, a limitacdo da
qualidade de vida e a alta mortalidade. E a principal causa de re-hospitalizacdo no Brasil, com elevada mortalidade em cinco
anos e se constatando que uma em cada cinco pessoas tem chance de desenvolvé-la ao longo da vida. A dapagliflozina age
por inibicdo do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2) melhorando o controle glicémico em pacientescom diabetes
mellitus e promovendo beneficios cardiovasculares. A inibicdo do SGLT2 promove reducdo da absorcdo de glicose do
filtrado glomerular no tubulo renal proximal, com diminuicdo da reabsorc¢éo de sédio, levando a excreg¢ao urindria da glicose
e diurese osmatica. Desta forma, aumenta a entrega de sddio ao tubulo distal, o qual aumenta a retroalimentag¢do no tubulo
glomerular e reduz a pressao intraglomerular. Este efeito combinado com a diurese osméticaleva a uma reducdo na
sobrecarga de volume, reducdo na pressdo sanguinea e menor pré-carga e pds-carga, o que podeter efeito benéfico na
remodelacdo cardiaca e preservar a fungao renal.

Pergunta: Dapagliflozina é eficaz, segura e custo-efetiva como terapia adicional ao tratamento padrdo (IECA/ARA 1I,
betabloqueador, diurético, antagonista de receptor de mineralocorticoide) em pacientes adultos diagnosticados com IC
com fragdo de ejecdo reduzida (<40%), NYHA II-1V e sintomaticos apesar do tratamento com terapia padrao?

Evidéncias clinicas: A partir de uma busca nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD, o
demandante recuperou o estudo pivotal de McMurray et al., 2019, no qual a proporcdo de pacientes com piora da IC ou
morte cardiovascular foi maior no grupo placebo (21,2%) que no grupo dapagliflozina (16,3%). Pacientes em tratamento
com dapagliflozina apresentaram uma chance 26% menor de ter piora da IC ou morte cardiovascular do que aqueles em
tratamento com placebo (HR: 0,74; IC95%: 0,65 a 0,85; P<0,001). A dapagliflozina reduziu o tempo até hospitalizagdo por IC
ou Obito por causa cardiovascular (HR: 0,75; IC 95%: 0,65 a 0,85; P<0,001). Houve 567 eventos iniciais e recorrentes no total
(340 hospitalizages por IC e 227 mortes por causas cardiovasculares em 382 pacientes) no grupo dapagliflozina e 742
eventos totais (469 hospitalizagdes por IC e 273 mortes por causas cardiovasculares em 495 pacientes) no grupo placebo
(HR: 0,75; IC 95%: 0,65 a 0,88; P<0,001). A qualidade da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos avaliados
de acordo com a ferramenta GRADE.

Avaliacdo econdmica: Foram realizados estudos de custo-utilidade e custo-minimizagdo, considerando-se os custos
associados aos tratamentos com dapagliflozina e com a terapia padrao, os custos atribuidos nos estados de salide, o manejo
da IC (hospitalizacdo, visita a emergéncia, morte por IC) e da diabetes mellitus tipo 2, sendo os anos de vida salvoso principal
desfecho principal. A adicdo de dapagliflozina a terapia padrdo, resultou em 0,52 anos incrementais com RCElde RS
7.661,00/ano de vida salvo, enquanto que para o desfecho de anos de vidas salvos ajustados a qualidade (QALY), aadi¢do
de dapagliflozina gerou ganhos de 0,428 QALY, com RCUI de RS 9.296,00/QALY. Na andlise de custo-minimizac3o,o0s
resultados comparando-se a dapagliflozina + terapia padrdo versus sacubitril/valsartana + tratamento padrdo, mostraram
que houve uma economia de recursos financeiros de RS 7.099,00/ paciente/ano.

Andlise de impacto orgamentario: o demandante propds 3 cenarios (cendrio 1 - a adogdo gradual de dapagliflozina +
padrdo de tratamento; cendrio 2 a adogdo mais agressiva de dapagliflozina + padrdo de tratamento; e cenario 3 a adogao
total de dapagliflozina + padrdo de tratamento (100%). Estimou-se um impacto incremental total acumulado em 5 anos de
RS 63.206.447,00 para o cenario 1, de R$154.422.921,00 para o cendrio 2 e de R$ 281.217.939,00 para o cenario 3.

Experiéncias internacionais: Na Inglaterra a tecnologia foi recomendada pelo NICE para uso mediante enquadramento em
critérios clinicos de tratamento. A agéncia canadense (CADTH) aprovou o reembolso de dapagliflozina como adjuvante a
terapia padrdo apenas de pacientes adultos com IC, NYHA Il e lll, sendo a terapia padrdo formada por betabloqueadores,|ECA
ou ARA Il ou sacubitril/valsartana, mais antagonista do receptor de mineralocorticoides. Por outro lado, ndo foi identificada
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recomendacdo sobre a utilizacdo da dapagliflozina em pacientes com IC para o sistema de saude australiano(PBS). Na
Escdcia (SMC) foi recomendado o uso em pacientes adultos para o tratamento da IC crénica sintomatica com fragdo de
ejecdo reduzida.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas trés tecnologias para compor o esquema terapéutico de
adultos com IC com FEVE reduzida (FEVE<40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo, sendo a
empagloflozina com o mesmo mecanismo de ac¢do da tecnologia sob avaliagdo, vericiguat sendo um estimulador da
guanilato ciclase e omecamtiv mecarbil, um ativador de miosina cardiaca, ambos com mecanismo de a¢do distinto em
relagcdo aos medicamentos disponiveis para o tratamento de IC no SUS.

Consideragdes finais: A evidéncia cientifica apresentada derivou de um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase llI,
considerado como de alta qualidade pelo GRADE. Foram apresentados resultados adicionais de analises de subgrupos deste
ECR, sendo que, no estudo pivotal e na maioria das suas subandlises, os resultados em desfechos clinicos e seguranca, sao
favoraveis a dapagliflozina em comparacdao ao placebo no tratamento de pacientes com IC e fracdo de ejecao reduzida
(240%), classe funcional NYHA II-IV e sintomdticos. A andlise econOmica sugere que a dapagliflozina, associada ao
tratamento padrdo versus o tratamento padrdo isolado, traz beneficios em relagdo a eficacia e apresenta-secomo uma
opcao custo-efetiva. A andlise complementar da comparacgdo entre adicionar dapagliflozina ao tratamento padrdo versus
substituir por sacubitril/valsartana demonstrou n3o haver diferenca na eficicia entre as duas alternativas.Assim, na analise
de custo-minimizagao, observou-se um potencial beneficio monetario na incorporagao de dapagliflozina.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 58/2021 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 18/10/2021 a 02/11/2021 e seis pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e
suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir a partir de indicacdo pelo préprio grupo de inscritos. A
participante contou que faz uso da dapagliflozina em conjunto com sacubitril/valsartana sddica hidratada, na proporgdo de
97 para 103, do bisoprolol e da espironolactona e que s6 comecou a verificar melhoras no sintoma de cansaco depoisque
comecou a fazer uso da dapagliflozina. Ressaltou que apds a utilizacdo do medicamento consegue fazer atividades que
antes ndo conseguia, como subir degraus e falar sem pausas.

Recomendacao preliminar da Conitec: No dia 09 de marg¢o de 2022, em sua 1062 Reunido Ordinaria, os membros da Conitec
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo da dapagloflozina para o tratamento de pacientes adultos com IC com FEVE reduzida (FEVE<40%) com NYHA
lI-IV e sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou
Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA II), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides. Considerou-se a falta de clareza quanto ao tratamento proposto pelo demandante, frente as
alternativas terapéuticas ja disponiveis no SUS, além das incertezas acerca do impacto orcamentario, levando a necessidade
de seu recalculo.

Consulta publica: Foram recebidas 460 contribuicGes, sendo 171 técnico-cientificas e 289 sobre experiéncia ou opinido. Das
171 contribui¢des técnico-cientificas recebidas, 170 discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec sobre a nao
incorporagdo da tecnologia e uma contribuicdo ndo opinou. A demandante, AstraZeneca, passou a ndo considerar mais o
modelo de custo-minimizacdo de dapagliflozina versus sacubitril-valsartana e o impacto orgamentario foi recalculado
considerando que dapagliflozina representaria sempre um custo adicional ao tratamento. O novo market share apresentado
para dapagliflozina foi de 10%, 20%, 30%, 35% e 40% nos anos 1,2, 3, 4 e 5, respectivamente. O impacto or¢camentdrio
incremental recalculado no primeiro ano seria de RS 14,5 milh&es e no acumulado em 5 anos seria de RS 177 milhdes. Ja nas
contribuicGes de experiéncia e opinido, 99,6% dos participantes manifestaram-se majoritariamente de forma contrdria a
recomendacao preliminar da Conitec. Em relagdo a experiéncia com a dapagliflozina, foram destacados como resultados
positivos a rapida acdo do medicamento na melhora de sintomas da insuficiéncia cardiaca e do diabetes, a melhora da
qualidade de vida, a diminui¢do de hospitalizagdo e mortalidade e sua comodidade posoldgica; e, como resultados negativos,
a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos, como infec¢Ges genitais, e as barreiras de acesso ao medicamento. Ao
final, o Plenario da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua
recomendacao preliminar.

Recomendacao final da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 08 de junho de 2022,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo da dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos
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com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdao reduzida (FEVE<40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de terapia
padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA 1),
com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides, conforme Diretrizes do Ministério da
Saude. Os membros da Conitec consideraram que as principais incertezas identificadas durante a apreciagdo inicial do tema,
especialmente quanto a falta de clareza sobre o tratamento proposto com dapagliflozina frente as alternativas terapéuticas
ja disponiveis no SUS e acerca do impacto orcamentdrio incremental estimado, foram esclarecidas pelo demandante e pelo
especialista convidado. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 731/2022.

Decisao: Incorporar a dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragao
de eje¢do reduzida (FEVEE£40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo com inibidor da Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA 1l), com betabloqueadores, diuréticos
e antagonista do receptor de mineralocorticoides, conforme Diretrizes do Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS conforme a Portaria n2 63, publicada no Diario Oficial da Unido n2 129, secdo 1, pagina 76, em 11 de julho de
2022.

11
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4 INTRODUGAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga
A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica causada por alteragGes estruturais ou funcionais cardiacas e
caracteriza-se por sinais e sintomas tipicos, como dispneia, ortopneia, edema de membros inferiores e fadiga, podendo
reduzir a capacidade de se exercitar e levar a congestdo pulmonar, congest3o abdominal e edema periférico®. A IC resulta
em altera¢gdes hemodinamicas como reducao do débito cardiaco e elevacdo da pressao arterial pulmonar e venosa
sistémica?. E considerada uma patologia grave, afetando, no mundo mais de 23 milhdes de pessoas?. A sobrevida apds cinco
anos de diagndstico pode ser de apenas 35%, com prevaléncia que aumenta conforme a faixa etaria, aproximadamente de
1% em individuos com idade entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% naqueles com idade > 85 anos*.0O perfil clinico da IC
cronica envolve individuos idosos portadores de etiologias diversas, sendo a isquémica a mais prevalente, com alta

frequéncia de comorbidades associadas®®.

No Brasil, dados do registro BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) mostraram como principal causade
re-hospitalizacbes a ma aderéncia a terapéutica basica para IC, além de elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar,
posicionando o pais como uma das mais elevadas taxas no mundo ocidental’. De acordo com dados de 2018 do Sistema de
Informag3o Hospitalar do Sistema Unico de Saude (SIH-SUS), 1,7% de todas as internagdes no SUS foram causadas porlIC,
contabilizando 200.833 hospitalizagdes entre 11.843.151 interna¢des por qualquer causa. Considerando-se apenas as

hospitalizacdes por doencas do aparelho circulatério (1.152.011), a IC foi responsavel por 17,4% das hospitaliza¢des®.

4.2 Diagnéstico e classificagdo da doenga
O diagndstico da IC baseia-se em achados de histdria clinica, exames fisicos e complementares. Entre as
ferramentas de auxilio diagndstico estdo os escores diagndsticos, a radiografia de tdrax, o eletrocardiograma de repouso,a
ecocardiografia e a dosagem sérica de BNP ou a sua porc¢do N-terminal (NT-proBNP)°. Os critérios de Boston e Framingham
(Quadros 1 e 2, respectivamente) sdo os escores diagndsticos com maior experiéncia de uso e podem auxiliarna classificacdo

de probabilidade clinica de ter IC, guiando a escolha de exames complementares!®?3,

Quadro 1 - Critérios de Boston para classificacdo da probabilidade de desenvolver IC.

Historia

Dispneia em repouso
Ortopneia
Dispneia paroxistica noturna
Dispneia ao caminhar em terreno plano
Dispneia ao caminhar em terreno inclinado
Exame fisico
Frequéncia cardiaca entre 91-110 bpm
Frequéncia cardiaca maior que 110 bpm
Turgéncia venosa jugular
Turgéncia venosa jugular + hepatomegalia ou edema
Crepitantes pulmonares basais
Crepitantes pulmonares acometendo além das bases pulmonares
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Sibilos 3
Terceira bulha (galope)

w

Radiografia de torax

Edema pulmonar alveolar 4
Edema pulmonar intersticial 3
Efusdo pleural bilateral 3
3

2

<

indice cardiotoracico maior que 0,50

Redistribuicdo do fluxo para apices pulmonares
Fonte: adaptado de MONTERA et al., 2009%*. Ndo sdo permitidos mais do que quatro pontos em cada uma das categorias. De acordo com a soma dos escores:
pontos — diagndstico de IC improvavel; 5-7 pontos — diagndstico de IC possivel; 8-12 pontos — diagndstico de IC definitivo

4

Quadro 2 - Critérios de Framingham para diagndstico de IC.

Critérios maiores

Dispneia paroxistica noturna

Turgéncia jugular

Cardiomegalia a radiografia de torax

Edema agudo de pulmao

Terceira bulha (galope)

Aumento da pressdo venosa central (> 16 cm H20 no atrio direito)

Refluxo hepatojugular

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao tratamento
Critérios menores

Edema de tornozelos bilateral

Tosse noturna

Dispneia a esforgos ordindrios

Hepatomegalia

Derrame pleural

Diminuicdo da capacidade funcional em um terco da maxima registrada previamente

Taquicardia (FC > 120 bpm)

Fonte: adaptado de MONTERA et al., 2009%*. Para o diagndstico sdo necessarios 2 critérios maiores ou 1 critério maior + 2 critérios menores.

O ecocardiograma é um exame de imagem de escolha para o diagndstico e o seguimento de pacientes com suspeita
de IC. Permite a avaliagdo da fungao ventricular sistélica esquerda e direita, da fungdo diastélica, das espessurasparietais,

do tamanho das cavidades, da func¢io valvar, da estimativa hemodindmica ndo invasiva e das doencas do pericardio®.

Dentre os biomarcadores utilizados no diagndstico de IC, destacam-se os peptideos natriuréticos BNP e NT- proBNP,
possuindo propriedades diagndsticas semelhantes. Os pontos de corte sugeridos sdo 35 pg/dL para BNP e 125 pg/dL para
NT-proBNP. Quanto maiores os niveis séricos dos peptideos, maior é a probabilidade de IC. Valores acima destes cortes
necessitam de avalia¢do clinica e complementar com ecocardiografia para confirmar o diagndstico, caso haja duvidas pela
avaliacdo clinica isolada. Apds o ajuste medicamentoso, espera-se redugdo dos valores dos peptideos natriuréticos em

resposta ao tratamento. A auséncia desta reducdo ou o aumento dos valores indicam mau progndstico®.

A IC pode ser determinada de acordo com a fracdo de ejecdo (preservada, intermediaria e reduzida) e a gravidade

dos sintomas (classificacdo funcional da New York Heart Association — NYHA)®.

Classificagao de acordo com a fragao de ejecao
A principal terminologia usada para definir IC baseia-se na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e

compreende pacientes com FEVE normal (2 50%), denominada IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) e aqueles com
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FEVE reduzida (<40%), denominados IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Por outro lado, pacientes com fracdo de
ejecdo entre 40 e 49% sempre foram considerados como “zona cinzenta da fracdo de eje¢do” e ndo recebiam denominagao
especifica. No entanto, mais recentemente, passaram a ser definidos como IC de fragdo de ejecdointermediaria (mid-range

ou ICFEi). O Quadro 3 apresenta a definicdo de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a FEVE.

Quadro 3 - Definicdo de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a fracao de ejecdo de ventriculo esquerdo.

Tipo ICFEr ICFEi ICFEp
Fungdo ventricular FEVE<40% FEVE 40 —49% FEVE>50%
Biomarcadores BNP e NT-proBNP elevados* BNP e NT-proBNP elevados* | BNP e NT-proBNP elevados*
Ecodopplercardiograma Alteracgdo estrutural e disfungao Alteragdo estrutural e/ou Alteragdo estrutural e/ou
sistélica disfungdo diastdlica disfuncdo diastdlica

Fonte: Rohde, 2018%°. *BNP > 35-50 pg/mL ou NT-proBNP>125 pg/mL. BNP: peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; ICFEi: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo intermedidria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B.

Classificagdo de acordo com a gravidade dos sintomas

Os pacientes com IC sdo classificados de acordo com a gravidade da doenga em quatro niveis pela New York Heart

Association (NYHA). Esta classificacdo baseia-se no grau de tolerancia ao exercicio e varia desde a auséncia de sintomas até

a presenca de sintomas mesmo em repouso®* (Quadro 4).

Quadro 4 - Classificacdo funcional pela New York Heart Association (NYHA).

ClasseNYHA Descricao

| Sem limitagGes para realizagdo de atividade fisica. Atividades habituais ndo causam dispneia, cansaco, palpitagdes.
1] Discreta limitagdo para realizagdo de atividade fisica. Atividades habituais causam dispneia, cansago, palpitagdes.

1 Importante limitagdo para realizagdo de atividade fisica. Atividades de intensidades inferiores causam dispneia,
cansaco, palpitagdes.
v LimitagGes para realizagcdo de qualquer atividade fisica. Sintomas de IC em repouso.

Fonte: MONTERA et al., 2009'4. NYHA: New York Heart Association.

Apesar de a classificacdo funcional da NYHA possuir certo grau de subjetividade em sua avaliacdo, uma vez que
considera atividades cotidianas que sdo varidveis entre os individuos, é de facil aplicacdo e possui alta relevancia clinica.
Essa classificacdo auxilia na definicdo terapéutica e na avaliacdo da resposta ao tratamento, contribuindo para otimizar o
atendimento clinico?. A Figura 1 apresenta o algoritmo diagndstico na suspeita clinica de IC de acordo com a Diretriz

Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda®.
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Ananmese
Exame Fisico
ECG + Rx Térax
|
| Suspeita de Insuficiéncia Cardiaca |

Peptideos
Natriuréticos

Insuficiéncia Cardiaca Insuficiéncia Cardi
Improvavel Provavel:
Reavakar ICFEMNCFENCFEp

Diagndstico
Alternativo

Figura 1 - Algoritmo diagndstico na suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Rohde, 2018%. Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) < 40%; insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo intermediaria (ICFEi): 40 a 50%;
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) > 50%. Ver texto para definicdo de ponto de corte. ECG: eletrocardiograma; Rx: raio X; BNP: peptideo
natriurético do tipo B; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

4.3 Tratamento recomendado
O tratamento da IC pode ser complexo e envolve a adog¢do de condutas medicamentosas e ndo medicamentosas,de
acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo
Reduzida, preconizadas pelo Ministério da Saide?’. O tratamento ndo medicamentoso visa a redu¢do da morbimortalidade
e a melhora da qualidade de vida e tem como principais condutas a pratica de exercicio aerdbico, restricdo hidrossalina e
reducdo de peso. O tratamento medicamentoso tem como objetivos a melhora clinica, o aumentoda capacidade funcional e

areducdo de comorbidades, podendo ser utilizados de forma combinada quando apropriado®’.
No dmbito do SUS, recomenda-se o uso dos seguintes medicamentos®’:

o Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA): indicados, excluidos casos de intolerancia,
contraindicacdo e em gestantes (por risco de malformacgdes fetais). Sugere-se iniciar o tratamento com IECA
em doses baixas, que devem ser aumentadas gradualmente até as maiores doses toleradas dentro do alvo
terapéutico. Qualquer medicamento da classe IECA pode ser usado para o tratamento da IC, sendo o enalapril

e o captopril os medicamentos com maior experiéncia de uso.

e Betabloqueadores: podem ser iniciados em associacdo a IECA. Os betabloqueadores sdo o succinato de
metoprolol, bisoprolol e carvedilol, sem evidéncia de superioridade entre eles. O tratamento deve ser
iniciado em pacientes compensados (ndo congestos), em dose baixa e gradualmente aumentada até as

maiores doses toleradas ou a dose-alvo.
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Antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA Il): devem ser utilizados em casos de intolerancia ou

contraindicacdo aos IECA, em especial aqueles que desenvolvem tosse com o uso de IECA. Ndo se recomenda

associar ARA Il e IECA em pacientes com IC devido ao maior risco de piora de fungdo renal. Exemplo: losartana
potassica.

. Antagonistas da aldosterona: indicados para pacientes com IC com fracdo reduzida e que permanecem
sintomaticos (classe 1I-IV da NYHA) apesar de tratamento com IECA/ARA Il e betabloqueador nas maiores
doses toleradas. No Brasil, o Unico antagonista da aldosterona disponivel é a espironolactona.

. Hidralazina e nitrato: no contexto atual do tratamento da IC, essa associacdo tem sido preconizada
particularmente em pacientes intolerantes a IECA e ARA Il por hipercalemia e perda de func¢do renal. Da
mesma forma que os IECA, o tratamento é iniciado com doses baixas, com aumento gradual conforme a
tolerancia.

° Digoxina: se restringe a pacientes que permanecem sintomaticos apesar do tratamento com IECA/ARA I,
betabloqueador e antagonista da aldosterona. Possui uma estreita janela terapéutica e provoca efeitos
téxicos como arritmias, reducao da conducdo atrioventricular, bradicardia sinusal, nausea, vomitos, diarreia
e disturbios visuais.

° Diuréticos (de al¢a ou tiazidicos): sdo eficazes no tratamento da congestdo. Inexistem evidéncias para o seu
uso em pacientes sem sintoma ou sinal de congestao.

. Sacubitril/valsartana sddica hidratada: preconiza-se a substituicdo de IECA ou ARA Il por

sacubitril/valsartana sédica hidratada em pacientes com IC que satisfacam as seguintes condicGes: idade

inferior a 75 anos; classe funcional NYHA IlI; fracdo de ejecdo reduzida (£35%); BNP > 150 pg/mL ou NT-

ProBNP > 600 pg/mL; em tratamento otimizado (uso de doses maximas toleradas dos medicamentos

preconizados - IECA ou ARA Il, betabloqueadores, espironolactonas e doses adequadas de diuréticos em caso

de congestdo) e sintomaticos (sintomas como dispneia aos esforcos, sinais de congestao, piora clinica com

internagdes recentes).

A Figura 2 apresenta o fluxograma do tratamento medicamentoso da IC com fracdo de ejecdo reduzida, de acordo
com as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida,

preconizadas pelo Ministério da Saude?’.
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Figura 2 - Fluxograma do tratamento medicamentoso da IC com fragao de ejegdo reduzida.

Fonte: Ministério da Saude, 2020. IECA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina. a. IECA deve ser iniciado em doses baixas, gradualmente aumentadas até a
dose maxima tolerada. 17 b. Em pacientes intolerantes a IECA, utilizar ARAII (antagonistas dos receptores de angiotensina Il) c. Beta-bloqueadores devem ser iniciados em
pacientes compensados (ndo congestos), em dose baixa; a dose deve ser gradualmente aumentada até a dose maxima tolerada. d. Isossorbida e hidralazina sdo indicados
principalmente para hipertensos, negros e pacientes no tolerantes a IECA ou ARA II. e. BNP > 150 pg/mL (ou NT-ProBNP > 600 pg/mL) f. Os diuréticos de al¢a sdo
preferencialmente recomendados, por produzirem diurese mais intensa. Em pacientes com congestdo resistente, a sua combinagdo pode ser utilizada pois tem efeitos
sinérgicos.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia realizou uma atualizacdo de tdpicos emergentes da Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca (2021) recomendando o uso de inibidores de SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) em pacientes
com ICFEr sintomaticos, diabéticos ou ndo, ja com dose maxima otimizada tolerada de betabloqueador, antagonista da
aldosterona, IECA/BRA ou inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina (INRA) para reduzir desfechos
cardiovasculares e progressdo da disfun¢do renal'®. A Figura 3 apresenta o algoritmo de tratamento da IC de fra¢do de
ejecdo reduzida, de acordo com a Atualizacao de Tépicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca de

2021,
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Figura 3 - Algoritmo de tratamento de IC com fracdo de ejecdo reduzida.

Fonte: Marcondes-Braga et al., 2021'8. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel;
FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; H-N: combinagdo de hidralazina e nitrato; IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina;
INRA: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; iISGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de
ressincronizagdo cardiaca.

5  FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A dapagliflozina é um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2)
atuando na melhora do controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus, apresentando beneficios cardiovasculares.
A dapagliflozina, por inibir o SGLT2, ocasiona reducdo da absorcdo de glicose do filtrado glomerular no tubulo renal
proximal, com reducdo concomitante da reabsorcdo de sédio, levando a excrec¢do urinaria da glicose e diurese osmética.
Consequentemente, aumenta a entrega de sddio ao tubulo distal, a retroalimenta¢do no tubulo glomerular e reduz a
pressdo intraglomerular. Este efeito combinado com a diurese osmética leva a uma reducdo na sobrecarga de volume,
reducdo na pressao sanguinea e menor pré-carga e pds-carga, o que pode ter efeito benéfico na remodelagao cardiaca e
preservar a funcdo renal. Outros efeitos incluem um aumento do hematdcrito e reducdo de peso®. Os beneficios
cardiovasculares da dapagliflozina ndo sdao dependentes unicamente do efeito da diminui¢do da glicemia sanguinea e ndo
sdo limitados a pacientes com diabetes. Adicionalmente a osmose diurética e as a¢ées hemodinamicas relacionadas a
inibicdo do SGLT2, efeitos secundarios significativos no metabolismo do miocardio, canais i0Gnicos, fibrose, adipocinas e
4cido Urico, podem ser mecanismos subjacentes dos efeitos positivos da dapaglilozina no sistema cardiorrenal®. O Quadro

5 apresenta a ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.
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Quadro 5 - Ficha com a descrigcdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada na

Anvisa

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.

Diabetes mellitus tipo 2
Monoterapia: indicada como adjuvante a dieta e exercicios para melhora do controle glicémico em

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Combinagdo: indicado em pacientes com DM2, para melhora do controle glicEmico, 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 medicag¢des antidiabéticas orais),
quando a terapia existente juntamente com dieta e exercicios ndo proporciona controle glicémico
adequado.

Combinacgdo inicial: indicada como terapia de combinacdo inicial com metformina, como adjuvante a dieta
e pratica de exercicios, para melhora do controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
quando ambas as terapias com dapagliflozina e metformina sdo apropriadas.

Insuficiéncia cardiaca: indicada para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdaoreduzida
em pacientes adultos.

Doenca renal cronica: indicada para o tratamento de doenga renal crénica em pacientes adultos.
Tratamento adicional para pacientes adultos com IC com fragdo de eje¢do reduzida (<40%), NYHA II-IV e
sintomaticos apesar do uso de terapia padrdao com IECA ou ARA Il, com betabloqueadores, diuréticos e
antagonista do receptor de mineralocorticoides.

A dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, independentemente das
refeigdes, por via oral.

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragdo
Fonte: AstraZeneca do Brasil Ltda, 2021%°.

Contraindicacbes: em pacientes com conhecida hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos outros componentes da férmula.

Cuidados e Precaugdes: Uso em pacientes com insuficiéncia renal, pois ha poucos dados sobre o tratamento inicial em
pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada <25 mL/min/1,73m?. Pacientes tratados com dapagliflozina que
apresentem sinais e sintomas compativeis com cetoacidose, incluindo nduseas, vémito, 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 interrupcdo devem ser consideradas e o paciente
deve ser prontamente avaliado. Se ocorrerem sintomas como sensibilidade, vermelhiddo ou inchago na area genital,
acompanhados de febre e mal-estar, deve-se interromper imediatamente o uso. Categoria de risco na gravidez: C. Nao
existem estudos adequados e bem controlados de dapagliflozina em mulheres gravidas e, portanto, quando a gravidez for

detectada, deve ter seu uso descontinuado. A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Eventos adversos: Os eventos adversos comuns sao infecgao genital e no trato urinario, dor nas costas, polaciuria e poliuria.
Cetoacidose diabética é um evento adverso raro. Erupg¢do cutdnea e fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)
sdo eventos desconhecidos, sendo identificados durante o uso pds-comercializagdo, ndo sendo possivel estimar com

seguranca sua frequéncia.
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5.1 Prego proposto paraincorporagao

O Quadro 6 apresenta o preco proposto pelo demandante, o Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com
ICMS 18% e o preco praticado nas ultimas compras publicas, tanto pelo Departamento de Logistica em Saude do Ministério
da Saude, de acordo com o Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), quanto pelas Secretarias de

Saude dos Estados e Distrito Federal, de acordo com o Banco de Pregos em Saude (BPS).

Quadro 6 - Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Prego praticado em
compras publicas
(SIASG/BPS)?

Prego proposto para Preco Maximo de Venda

A ~
presentacao incorporagdo pelo demandante? ao Governo (PMVG) 18%2

Forxiga® (dapagliflozina).
Apresentacdo de 10 mg em RS 66,59 RS 107,14 RS 65,70 / RS 67,66
embalagem com 30 comprimidos
! Prego proposto pelo demandante referente a apresentacdo de 10 mg em embalagem com 30 comprimidos (considerando ICMS 18%). 2 Lista de precos de
medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Acesso em 24/12/2021.
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. 3 Pregco da compra mais recente (01/12/2021) realizada pelo Departamento de Logistica em
Saude (DLOG) do Ministério da satde, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS). Acesso em 24/12/2021. http://bps.saude.gov.br/.

6 EVIDENCIAS CLINICAS
As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sobre a dapagliflozina para a indicagao proposta estdo
descritas a seguir. A pergunta de pesquisa foi construida para a busca e selecdo de evidéncias conduzida pelo demandante,

cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 7.

Quadro 7 - Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagdo e desfechos) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos com IC com fra¢do de ejecdo reduzida sintomaticos, apesar do tratamento com

terapia padrao.

Intervencdo (tecnologia) Dapagliflozina adicionada a terapia padrdo com IECA/ARA Il, betabloqueador, diurético, antagonista

de receptor de mineralocorticoide.

Comparador Placebo adicionado a terapia padrio’

Sacubitril/valsartana*

Desfechos (Outcomes) Avaliagdo clinica: eficdcia?, seguranga ou qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliacdo econbmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-utilidade incremental.
Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise, ensaios clinicos randomizados e avaliagdes

econdmicas.

IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ARA: antagonista do receptor da angiotensina; ' IECA/ARA II, betabloqueador, diurético,
antagonista de receptor de mineralocorticoide. 2 Inclusive mortalidade e hospitalizagdo. *De acordo com o PCDT para IC com fragdo de eje¢do reduzida, pacientes
refratdrios ao tratamento com IECA/ARA Il, betabloqueadores, diuréticos e antagonista de receptor de mineralocorticoide que cumpram os critérios de NYHA Il, <75
anos, NT-ProBNP/BNP elevados podem fazer a intensificagdo do tratamento substituindo IECA/ARA |l por sacubitril/valsartana. Neste contexto, conduziu-se uma analise
complementar em que sacubitril/valsartana seria um comparador para parte dos pacientes, ie, comparagdo entre a intensificagdo de tratamento com a substituicdo de
IECA/ARA Il por sacubitril/valsartana versus intensificagdo do tratamento com a adi¢do de dapagliflozina a terapia padr3o.

Pergunta: Dapagliflozina é eficaz, segura e custo-efetiva como terapia adicional ao tratamento padrdo (IECA/ARA
I, betabloqueador, diurético, antagonista de receptor de mineralocorticoide) em pacientes adultos diagnosticados com IC

com fragdo de ejecdo reduzida (FEVE240%), NYHA II-IV e sintomaticos, apesar do tratamento com terapia padrao?
Para responder a pergunta de interesse foram realizadas buscas eletronicas até 19 de agosto de 2021 nas bases
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The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. Buscas complementares
foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas
bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas
foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicagcbes selecionadas. A

estratégia de busca realizada pelo demandante para cada base de dados encontra-se no Anexo 1.

Foram incluidos pelo demandante estudos que atenderam aos seguintes critérios: revisGes sistematicas com meta-
analise, ensaios clinicos randomizados (ECR) e avaliagdes econémicas; envolvendo pacientes adultos com IC e fracdode
ejecdo reduzida sintomaticos em uso de dapagliflozina mais terapia padrdo (IECA/ARA II, betablogueador, diurético,
antagonista de receptor de mineralocorticoide) e; comparagdo direta ou indireta com o placebo adicionado a terapia
padrdo. Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em andamento, revisGes
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 Il, estudos observacionais, estudos de farmacocinética e

farmacodindamica e estudos sem grupo comparador.

Na andlise critica do presente relatdrio, a PICO elaborada pelo demandante foi considerada adequada. Aestratégia
de busca foi formulada utilizando-se termos controlados e ndo controlados, estando, portanto, adequada de acordo com
as Diretrizes Metodoldgicas para Elaborac3o de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saide?’. Ndoforam utilizados
limites de idioma ou temporais na busca, fato este considerado adequado, pois restricdo quanto ao anode publicagdo ou

idiomas podem restringir estudos importantes.

6.1 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)
Ap0s a realizagado de busca nas bases de dados, 397 citagées (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os
critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 27 citacGes para leitura na integra. Destas, 22 publicacGes foram
selecionadas e incluidas nesta revisdo pelo demandante. A Figura 4 apresenta o fluxograma de sele¢do de estudos de

eficacia e seguranca pelo demandante.
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Figura 4 - Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.

Fonte: Dossié do demandante. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Com base na pergunta PICO foram selecionadas 22 referéncias, avaliadas nesta analise critica (Quadro 08).

Quadro 8 - Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Estudos selecionados pelo demandante

\ Tipo de estudo

Avaliagao da Secreta

ia-Executiva da Conitec

Incluidos Excluidos - Motivos
McMurray et al., 2019%* Pivotal (ECR) X
Berg et al., 2021?22 Subandlise (ECR) X
Docherty et al., 202123 Subanalise (ECR) X
Jhund et al., 2021%* Subanalise (ECR) X
Docherty et al., 2020%° Subanadlise (ECR) X
Kosiborod et al., 2020%° Subanalise (ECR) X
Docherty et al., 20217 Analise de subgrupo (ECR) X
Butt et al., 202128 Analise de subgrupo (ECR) X
Martinez et al., 2020%° Andlise de subgrupo (ECR) X
Yeoh et al., 2020%° Andlise de subgrupo (ECR) X
Dewan et al., 20213 Analise de subgrupo (ECR) X
Jhund et al., 202132 Analise de subgrupo (ECR) X
Butt et al., 202133 Andlise de subgrupo (ECR) X
Adamson et al., 20213 Analise de subgrupo (ECR) X
Dewan et al., 2020% Analise de subgrupo (ECR) X
Petrie et al., 20203° Analise de subgrupo (ECR) X
Docherty et al., 2020%’ Analise de subgrupo (ECR) X
Docherty et al., 202038 Analise de subgrupo (ECR) X
Jackson et al., 2020%° Analise de subgrupo (ECR) X

22



0 Conitec O ~f

Solomon et al., 2020%° Analise de subgrupo (ECR) X
Shen et al., 2021% Analise de subgrupo (ECR) X
Serenelli et al., 2020%? Analise de subgrupo (ECR) X

Com base na pergunta PICO estruturada e apresentada pelo demandante e com o objetivo de localizar evidéncias
complementares sobre o tema, a busca foi reproduzida para atualizacdo até 30 de novembro de 2021 e foram encontrados
461 estudos. Refeita a selecdo dos artigos com os mesmos critérios, resultou-se nos mesmos 22 artigos apresentados pelo

demandante.

6.2  Evidéncia clinica
A plataforma clinica de dapagliflozina é baseada em um estudo de fase Ill (DAPA-HF), publicado por McMurray et
al., 20194, Também s3o descritas a seguir as publicacdes abordando subandlises dos desfechos clinicos ou anélises de

subgrupos do estudo DAPA-HF%,

McMurray et al., 2019%* - Estudo DAPA-HF
Trata-se de um ECR de fase Ill controlado por placebo com 4.744 pacientes (2.373 no grupo dapagliflozina e 2.371
no grupo placebo) com idade =18 anos, IC classe Il, Il ou IV, FEVE<40%, para receber dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia,ou
placebo, além da terapia recomendada. O objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca da dapagliflozina em pacientes com
IC e fracdo de ejecdo reduzida, independentemente da presenca ou auséncia de diabetes. O desfecho primario foi um
composto de agravamento da IC (hospitalizagdo ou uma consulta urgente resultando em terapia intravenosa para IC)ou

morte cardiovascular.

Ao longo de uma mediana de 18,2 meses, o desfecho primario ocorreu em 386 de 2.373 pacientes (16,3%) no grupo
dapagliflozina e em 502 de 2.371 pacientes (21,2%) no grupo de placebo, com Hazard Ratio (HR 0,74; 1C95%: 0,65 a 0,85;
p<0,001). Um primeiro agravamento da IC ocorreu em 237 pacientes (10,0%) no grupo dapagliflozina e em 326 pacientes
(13,7%) no grupo placebo (HR 0,70; IC95%: 0,59 a 0,83; p<0,001). Mortes por causas cardiovasculares ocorreramem 227
pacientes (9,6%) no grupo dapagliflozina e em 273 pacientes (11,5%) no grupo placebo (HR 0,82; IC95%: 0,69 a 0,98;
p<0,05); 276 pacientes (11,6%) e 329 pacientes (13,9%), respectivamente, morreram de qualquer causa (HR 0,83; IC95%:
0,71 a 0,97; p<0,05). Foram excluidos das andlises de seguranca, oito pacientes (cinco no grupo dapagliflozina e trés no
grupo placebo), pois ndo receberam dapagliflozina ou placebo. Eventos adversos graves relacionados a deple¢do de volume
ocorreram em 29 pacientes (1,2%) no grupo dapagliflozina e em 40 pacientes (1,7%) no grupo placebo (p=0,23).Eventos
adversos renais graves ocorreram em 38 pacientes (1,6%) no grupo dapagliflozina e em 65 pacientes (2,7%) no grupo
placebo (p=0,009). Limita¢Oes: foram utilizados critérios especificos de inclusdo e exclusdo, o que pode ter limitadoa
generalizagdo dos achados. Menos de 5% dos pacientes eram negros e relativamente poucos eram muito idosos com varias
doencas coexistentes. Uma pequena proporgao (N=20; 0,8%) da populagao do estudo tinha classe IV da NYHA e, portanto,
as evidéncias para apoiar a eficacia e a seguranca neste subgrupo sdo limitadas. A Tabela 1 apresenta os desfechos

cardiovasculares primarios e secundarios e eventos adversos de interesse. McMurray et al., 2019
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Tabela 1 - Desfechos cardiovasculares primarios e secundarios e eventos adversos de interesse. McMurray et al., 20192,

Dapagliflozina (N=2.373)

Placebo (N=2.371)

Eventos / Eventos /

o 100 100 HR, RR ou -

Variaveis N (%) pacientes N (%) pacientes Diferenca (IC 95%) vaplor
/ano / ano

Desfechos de eficacia
Desfecho primério composto’ 386 (16,3) 11,6 502 (21,2) 15,6 0,74 (0,65a0,85) <0,001
;'grs‘l’ga"zagao ou visita a emergencia 237(10,0) 7,1 326 (13,7) 10,1 0,70(0,59a0,83) <0,05
Hospitalizagdo por IC 231(9,7) 6,9 318 (13,4) 9,8 0,70(0,59a0,83) <0,05
Visita a emergéncia por IC 10(0,4) 0,3 23(1,0) 0,7 0,43 (0,20a0,90) <0,05
Morte cardiovascular 227 (9,6) 6,5 273 (11,5) 7,9 0,82(0,69a0,98) <0,05
Desfechos secundarios
Morte cardiovascular ou 382 (16,1) 11,4 495 (20,9) 15,3 0,75 (0,652 0,85)  <0,001
hospitalizagdo por IC
N2 total de hospitalizagées por IC ou 567 752 0,75 (0,652 0,85) <0,001
mortes cardiovasculares?
variaco no escore de sintoma KCCQ 6,1 (DP: 18,6) 3,3 (DP: 19,2) 0,75(0,65a0,88) <0,001
no més oito
Piora na funcdo renal* 28(1,2) 0,8 39 (1,6) 1,2 0,71(0,44a1,16) >0,05
Morte por qualquer causa 276 (11,6) 7,9 329(13,9) 9,5 0,83(0,71a0,97) <0,05
Desfechos de seguranga
Descontinuagdo por EA - n/n total (%) 111/2368 (4,7) - 116/2368 (4,9) - - 0,79
EA de interesse especial -n/n total (%)
Deplecdo de volume 178/2368 (7,5) - 162/2368 (6,8) - - 0,4
EA renal 153/2368 (6,5) 170/2368 (7,2) 0,36
Fratura 49/2368 (2,1) - 50/2368 (2,1) - - 1
Amputagao 13/2368 (0,5) - 12/2368 (0,5) - - 1
Hipoglicemia maior 4/2368 (0,2) - 4/2368 (0,2) - - NA
Cetoacidose diabética 3/2368 (0,1) - 0 - - NA
Gangrena de Fournier 0 - 1/2368 (<0,1) - - NA

IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianga 95%; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; DP: desvio padrdo; NA: ndo se aplica; HR: hazard ratio;
RR: razdo de taxa; EA:evento adverso; NT pro-BNP: fracdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B. 'O desfecho primdrio foi composto de piora na IC
(hospitalizagdo ou visita a emergéncia resultando em terapia intravenosa por IC) ou morte cardiovascular por todas as causas. 20 nimero total de hospitaliza¢des por
IC e mortes cardiovasculares foram analisados por média, com efeito de tratamento reportado como RR. 20 efeito do tratamento é apresentado como razdo de ganho,
em que um valor maior que um indica superioridade. *A piora da fungdo renal é um desfecho composto da redugdo de 50% ou mais da taxa de filtragdo glomerular
estimada sustentada por pelo menos 28 dias, doenga renal terminal, ou morte porcausas renais. Eventos adversos graves de lesdo renal aguda foram reportados por
23 pacientes (1,0%) no grupo dapagliflozina e por 46 pacientes (1,9%) no grupo placebo (P=0,007).
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Na Tabela 2, a seguir, apresenta-se um resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (subanalises).

Tabela 2 - Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos - subandlises. Berg et al., 2021%%; Docherty et al., 20212%; Jhund et al., 2021%% Docherty et al., 2020%;

Kosiborod et al., 2020%.

Berg et al., 2021%2

Docherty et al., 2021%3

Jhund et al., 2021%*

Docherty et al., 2020%

Kosiborod et al., 2020%¢

Desfecho  primario

Tempo para a primeira
hospitalizagdo por IC, visita
urgente para tratar IC que
requer terapia intravenosa
ou morte cardiovascular
(sobrevida livre de evento e
expectativa de vida).

Numero total de
hospitalizagdes por IC e
mortes cardiovasculares,
de acordo com
hospitalizagdes prévias.

Desfecho composto de um
episddio de agravamento da IC
(hospitalizagdo por IC ou uma
visita a emergéncia por IC
exigindo terapia intravenosa)
ou morte cardiovascular

Desfecho composto(piora da IC
ou morte cardiovascular de
acordo com KCCQTSS no
baseline, escoresKCCQ-TSS, CSS
e 0SS, variagOes clinicamente
importantes de KCCQ em oito
meses porrespondedor)

Desfechos . .
principais (morte cardiovascular ou piora da
IC).
Beneficio clinico obtido de forma
rapida e mantido por 28 dias
HR em 28 dias: 0,51 (IC 95%: 0,28
a 0,94; p=0,03)
Desfecho _ primario
(piora da_IC
cardiovascular)
Dapagliflozina:
Resultados Nunca hospitalizados: 16% (HR:

0,84; 1C95%:0,69 a 1,01; p>0,05)
12 meses: 27% (HR: 0,73 [IC95%:

0,54 2 0,99]

<12 meses: 36% (HR: 0,64 [IC95%:
0,51 a 0,80]; p=0,05)

Placebo

Nunca hospitalizados: 21,1%

12 meses: 25,3%

<12 meses: 33,8%,

(P=0,003).

Média de sobrevida livre de
evento (tempo, anos)
Dapagliflozina: 8,3 anos;
Placebo: 6,2 anos;

Ganho de sobrevida livre de
evento com dapagliflozina:
2,1 anos (IC95%: 0,8 a 3,3;
p=0,002).

Expectativa de vida média
(tempo, anos)
Dapagliflozina: 10,8 anos;
Placebo: 9,1 anos; Ganho de
sobrevida com
dapagliflozina: 1,7 anos (IC
95%: 0,1 a 3,3; p=0,03)

Razdo de taxa para
hospitalizacdes
recorrentes por IC:
Modelo  Lei-Wei-Yang-
Ying: 0,75 (IC95%: 0,65 a
0,88; p=0,0002);

Modelo de fragilidade:
0,71 (1C95%: 0,61 a 0,82;
p<0,0001.

HR para morte
cardiovascular:

Modelo de fragilidade:
0,81 (1C95%: 0,67 a 0,98;
p=0,0282

Desfecho primario _composto
(piora_de IC ou morte
cardiovascular (desfecho
expandido)

Dapagliflozina: 22,2%;

Placebo: 28,8%;

HR 0,73 (IC95%: 0,65 a 0,82;
p<0,0001.

Risco ajustado de morte por

qualquer causa (em
comparacdo _com __nenhum
evento apos piora
ambulatorial):

HR: 2,67 (IC95%: 2,03 a 3,52;
p<0,05)

Risco ajustado de morte apds
uma visita de IC urgente

Desfecho composto (piora da IC
ou morte cardiovascular de
acordo com _KCCQTSS no
baseline) dapagliflozina versus
placebo

Menor tercil (<65,6) — HR: 0,70
(1C95%: 0,57 a 0,86; p<0,05);
Tercil intermediario (65,7 a
87,5); HR: 0,77 (IC 95%: 0,61 a
0,98; p<0,05);

Maior tercil (>87,5) — HR: 0,62
(IC95%: 0,46 a 0,83; p<0,05).

Diferenca entre dapagliflozina e
placebo para as variacbes
médias a partir do baseline até o
més 8 para os escores KCCQ-
TSS, CSS e OSS

KCCQ-TSS: 2,8 pontos
(p<0,0001);
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Reducdo de risco absoluto com
dapagliflozina versus placebo em
dois anos

Nunca hospitalizados: 2,1% (IC
95%: -1,9% a 6,1%);

12 meses: 4,1% (IC 95%: -3,6% a
11,7%);

<12 meses: 9,9% (IC 95%: 3,3% a
16,5%).

HR: 3,00 (IC95% 1,39 a 6,48;
p<0,05)

Risco ajustado de morte apds

uma hospitalizacdo por IC
HR: 6,21 (IC95%: 5,07 a 7,62;
p<0,05)

KCCQ-CSS: 2,5 pontos
(p<0,0001);
KCCQ-0SS: 2,3 pontos
(p<0,0001).

Andlise de respondedores do

KCCQ em 8 meses - chance de

deterioracdo

KCCQ-TSS — OR: 0,84 (I1C95%:
0,78 a 0,90; p<0,0001
(favorecendo dapagliflozina);
KCCQ-CSS — OR: 0,86 (1C95%:
0,81 a0,92; p<0,0001
(favorecendo dapagliflozina);

KCCQ-0SS - OR: 0,85 (IC 95%:

0,80 a 0,91; p<0,0001
(favorecendo dapagliflozina).

Os dados sdo hipotéticos e sdo
mais diretamente relevantes para
0s pacientes que participaram do
ECR; os IC95% das estimativas de HR
sdo uma fun¢do do numero de
resultados de eficacia primaria,

Limitagoes

que por sua vez depende do
tamanho da amostra do ensaio

Limitagdes relacionadas a
extrapolagdio do tempo
médio de sobrevida livre de
eventos ao longo da vida a

partir dos dados de
acompanhamento doensaio;
amostra pequena e um

numero baixo de pacientes
jovens, o quecausa um grau
de incerteza
para extrapolacdo.

O tempo de
acompanhamento foi
limitado; o efeito do
tratamento no total de
eventos pode ser
diferente  em longos
periodos de observagao;
foram estudados apenas
dois tipos de eventos.

Parte da amostra estava
classificada como NYHA II;
duragdo do seguimento foi

relativamente curto; ndo foram

determinadas
especificas para
sintomas/sinais que os
investigadores usaram para
identificar o agravamento da
IC no ambiente ambulatorial.

caracteristicas

[

Uma proporgdo pequena de
pacientes tinha dados perdidos

de KCCQ.

IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianga 95%; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; HR: hazard ratio; DP: desvio padrdo; EA: evento adverso; OR: odds ratio; KCCQTTS: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire - pontuacgdo total dos sintomas; KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - pontuagdo resumo clinico; KCCQ-OSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - pontuagdo total resumo; ECR: ensaio clinico

randomizado; NYHA: New York Heart Association.

A populacdo, intervencdo e comparadores s3o iguais aos do estudo de McMurray et al.,, 201921, Na Tabela 3, a seguir, apresenta-se um resumo das principais

caracteristicas dos estudos incluidos (andlise de subgrupos).
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Tabela 3 - Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos - subandlises. Martinez et al., 2020%°; Petrie et al., 2020°%; Docherty et al., 2020%’; Dewan et al.,

2020%,
Martinez et al., 2020%° Petrie et al., 20203 Docherty et al., 202037 Dewan et al., 20203
. . . Analise de subgrupo de acordo .
Analise de subgrupo de acordo com a idade Analise de subgrupo de acordo com a presenca Analise de subgrupo de acordo com
. . . com o tratamento de background .
Desenho de pacientes do estudo McMurray et al., de diabetes em pacientes do estudo McMurray . FEVE de pacientes do estudo
20192 et al.,, 20197 de pacientes do estudo McMurray McMurray et al., 20192
i etal., 20194 i
. s . e Desfecho primdario composto Desfecho primario composto (piora
Desfechos = Morte cardiovascular ou hospitalizagdo por Morte cardiovascular ou hospitalizagdo por . .
L S a S . (piora da IC ou morte da IC ou morte cardiovascular) e
principais IC/visita a emergéncia por IC. IC/visita a emergéncia por IC. .
cardiovascular). seguranga.
Desfecho priméario composto (piora da IC ou S
- Desfecho primario composto L .
morte cardiovascular) - Desfecho primario composto (piora
(piora da IC ou morte
: dalIC
cardiovascular)
Destecho primario ~ . S e FEVE no baseline) foi um preditor
. Ndo houve diferenca significativa e o
. Sem diabetes . significativo de hospitalizagdo e
Composto (piora da IC ou entre dapagliflozina e placebo . ~ .
(p>0,05) mortalidade (mas ndo de sintomas)
. Dapagliflozina: 13,2%; PRS0l em pacientes com IC com FEVE
morte cardiovascular) HR .
reduzida;
Placebo: 17,7%;
(IC95%) o ~ . .
~ . . A FEVE difi feit
Resultados A comparacao de dapagliflozina nao moditicou o eterto

Idade <55 anos: 0,87 (0,60 a 1,28; p=0,49);

Idade entre 55-64 anos: 0,71 (0,55 a 0,93;
p=0,012);

Idade entre 65-74 anos: 0,76 (0,61 a 0,95;
p=0,015);

Idade 275 anos: 0,68 (0,53 a 0,88; p=0,003).

HR 0,73 (IC95%: 0,60 a 0,88; p=0,002).

Com diabetes
Dapagliflozina: 20,0%;
Placebo: 25,5%;

HR 0,75 (IC95%: 0,63 a 0,90; p=0,002).

versus placebo mostrou
superioridade significativa para a
intervengdo para a maioria dos
tratamentos prévios.

A analise por terapia prévia
combinada mostrou resultados
similares a monoterapia.

benéfico da dapagliflozina nos
desfechos de
mortalidade/morbidade, ou

sintomas, em pacientes com IC com

FEVE reduzida em geral.

FEVE <26%: HR 0,75 (1C95%: 0,59 a
0,95);
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FEVE 26% a 30%: HR 0,75 (IC95%:
0,57 a 0,98; p<0,05);

FEVE 31% a 35%: HR 0,67 (IC95%:
0,51 a 0,89; p<0,05);

FEVE >35%: HR 0,83 (1C95%: 0,63 a
1,09; p>0,05).

Morte cardiovascular

FEVE <26%: HR 0,84 (1C95%: 0,61 a
1,14; p>0,05);

FEVE 26% a 30%: HR 0,88
(1C95%:0,62 a 1,27; p>0,05);

FEVE 31% a 35%: HR 0,77 (IC95%:
0,53 a 1,13; p>0,05);

FEVE >35%: HR 0,85 (1C95%: 0,59 a
1,24; p=0,974%)

A maioria dos subgrupos avaliados
nao foi pré-especificado. Apesar
de exigir que cada subgrupo
apresentasse >200 pacientes, esta
analise ndo possui poder elevado,
uma vez que se trata de uma
andlise de subgrupo.

A definicdo de diagndstico diabetes pode ter
recategorizado para alguns pacientes. Algumas
informacdes que podem explicar os efeitos de

inibidores de SGLT2 n3do foram coletadas.

As categorias de idade, apesar de utilizadas
Limitagoes em outros estudos, foram escolhidas de
forma arbitraria.

A maioria dos subgrupos avaliados
nao foi pré-especificado; a FEVE foi
medida com métodos diferentes
em locais diferentes e ndo havia
laboratdrio central; ndo houve
informacdes sobre o método de
mensurac¢do da FEVE; critérios de
inclusdo de DAPA-HF podem ter
interferido na populagdo da analise
de subgrupo.

Por interagdo. IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianca 95%; HR: hazard ratio; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; FEVE: fra¢do de ejec¢do do ventriculo esquerdo.
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Na Tabela 4, a seguir, apresenta-se um resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (analise de
subgrupos).

Tabela 4 - Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos. Adamson et al., 202134 Butt et al., 2021%; Butt etal.,
20213; Docherty et al., 2020%,.

Adamson et al., 202134 Butt et al., 2021% Butt et al., 20213 Docherty et al., 202038
- Andlise de subgrupo de
Analise de subgrupo de . . & p_
L Andlise de subgrupo de acordo  Andlise de subgrupo de acordo com terapias
acordo com indice de . . N L .
com a etiologia da ICem acordo com o género de antiglicemiantes no
Desenho massa corporal de . . . .
acientes do estudo pacientes do estudo McMurray pacientes do estudo baseline de pacientes do
P 5 etal., 2019% McMurray et al., 2019 estudo McMurray et al.,
McMurray et al., 2019 2
2019
Desfecho primario oL Desfecho primario Desfecho primario
Desfecho primario composto
Desfechos composto (morte . . composto (morte composto (morte
s . . (morte cardiovascular ou piora i . . .
principais cardiovascular ou piora da cardiovascular ou piora cardiovascular ou piora da
daIC).
IC). da IC). IC).
O beneficio do A dapagliflozina vs. o A dapagliflozina vs. o As reducdes no risco de
tratamento com placebo, reduziu o risco de placebo, reduziu o risco agravamento da IC e morte
dapagliflozina nos agravamento dos eventos de de agravamento dos cardiovascular com
resultados clinicos foi IC e morte, e melhorou os eventos de IC, morte dapagliflozina foram
consistente em todo o sintomas, da mesma forma cardiovascular e morte consistentes em uma série
Resultados espectro de indice de em pacientes com etiologia por todas as causas e antiglicemiantes
massa corporal (IMC) dos isquémica e ndo isquémica. melhorou os sintomas, administrados previamente
diferentes pacientes e a fungdo fisicaea e em pacientes que ndo
levou a uma pequena qualidade de vida receberam
reducdo no peso em todas relacionada a saude de antiglicemiantes.
as categorias de IMC forma semelhante em
examinadas. homens e mulheres.
O IMC é apenas uma Os critérios de inclusdo e A proporgdo de As andlises ndo foram pré-
medida de adiposidade e exclusdo pré-especificados mulheres em DAPA-HF?! especificadas e algumas
ndo distingue bem entre impediram o recrutamento foi relativamente baixa; tiveram poder limitado;
massa magra e massa de pacientes hospitalizados e os critérios de inclusdao apesar de incluir apenas
gorda, nem mede a outros pacientes de risco e exclusdo impediram o subgrupos com >200
distribuicdo de gordura; muito alto; pode ter havido recrutamento de pacientes, o pequeno
circunferéncia da discrepancias em relagdo a pacientes hospitalizados numero de pacientes
cintura/quadril e a classificagdo da etiologia; 8% e de outros pacientes tomando um agonista do
LimitagBes espessura das dobras da populagao do estudo de risco muito alto. receptor da terapia de
cutaneas, que daria mais tinha uma etiologia redugdo da glicose-1 no
informacdes sobre a indeterminada de IC, ou inicio do estudo ndo
distribuigcdo da gordura mista.

possibilitou analises

corporal, ndo foi medida; adicionais deste subgrupo.

baixo nUmero amostral na
categoria de IMC “abaixo
do peso"; parte da perda
de peso pode ter sido
devido a diurese.
IC: insuficiéncia cardiaca; ECR: ensaio clinico randomizado.

Na Tabela 5, a seguir, apresenta-se um resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (andlise de
subgrupos).
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Tabela 5 - Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos. Jackson et al., 2020%%; Jhund et al., 202132; Serenelli
et al., 2020*%; Docherty et al., 20217,

Jackson et al., 2020%° Jhund et al., 202132 Serenelli et al., 2020*2 Docherty et al., 20217
Analise de subgrupo de Analise de subgrupo de Andlise de subgrupo de Andlise de subgrupo de acordo
acordo com uso de acordo com a excregdo renal acordo com a pressdo com status de anemia de
Desenho diuréticos de pacientes do de pacientes do estudo sistélica de pacientes do pacientes do estudo McMurray
estudo McMurray et al., McMurray et al., 2019 estudo McMurray et al., etal., 2019%*
2019% 2019%
Desfecho primario Desfecho primario composto Desfecho primario Desfecho primario composto
Desfechos composto (morte (morte cardiovascular ou composto (morte (morte cardiovascular ou piora
principais  cardiovascular ou piora da piora da IC). cardiovascular ou piora daIC).
IC). da IC).
Os beneficios da A morbidade, a mortalidade e O efeito da A dapagliflozina corrigiu a
dapagliflozina foram os sintomas melhoraram com dapagliflozina na anemia com mais frequéncia do
obtidos a dapagliflozina vs.o placebo, pressao arterial sistélica que o placebo e melhorou os
independentemente da  independentementeda fungao foi pequeno em resultados,
Resultados terapia diurética no renal basal. pacientes com IC com independentemente do estado
baseline e em toda a gama fracdo de ejecdo de anemia no inicio do estudo.
de doses de diurético reduzida.

usadas no DAPA-
HF2,

A eritropoietina, hepcidina,
e . , ferritina, massa de hemdcias e
Ndo foi uma analise pré- L ~
especificada: doses de contagem de reticuldcitos ndo
pe e foram medidas no DAPA-HF?%;
diuréticos de al¢a . .
. N . assim como as medidas
equivalentes a furosemida

As categorias de
pressdo arterial sistdlica
escolhidas foram

~ . . , o seriadas de hemoglobina e
ndo estavam disponiveis Pequeno nimero de arbitrarias; os L
. . . hematdcrito; pode haver um
para todos os pacientes; desfechos renais que resultados ndo se .
~ . . . . ) elemento de viés de
S ndo haviam dados sobre limitaram a capacidade de aplicam a pacientes . .
LimitagOes - N . sobreviventes na andlise em
outros marcadores de detectar um beneficio da com pressao arterial .
. . I ™ que os pacientes
natriurese e diurese, dapagliflozina nos desfechos sistdlica <95 mmHg ou .
s . - randomizados para
como volumes urindrios e renais nesta populagdo que apresentam . .
~ s . dapagliflozina estavam mais
excregdo urinaria de sintomas de .
1 . . ~ ) propensos a estar vivos, a
sédio; pacientes hipotensao, pois foram serem capazes de fornecer
hospitalizados ndo foram excluidos do DAPA-HF?., . P .
incluidos medigOes de hematdcrito e,
portanto, experimentar a
corregdo da anemia.
IC: insuficiéncia cardiaca; ECR: ensaio clinico randomizado.

Na Tabela 6, a seguir, apresenta-se um resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (andlise de
subgrupos).
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Tabela 6 — Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos. Shen et al., 2021%; Solomon et al., 2020°; Yeoh et
al., 20213,

Sl

Shen et al., 20214

Solomon et al., 2020%°

Yeoh et al., 20203°

Desenho

Analise de subgrupo de acordo com
uso de medicamentos
mineralocorticoides de pacientes do
estudo McMurray et al., 2019%

Analise de subgrupo de acordo com
tratamento com
sacubitril/valsartana de pacientes
do estudo McMurray et al., 2019

Analise de subgrupo de acordo com as
caracteristicas no baseline dos pacientes
do estudo McMurray et al., 2019%*

Desfechos
principais

Desfecho primario composto (morte
cardiovascular ou piora da IC).

Desfecho primario composto (morte
cardiovascular ou piora da IC).

Desfecho primdrio composto (morte
cardiovascular ou piora da IC).

Resultados

O beneficio da dapagliflozina sobre
os sintomas, piora da IC e morte foi
semelhante em pacientes com IC
com fragdo de ejecdo reduzida
tratados e ndo tratados com
mineralocorticoides no baseline.

O efeito da dapagliflozina foi
semelhante em pacientes que
estavam ou ndo tomando
sacubitril/valsartana no baseline.

Os pacientes com IC de longa duragdo
eram mais velhos e mais comorbidades,
apesar disso, a dapagliflozina foi tdo bem
tolerada quanto o placebo em pacientes

com IC de longa duragdo.

Pacientes com IC de longa duragdo
apresentaram sintomas mais graves e
maiores taxas de agravamento da IC e

dbito.

Limitagoes

Exclusdo de pacientes com baixa
taxa de filtracdo glomerular na
triagem.

Tamanho amostral pequeno;
variagdes regionais no uso do
sacubitril/valsartana; a hipétese de
que sacubitril/valsartana +
dapagliflozina sdo terapias
incrementais, ndo foi comprovada.

Os pacientes com IC de novo foram
excluidos do DAPA-HF?%; a duracdo da IC
foi documentada categoricamente no
banco de dados, portanto, ndo pode ser
avaliada como uma variavel continua;
falta de verificacdo independente da

duragdo da IC, conforme relatado pelos
investigadores.

IC: insuficiéncia cardiaca; ECR: ensaio clinico randomizado.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Desfecho composto de piora da IC ou morte por causa cardiovascular
No estudo pivotal de McMurray et al., 20192, a proporcdo de pacientes com piora da IC ou morte cardiovascularfoi
maior no grupo placebo (21,2%) que no grupo dapagliflozina (16,3%). Pacientes em tratamento com dapagliflozina
apresentaram uma chance 26% menor de ter piora da IC ou morte cardiovascular do que aqueles em tratamento com

placebo (HR 0,74; IC 95%: 0,65 a 0,85; p<0,001).

Desfecho composto de hospitalizagao por IC ou morte cardiovascular
No estudo pivotal de McMurray et al., 2019%, a dapagliflozina reduziu o tempo até hospitalizac3o por IC ou 6bito

por causa cardiovascular em 25% (HR 0,75; IC 95%: 0,65 a 0,85; p<0,001).

Numero total de hospitalizacdes por IC ou mortes cardiovasculares
Houve 567 eventos iniciais e recorrentes no total (340 hospitalizagdes por IC e 227 mortes por causas

cardiovasculares em 382 pacientes) no grupo dapagliflozina e 742 eventos totais (469 hospitalizagGes por insuficiéncia
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cardiaca e 273 mortes por causas cardiovasculares em 495 pacientes) no grupo placebo (HR 0,75; IC 95%: 0,65 a 0,88;

p<0,001) 2,

Sintomas

A mudanca da linha de base para oito meses na pontuacgao total de sintomas foi avaliada por meio do questionariode
cardiomiopatia de Kansas City, que é pontuada em uma escala de 0 a 100, com uma pontuac¢do mais alta indicando menos
sintomas e uma mudanga 2 cinco considerados clinicamente significativos. O aumento na pontuacgado total de sintomas no
questionario (indicando menos sintomas) foi maior no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo entre o inicio e o
oitavo més. Mais pacientes no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo tiveram um aumento de pelo menos cinco
pontos (a diferenca minimamente importante) na pontuacao total (58,3% versus 50,9%; Odds Ratio 1,15; IC95%: 1,08 a
1,23) e menos tiveram deteriorac3o significativa (25,3% versus 32,9%; Odds Ratio 0,84; IC 95%: 0,78 a 0,90; P<0,0012.

Desfecho composto de piora da fungdo renal

A piora da funcdo renal é um desfecho composto da reducdo de 50% ou mais da taxa de filtracdo glomerular
estimada sustentada por pelo menos 28 dias, doenga renal terminal, ou morte por causas renais. Este desfecho foi
reportado por 28 pacientes (1,2%) no grupo dapagliflozina e por 39 pacientes (1,6%) no grupo placebo (HR 0,71; IC 95%:
0,44 a 1,16; p>0,05) **.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Morte por todas as causas

Um total de 276 pacientes (11,6%) no grupo dapagliflozina e 329 pacientes (13,9%) no grupo placebo morreram
por qualquer causa (HR 0,83; IC 95%, 0,71 a 0,97; p<0,05) 2%

Seguranca
Eventos adversos graves relacionados a deplecdo de volume ocorreram em 29 pacientes (1,2%) no grupo
dapagliflozina e em 40 pacientes (1,7%) no grupo placebo (p=0,23). Eventos adversos renais graves ocorreram em 38

pacientes (1,6%) no grupo dapagliflozina e em 65 pacientes (2,7%) no grupo placebo (p=0,009) ..
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6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando-se a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)*® (Anexo 2). Os desfechos foram obtidos do estudo de McMurray et al., 2019%%. Uma
vez que o estudo apresentou esquema de randomizacdo e cegamento adequados, andlise dos desfechos por comité
independente cego; que as analises dos desfechos foram realizadas de acordo com o principio de intencao de tratar; queas
perdas de seguimento foram minimas e ndo houve relato seletivo de desfecho; que o tamanho de amostra apresentoupoder

estatistico adequado para testar a hipétese referente aos desfechos. A qualidade da evidéncia foi considerada como alta

para todos os desfechos avaliados (Tabela 7).

Tabela 7 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE, considerando-se o estudo de McMurray et al., 201922,

Certointy ossessment

EVIOE RCla C'El'fﬂl'ﬂ‘f]‘

N2 dos Celineamentodo Risco Inconsisténcia
estudos estudo de viés indireta

Desfecho composto de piora da IC ou morte por causa cardiovascular

1 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave nao grave nenhum fasTastantan]
randomizados grave ALTA

Desfecho composto de hospitalizagdo por IC ou morte cardiovascular

1 ensaios climicos n3o nEg grave nao grave n3o grave nenhum [actazlatan)
randomizados Erave ALTA

Mamero total de hospitalizagtes por IC e de mortes cardiovasculares

1 ensaios climicos ndo nio grave nio grave nao grave nenhum [ata sty sl
ramndomizados Erave ALTS
Sintomas
1 enzzios clinicos n3o nio grave nio grave n3ao grawve nanhurm emlasiaslan)
ramdomizados Erave AalTA

Desfecho composto de piora da fungdo renal

1 ensaios climicos nia nEo grave ndo grave nda grave mienhum fastaxtantan)
randomizados Erave ALTA

Morte por todas as causas

1 ensaios clinicos ndo nZo grave nZo grave n3o grawve nenhum EBEHEE
randomizados Erave ALTA
Seguranga
1 ensaios climicos n3o nio grave nio grave n3ao grawve nenhum [acfasly s la]
randomizados Erave ALTA
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6.4

Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os resultados encontrados mostram alta qualidade da evidéncia para todos os desfechos avaliados. A dapagliflozina
guando adicionada ao tratamento padrdao em pacientes com IC com uma fracao de ejecao reduzida proporcionou melhorias
na morbidade e mortalidade demonstradas no estudo DAPA-HF?, sendo uma op¢3o de tratamento adicional para pacientes

ja estabelecidos na terapia otimizada que permanecem sintomaticos.

7  EVIDENCIAS ECONOMICAS
7.1 Avaliacdo econémica

O demandante apresentou um modelo desenvolvido para avaliar a razdo de custo-efetividade (custo-utildade) e
custo-minimizagdo para a incorporacdo de dapagliflozina como tratamento adicional a terapia padrdo com IECA/ARA Il +/-
betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides em pacientes adultos com IC apresentando
fracdo de ejecdo reduzida (< 40%) e sintomaticos mesmo em uso da terapia padrdo. No Quadro 9 a seguir,sdo apresentadas

as caracteristicas gerais da andlise econdmica apresentada.

Quadro 9 - Caracteristicas do estudo de avaliacdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro \ Comentarios

Tipo de estudo

Especificagao
Andlise de custo-efetividade (custo-utilidade) e

N Adequado
custo-mimizagdo

Na analise de custo-utilidade:

Dapagliflozina + IECA/ARA Il +/- betabloqueadores,
diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides [tratamento padrdo no SUS] -
(Intervencgdo) versus Tratamento padrdo atualmente
disponivel no SUS(IECA/ARA Il +/- betabloqueadores,
diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides) -[comparador] e;

Adequado - a andlise de custo-
utilidade é adequada para avaliar
sea adicdo de dapagliflozina ao
tratamento padrdo é custo-
efetiva.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengio X
Comparador)

Na andlise de custo-minimizacdo:
Dapagliflozina + IECA/ARA Il +/- betabloqueadores,
diuréticos e antagonista do receptor de

Adeaquado: o demandante

mineralocorticoides [tratamento padrdo no SUS] -
(Intervencao) versusSacubitril/valsartana + IECA/ARA ||
+/- betabloqueadores, diuréticos e antagonista do
receptor de mineralocorticoides [tratamento padrao
no SUS] - (Comparador)

demonstra igualdade de eficacia
clinica e seguranca entre
dapagliflozina e
sacubitril/valsartana adicionada
ao tratamento padrdo, nesse caso
se justifica a analise de custo-
minimizagao.

Populagdo em estudo e Subgrupos

Pacientes adultos (= 18 anos) com IC (classe funcional
NYHA de Il a IV), fragdo de eje¢do reduzida (< 40%) e
em tratamento com terapia padrdo (IECA/ARA Il +/-
betabloqueadores,

diuréticos e antagonista de mineralocorticoides)

Adequado

Desfecho(s) de saude utilizados

Utilidades pelos quartis do instrumento KCCQ-TSS
(qualidade de vida relacionada a IC): 0 — <58, 58 —<77,
77 — <92, 92 — 100, onde pontuagdes maisaltas
representam melhor status de saude.

Adequado para a condi¢do em
andlise

Horizonte temporal

Por toda a vida, empregando-se modelo de
sobrevida particionado, para reproduzir o ciclo de

Adequado
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vida até a morte

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos Adequado

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado

Qualidade de vida (QALY - como Utilidade KCCQ-TSS) Adequado
e anos de vida salvos

Medidas da efetividade Mortalidade por causa cardiovascular (medidapor
AVG)

Seguranca (medida indireta)

Medidas e quantificagdo dos | Quartis do instrumento KCCQ-TSS (qualidade devida

desfechos baseados em preferéncia relacionada a IC): 0—<58, 58 — <77, 77 — <92, Adequado
(utilidades) 92 -100.
. . . Custos médicos diretos, incluindo o custo de
Estimativa de recursos despendidose ~ .
tratamento, custo de progressdao e custo de fim Adequado
de custos .
de vida.
Unidade monetaria utilizada, data e | Reais
taxa da conversio cambial (se Adequado
aplicavel)

Modelo de microssimulagdo desenvolvido no
Método de modelagem Microsoft Excel® para estimar resultados clinicos Adequado
e econdmicos ao longo da vida associados.

- Estados de saude (KCCQ-TSS): estratificados pela
presenca de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

- Pacientes que interromperam o tratamento com
dapagliflozina  tiveram a mesma taxa de
descontinuagcdo dos pacientes recebendo tratamento
padrao.

- Os dados de probabilidades de transi¢cdo dobraco
dapagliflozina + padrdo de tratamento (IECA ou ARA I,
com betabloqueadores, diuréticos, antagonista do
receptor de mineralocorticoides) foram os mesmos
considerados no brago sacubitril-valsartana

- A descontinuacdo de tratamento foi modelada como
uma probabilidade constante por ciclo de 0,7.

- A incidéncia de visitas a emergéncia por IC foi

Pressupostos do modelo . . ~ Adequado
considerada constante para todos os pacientes, ndao
ajustado por covariaveis.
- Decréscimos de utilidade foram aplicados para um
ciclo com base na incidéncia de hospitalizagdo por IC,
visita de emergéncia por IC, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, outras hospitalizagdes ou
eventos CV ou um evento adverso.
- O custo de manejo da IC foi considerado constante
nos estados de saude dos quartis do KCCQ-TSS
Andlise de sensibilidade e outros Deterministico e probabilistico Adequado

métodos analiticos de apoio

A estrutura do modelo conduzida pelo demandante incluiu dados que controlam a transicao entre os estados de
salide para o caso base da andlise de custo-efetividade (comparagao entre dapagliflozina + padrdo de tratamento atual SUS
(IECA ou ARA 1l, com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides) vs. padrdo de
tratamento atual SUS em pacientes > 18 anos, NYHA Il e FEV < 40%), foram obtidos a partir do estudo DAPA-HF. Y Para o
cendrio alternativo de comparacgdo entre dapagliflozina e sacubitril-valsartana (em caso de populagdo sintomatica apesar
do uso “otimizado” do tratamento padrdo), o demandante ressalta que a analise de comparagdo indireta MAIC ndo

demonstrou diferenca estatistica entre os resultados de eficacia e seguranca (estudos DAPA-HF (2} e PARADIGM-HF
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59 e por isso, os resultados foram apresentados como resultados de analise de custo-minimizac3o.

Os estados de transicdo de saude, representados por quartis do instrumento KCCQ-TSS foram baseadas em
distribuicdes multinominais especificas de tratamento ajustadas para os dados de contagem de transicdao de pacientes
individuais, bem como as taxas de eventos clinicos (baseadas na analise do tempo até o evento) sdo provenientes do ensaio
DAPA-HF %Y, A probabilidade mensal de transigdo entre os estados de satide definidos pelos quartis KCCQ-TSS é mostradana

Tabela 8. Na Figura 5 a seguir, a estrutura do modelo adotado pelo demandante, pode ser observada.

]

____________________ ;
i Hospitalizagdo por IC !
0-<58 58-<77 e —— TTTTTTs !
1 Visita a emergéncia por IC !
____________________ :
| Eventos adversos :
77 -<92 92 -<100 . :
Pacientes vivos

}

Morte

Estratificado pelo status DM2

Mortalidade CV

Mortalidade ndo-CV

Figura 5 - Estrutura do modelo da avaliagao econ6mica.

IC: Insuficiéncia cardiaca; DM2: diabetes mellitus tipo 2; KCCQ TSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire total symptom score = Pontuagdo total de sintomas do
questionario de cardiomiopatia de Kansas City KCCQ TSS. Fonte: Dossié do demandante.

Tabela 8 — Probabilidades de transicdo anual, considerando-se dapagliflozina + padrdo de tratamento vs. padrdo de
tratamento (dados diretos do estudo DAPA-HF).

Dapagliflozina + Padrao de tratamento SUS ‘ Padrao de tratamento SUS

Transi¢ao Més 0-4 Més 5+ ‘ Més 0-4

KCCQ Q1 -> KCCQ Q1 0,862 0,944 0,882 0,941
KCCQ Q1 -> KCCQ Q2 0,080 0,037 0,071 0,039
KCCQ Q1 ->Kcca Q3 0,037 0,014 0,032 0,012
KCCQ Q1 -> KCCQ Q4 0,020 0,006 0,016 0,008
KCCQ Q2 -> Kcca Q1 0,031 0,026 0,039 0,032
KCCQ Q2 -> KCCQ Q2 0,858 0,922 0,853 0,916
KCCQ Q2 -> KCCQ Q3 0,071 0,038 0,066 0,037
KCCQ Q2 -> KCCQ Q4 0,040 0,014 0,042 0,015
KCCQ Q3 -> KCCQ Q1 0,009 0,008 0,017 0,007
KCCQ Q3 -> KCCQ Q2 0,038 0,028 0,049 0,035
KCCQ @3 -> KCcQ Q3 0,861 0,921 0,857 0,920
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KCCQ Q3 -> KCCQ Q4 0,091 0,043 0,077 0,038
KCCQ Q4 -> KCCa Q1 0,007 0,003 0,005 0,004
KCCQ Q4 -> KCCQ Q2 0,015 0,010 0,017 0,014
KCCQ Q4 -> KCCQ Q3 0,045 0,033 0,053 0,039
KCCQ Q4 -> KCCQ Q4 0,0932 0,954 0,925 0,944

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire total symptom score = Pontuagdo total de sintomas do questiondrio de cardiomiopatia de Kansas City KCCQ
TSS; Q1: score 0 - <58; Q2: score 58 - <77; Q3: 77 - <92; Q4: 92 — 100; SUS: Sistema Unico de Satude. Fonte: Dossié do demandante

A mortalidade cardiovascular foi derivada por meio de andlise paramétrica da sobrevida, considerando as
caracteristicas do paciente como covaridveis, sendo exploradas as distribuicdes Weibull, log-logistica, log-normal e
Gompertz. As curvas de sobrevivéncia com base na distribuicdo de Weibull tiveram as estimativas mais plausiveis a longo
prazo com base na opinido de especialistas clinicos. A tdbua de mortalidade brasileira e os dados de dbitos por causas

cardiovasculares foram utilizados para informar a mortalidade em cada ciclo do modelo.

Aincidéncia de eventos de hospitalizacdo e visitas a emergéncia por IC foram modelados utilizando-se equacdes
de estimativa generalizadas assumindo que os eventos sao distribuidos por Poisson, a fim de capturar o primeiro evento
e os eventos recorrentes de hospitalizacdo e visitas a emergéncia. Foi realizada uma analise multivariada usando todas
as covariaveis para avaliar quais covaridveis eram ainda influentes apds o ajuste multivariavel, para identificar quais
seriam preditivas de hospitalizacdo e visitas a emergéncia por IC. Com isso, atravésda analise paramétrica da sobrevida
obteve-se os valores de HR para dapagliflozina + Padrdo de tratamento vs padraode tratamento para os desfechos de
mortalidade por todas as causas e mortalidade CV. Além disso, através das equac¢les de estimativa generalizadas,
calculou-se os valores de Incidence Rate Ratio (razdo da taxa de incidéncia) — IRR, para os eventos de hospitalizagdo e

visitas a emergéncia por IC.

Os valores de utilidades dos estados de salde dos quartis KCCQ-TSS foram calculados com base nos dados do
estudo DAPA-HF Y analisados através de uma analise de regressdo de efeitos mistos para ajustar as caracteristicas do
paciente. Os decréscimos de utilidade foram aplicados para um ciclo com base na incidéncia de hospitalizagdo por IC,
visita de emergéncia por IC, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, outras hospitalizagdes ou eventos CV ou
um evento adverso. O demandante propde decréscimos de utilidade dos eventos adversos e outros parametros
aplicados multiplicativamente de acordo com os valores utilizados nas diretrizes do NICE e provenientes da literatura,

como mostra a Tabela 9, a seguir.
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Tabela 9 — Valores de utilidades, conforme quartis KCCQ-TSS e desiutilidades aplicadas, segundo comorbidades e eventos
adversos.
Parametros Utilidades Fonte
Estados de Saude
KCCQ TSS: 1 —<58 0.600 (0.016) DAPA-HF
KCCQ TSS: 58 <77 0.705 (0.016) DAPA-HF
KCCQTSS: 77 —<92 0.773 (0.016) DAPA-HF
KCCQ TSS: 92 -100 0.833 (0.016) DAPA-HF
Comorbidades
DM2 -0.017 (0.003) DAPA-HF
Eventos por IC
Hospitalizagao por IC -0.321 (0.020) DAPA-HF
Visita a emergéncia por IC -0.036 (0.011) DAPA-HF
Eventos adversos
Eventos adversos renais -0.076 (0.014) DAPA-HF
Eventos higlicémicos -0.014 (0.001) DAPA-HF
Fraturas -0.149 (0.033) Currie et al. (2006); Beaudet et al. (2014) (51.52)
Cetoacidose diabética -0.009 (0.010) DAPA-HF
Amputacdo Peasgood et al. (2016) 3

-0.280 (0.053)
IC: Insuficiéncia cardiaca; DM2: diabetes mellitus tipo 2; KCCQ TSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire total symptom score = Pontuagdo total de sintomas do
questiondrio de cardiomiopatia de Kansas City KCCQ TSS. Fonte: Dossié do demandante (modificado)

O demandante considerou os custos associados aos tratamentos com dapagliflozina e com o comparador (terapia
padrdo), além dos custos atribuidos nos estados de salide do modelo, levando em conta o manejo tanto da insuficiéncia
cardiaca como da diabetes mellitus tipo 2, hospitalizacdo por IC e visita a emergéncia por IC, bem como o custo de morte
por IC. Os pregos dos medicamentos foram obtidos utilizando a média ponderada de compras publicas obtidas com
registros no Banco de Precos em Salde de 18/02/2020 a 18/08/20201. Para a dapagliflozina, foi considerado o preco
proposto pelo fabricante de dapagliflozina 10 mg de RS 66,59 (considerando ICMS 18%) a caixa com 30 comprimidos. As
posologias utilizadas foram as posologias maximas recomendadas (na dose alvo) pelas Diretrizes Brasileiras para
Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida. Na Tabela 10 estdo apresentados todos

0s custos anuais e posologias dos tratamentos utilizados no modelo econémico.

Tabela 10 — Posologias e custos dos tratamentos da IC.

Medicamento Posologia Custo unitario Custo total anual
Dapagliflozina 10mg* 10 mg 1 vez ao dia RS 2,22 RS 806,65
Enalapril 20mg 20 mg 2 vezes ao dia RS$ 0,05 RS 33,14
Losartana 50mg 150 mg 1 vez ao dia RS 0,07 RS 81,80
Sacubitril/valsartana 97/103mg 97mg/103mg 2 vezes ao dia RS 3,37 RS 2.460,10

Espironolactona 25mg 50 mg 1 vez ao dia R$ 0,13 RS 195,06
Carvedilol 25mg 25 mg 2 vezes ao dia R$ 0,16 RS 117,31
Furosemida 40mg 240 mg 1 vez ao dia RS 0,05 RS 114,32

Mg: miligrama. *Valor proposto para incorporagdo considerando ICMS18%. Fonte: Dossié do demandante

Considerou-se os percentuais utilizados de cada medicamento com base no estudo DAPA-HF ?Y, tanto para o

tratamento padrdo quanto para os pacientes elegiveis ao tratamento com sacubitril-valsartana (em substituicdo a IECA ou

38



|

£¥ Conitec.

ARA 1), adicionado ao custo do tratamento com diurético, betabloqueador e antagonista de mineralocorticoide. Sendoo
tratamento com betabloqueador (carvedilol) e diurético (furosemida) considerados terapias de background, seus custos
foram imputados tanto no braco de dapagliflozina + padrdo de tratamento como no braco dos comparadores. A Tabela 11
resume os percentuais e o valor anual para o padrdo de tratamento e o tratamento com sacubitril-valsartana aplicadosna
analise apresentada. Os custos de manejo, tanto da insuficiéncia cardiaca como do diabetes mellitus tipo 2, da
hospitalizagao por IC e da visita a emergéncia por IC, foram estimados de acordo com o levantamento dos itens utilizados

em cada estado de acordo com a opinido de especialistas e custeados através da SIGTAP e BPS.

Tabela 11 — Percentuais e o valor anual para o padrao de tratamento e o tratamento com sacubitril-valsartana aplicados na
andlise econdmica.

Medicamento % Custo total ponderado
Padrdo de tratamento

Losartana 28% RS 22,90

Espironolactona 71% RS 138,49
Carvedilol 96% RS 112,62
Furosemida 93% RS 106,77
Sacubitril-valsartana 100% RS 2.460,10
Espironolactona 71% RS 138,49
Carvedilol 96% RS 112,62
Furosemida 93% RS 106,77

Fonte: Dossié do demandante

O custo da morte por IC foi estimado de acordo com os dados atuais do TABNET referentes ao niumero de registrose
custo total com ébitos considerando os seguintes CID: CID 10 - 150 Insuficiéncia cardiaca, CID 10 - 150.0 Insuficiéncia cardiaca
congestiva, CID 10 - 150.1 Insuficiéncia ventricular esquerda e CID 10 - 150.9 Insuficiéncia cardiaca ndo especificada. O custo
de manejo da IC foi considerado constante nos estados de salde dos quartis do KCCQ-TSS e considerou as consultas com
especialista, bem como testes e procedimentos de diagndstico para acompanhamento da doenca. Na Tabela 12 pode ser

observado os custos anuais para cada estado de salide do modelo.

Tabela 12 — Custos anuais para os respectivos estados de satude considerados na andlise de custo-utilidade.

Estado de Saude Valor Custo
Manejo da IC R$1.033,06
Manejo da DM?2 R$141,80
Hospitalizagdo por IC R$2.924,18
Visita a emergéncia por IC R$12,47
Morte por IC R$4.123,59

IC: Insuficiéncia Cardiaca; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. Fonte: Dossié do demandante (modificada)

O modelo incorpora os custos associados a eventos adversos por meio da aplicagdao de custos pontuais relacionados
a cada um deles. Esses custos foram levantados através de microcusteio, utilizando-se a incidéncia de cada um dos eventos
para cada um dos comparadores e calculou-se o custo total dos mesmos em cada brago. Os custos totaiscom cada um dos

eventos adversos sdo mostrados na Tabela 13.
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Tabela 13 — Custo total de eventos adversos utilizados na analise econémica.

Evento Adverso Custo
Eventos adversos renais RS 2.596,46
Eventos hipoglicémicos RS 346,48
Fraturas RS 5.801,80
Cetoacidose diabética RS 692,13
Amputacdo RS 5.698,78

Fonte: Dossié do demandante

Resultados

O desfecho principal analisado pelo demandante foi o de anos de vida salvos. Os resultados de custo e utilidade do
modelo foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo lifetime. Os dados da comparagao entre dapagliflozina versus
tratamento padrao e dapagliflozina versus sacubitril + valsartana adicionado ao tratamento padrao, consideram ohorizonte
de tempo para a vida toda (lifetime). Na Tabela 14 a seguir, sdo apresentados resultados de RCUI (RCEI)/QALY e por anos
de vida, onde o cenario considerou a adicdo de dapagliflozina a terapia padrdo (IECA ou ARA Il, com betabloqueadores,

diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides) vs. padrdo de tratamento atual.

Tabela 14 — Resultados da andlise de custo-utilidade no cendrio de dapagliflozina + padrdo de tratamento vs padrao de
tratamento.

Comparador Dapagliflozina + tratamento padrao Tratamento padrao Incremental
Custos diretos totais RS 17.659,00 RS 13.677,00 RS 3.983,00
Anos de Vida 5,811 5,292 0,52
QUALYs 4,32 3,891 0,428
RCEI (RS/QALY) - - R$ 9.296,00
RCEI (R$/Anos de vida salvos) - - R$ 7.661,00

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; QALY: Quality-adjusted life year = Anos de Vida ajustados a qualidade. Fonte: Dossié do demandante (modificado)

Como pode ser observado, com a adi¢do de dapagliflozina a terapia padrao, estimou-se ganhos em relagao aos
anos de vida (0,52 anos incrementais) com RCEI (RCUI) de RS 7.661,00 por ano de vida salvo, enquanto que para o desfecho
de anos de vidas salvos ajustados a qualidade (QALY), a adi¢do de dapagliflozina gerou ganhos de 0,428 QALY incrementais,
com RCEI (RCUI) de RS 9.296,00/QALY. Considerando-se a andlise de custo-minimiza¢do (Tabela 15), os resultados
comparando-se a dapagliflozina + terapia padrdo (IECA ou ARA I, com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do
receptor de mineralocorticoides) versus sacubitril/valsartana + tratamento padrdo em analise de custo- minimizacdo,
mostram que empregando-se apenas os dados de custos diretos de tratamento das duas alternativas, houveuma economia

de recursos financeiros de RS 7.099,00 por paciente a cada ano.
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Tabela 15 — Resultados da analise de custo-minimizacdo comparando dapagliflozina + terapia padrdo versus
sacubitril/valsartana + trtamento padrao.

Dapagliflozina + tratamento Sacubitril/valsartana + Incremental

padrao tratamento padrao

Custos diretos totais RS 17.822,00 RS 24.922,00 -RS 7.099,00

Fonte: Dossié do demandante

Analise de sensibilidade
Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada através da atribuicdo de uma distribuicdo de probabilidade
apropriada para cada um dos parametros do modelo. Para os parametros de custo foi atribuida a distribuicdo de
probabilidade gama, para as taxas de eventos clinicos foi atribuida a distribuicdo beta e log- normal aosparametros das
curvas de sobrevida utilizadas na andlise. Todos os parametros foram variados assumindo-se um erropadrao de 10% em
relagao ao valor do cendrio base, sendo calculada e apresentada por meio de 1000 simulagdes e considerada para os
resultados da analise de custo-efetividade da comparagao entre dapagliflozina versus tratamentopadrao, considerando
o desfecho QALY. Os resultados estao apresentados na Figura 6. Os resultados mantiveram-se coerentes com aqueles
apresentados no cendrio base, ja que a grande maioria das simulagdes teve resultado no quadrante | (maior custo e

maior efetividade incremental).

Grafico de dispersdo de Custo-Efetividade
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Figura 6 - Diagrama de custo-efetividade comparando-se daplagliflozina vs. tratamento padrao, demonstrando
simulagGes referentes a analise de sensibilidade probabilistica.

Fonte: Dossié do demandante

Utilizando-se um limite de disposicdo a pagar de RS 105.516,00 por paciente, equivalente a trés vezes o PIB per
capita nacional no ano de 2020, observou-se, através da curva de probabilidade de custo-efetividade (Figura 7), que a

adicdo de dapagliflozina a terapia padrdo tem alta probabilidade de ser custo-efetiva.
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Figura 7 - Curva de aceitabilidade com demonstracdo da curva de “disposicao a pagar”, considerando 3 PIBs per capita.

Fonte: Dossié do demandante

7.1.1.1.1 Andlise de sensibilidade univariada
Nesta andlise cada variavel numérica do modelo sofreu variacdo ao longo de um intervalo especifico para medir
seu impacto na relagdo de custo-utilidade. Os parametros incluidos no grafico de tornado (Figura 8) foram variados em +/-
20% para avaliar o impacto relativo desses parametros na estimativa da analise econémica.

ICER
RS 7.000 RS 8.000 R$ 9.000 R$ 10.000 R$ 11.000 RS 12.000

Custo da interven¢do DAPA (80% do valor médio)
Utilidade dos estados de saude (120% do valor médio)
Desconto - Beneficios (4,00%)

Custos com os estados de satide (80% do valor médio)
Eventos Adversos (excluded)

Custo do comparador (SoC) (80% do valor médio)

Taxa de descontinuagdo do tratamento (5,60%)

Custos com os eventos adversos (80% do valor médio)
Utilidade dos eventos transitérios (120% do valor médio)
Taxa de descontinuacdo do tratamento (8,40%)
Utilidade dos eventos adversos (80% do valor médio)
Horizonte de tempo do modelo (Lifetime)

Eventos Adversos (included)

Utilidade dos eventos adversos (120% do valor médio)
Utilidade dos eventos transitorios (80% do valor médio)
Custos com os eventos adversos (120% do valor médio)
Custo do comparador (SoC) (120% do valor médio)
Desconto - Custos (6,00%)

Custos com os estados de satide (120% do valor médio)
Desconto - Custos (4,00%)

Desconto - Beneficios (6,00%)

Custo da intervencdo DAPA (120% do valor médio)
Horizonte de tempo do modelo (10 anos)

Utilidade dos estados de saiide (80% do valor médio)

I|

Figura 8 - Grafico de tornado relativo a andlise de sensibilidade univariada da avaliagdo de custo-utilidade.

SoC: Standard of Care = padrdo de tratamento; DAPA = dapagliflozina. Fonte: Dossié do demandante.

Observa-se que os valores de custo com a dapagliflozina, de utilidade dos estados de saude, a adogdo de um
horizonte de tempo de 10 anos, o custo com os estados de saude e o valor utilizado para desconto sdo os fatores que
impactaram nos resultados, no entanto, nota-se que mesmo no pior cendrio, o resultado de RCUI n3o ultrapassa RS

12.000,00 continuando a ser uma alternativa com boa relagdo de custo-efetividade.
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Analise de impacto or¢amentario (AlO)

O modelo de impacto orcamentdrio foi desenvolvido para simular o impacto financeiro da incorporacdo de
dapagliflozina em pacientes adultos apresentando IC com FE reduzida, sob a perspectiva do SUS, estimando a quantidadede
recursos necessarios para viabilizar a incorporacao no ambito federal, num horizonte de tempo de 5 anos, considerando
critérios de elegibilidade para a recomendacao de uso da dapagliflozina associada ao padrao de tratamentoatual do SUS.
Atualmente, de acordo com as diretrizes do Ministério da Saude, apenas parte dos pacientes quepermanecem sintomaticos
apesar do uso de terapia padrdo, poderiam fazer intensificacdo do tratamento com sacubitril/valsartana.Parao calculo do

impacto orgamentario, estimou-se entdo o impacto considerando duas populagdes:

¢ Populacdo elegivel a intensificacdo do tratamento com sacubitril/valsartana (BNP/NT- proBNP elevados, <75
anos, NYHA II);

¢ Populagdo ndo elegivel ao tratamento de intensificacdo com sacubitril/valsartana. Nesse caso, dado os critérios
vigentes para sacubitril/valsartana, a populacdo ndo elegivel para sacubitril/valsartana e que seria elegivel para

dapagliflozina seria composta pelas seguintes subpopulacdes:

A. Populacdo de 18 a 74 anos, NYHA lll e IV;
B. Populacdo de 18 a 74 anos, NYHA Il e sem resultados de BNP/NT-proBNP elevados;

C. Populacdo com 75 anos ou mais, NYHA II-IV

Diante dessas premissas, calculou-se qual seria o impacto orgamentario total, levando em consideragao os custosde
tratamento atual com essas duas populacées versus o tratamento de ambas as popula¢des com dapagliflozina + padraode

tratamento.

Para o célculo da populacdo atualmente elegivel a sacubitril/valsartana, considerou-se a populagdo total > 18 e <
75 anos no Brasil no ano de 2021, a prevaléncia geral de IC e 0 aumento anual dessa prevaléncia, a taxa de pacientes com
FEVE < 35%, classificados como NYHA Il e sintomaticos apesar de tratamento com IECA/ARA Il e com BNP elevado. Os dados
utilizados para o célculo da populagdo elegivel para esse cenario podem ser observados na Tabela 16. Por fim, considerou-
se ainda apenas aqueles pacientes com taxa de filtracdo glomerular > 30ml/min/1,73m? e excluiu-se os pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no calculo da populagdo elegivel total, uma vez que os pacientes com taxa de filtragdo

glomerular < 30ml/min/1,73m? ou com DM1 foram excluidos do ECR dapa HF (3).

Tabela 16 — Funil de pacientes elegiveis a intensificacdo do tratamento com sacubitril/valsartana.

Parametros ‘ Valor Fonte
Populac¢do Brasil 218 e < 75 anos 158.255.554 IBGE
Prevaléncia geral IC 1,15% PNS, 2013
Pacientes FEVE £35% 50,00% Relatério de recomendacéo de sacubitril /valsartana &%
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NYHA II 59,50% Stephen J et al., 2021
Sintomaticos apesar de tratamento otimizado 30% Relatério de recomendacdo de sacubitril/valsartana ©%
% Pacientes que usam IECA/ARA I 93,09% Tardin et al., 2013 %6
BNP elevado 76% Relatério de recomendacdo de sacubitril/valsartana ©%
% Taxa de filtracdo glomerular > 30ml/min/1,73m? 96,50% Khariton et al., 2018 ©7)
% da populag¢io com DM1 1,36% Gustafsson, 2004 8
Populagdo elegivel 2021 83.038

Fonte: Dossié do demandante IC: Insuficiéncia Cardiaca; FEVE: Fragdo de Ejec¢do de Ventriculo Esquerdo; NYHA: Classificagdo funcional da New York Heart
Association; ARA II: antagonistas dos receptores de angiotensina Il; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BNP: peptideo natriurético cerebral;

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.

Por outro lado, para o célculo da populacdo ndo elegivela sacubitril/valsartana, o nimero de pacientes foi calculadoa

partir do total da populacdo brasileira com 18 — 74 anos. Além disso, de maneira semelhante ao cdlculo dos pacientes

elegiveis a intensificacdo do tratamento com sacubitril/valsartana, a prevaléncia geral de IC, a taxa de pacientes com FEVE <

40% e sintomaticos apesar de tratamento com IECA/ARA Il. A propor¢do de pacientes com FEVE < 40% foi a mesma

propor¢do usada para pacientes com FEVE < 35% pela auséncia de estudos apresentando as duas proporgdes, isto é,

FEVE<35% e FEVE<40%. Posteriormente, excluiu-se também a populagdo com taxa de filtracdo glomerular <

30ml/min/1,73m? e com DM1. Para o calculo da populagdo total elegivel nos préximos 5 anos (Tabela 17), o demandante

utilizou uma taxa de aumento da prevaléncia de IC anual de 2,12%. *”) Para o clculo do impacto, foi simulado um fluxo de

pacientes para definir a quantidade de pacientes tratados por ano, levando em consideracdo os pacientes incidentes/ano.

Tabela 17 — Populacéo total elegivel a dapagliflozina + tratamento padrao.

Populagao

Pacientes elegiveis ao tratamento com sacubitril/valsartana
Pacientes n3o elegiveis ao tratamento com sacubitril/valsartana

Fonte: Dossié do demandante

Market-share

2022 2023 2024 2025 2026
107.045 108.203 109.373 110.556  111.751
115.544 117.993 120.495 123.049 125.658

O demandante propds trés cendrios distintos de Market-share, tanto para os pacientes em tratamento elegiveisa

sacubitril/valsartana, como para a populagdo em tratamento n3do elegiveis a sacubitril /valsartana (Tabela 18):

e No cenario 1 a adocgdo gradual de dapagliflozina + padrdo de tratamento ao longo do periodo de 5 anos,

onde iniciaria com uma participacdo de 10%, acrescida de 10% a cada ano.

e No cenario 2 a adocdo mais agressiva de dapagliflozina + padrdo de tratamento ao longo do periodo de 5

anos, onde iniciaria com uma participacdo de 40% no primeiro ano, 50% no segundo ano, 65% no terceiro

ano, 80% no quarto ano e 90% no quinto ano.

e No cenario 3 a adogdo total de dapaglifiozina + padrdo de tratamento (100%) ao longo do periodo de 5

anos.
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Tabela 18 — Apresentacdo dos trés cenarios de market share em pacientes ndo elegiveis a sacubitril/valsartana para a adocéo

de dapagliflozina + padrdo de tratamento.

Cenario 1 2022 2023 2024 2025 2026
Tratamento padrdo (TP) 90% 80% 70% 60% 50%
Dapagliflozina + TP 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario 2 2022 2023 2024 2025 2026
Tratamento padrdo 60% 50% 35% 20% 10%
Dapagliflozina + TP 40% 50% 65% 80% 90%
Cenario 3 2022 2023 2024 2025 2026
Tratamento padrdo 0% 0% 0% 0% 0%

Dapagliflozina + TP 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié do demandante. TP = Tratamento padrdo

Resultados

Os resultados da AlO podem ser vistos nas Tabelas 19 a 21, de acordo com cada um dos cendrios de adogao de
dapagliflozina no SUS. Pode-se observar que a intensificagdo do tratamento com a adi¢cdo de dapagliflozina a terapia
padrdo, em todos os cendrios, apresentou uma redugdo no impacto orcamentario para a populacdo que preenche os
critérios de elegibilidade de sacubitril/valsartana, atualmente constantes no PCDT para IC. J4 na populacdo que hoje ndo
preenche os critérios para sacubitril/valsartana e ha apenas a disponibilidade de tratamentos padrio disponiveis no SUS,a
adicdo de dapaglifiozina a terapia padrdo (IECA ou ARA Il, betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de

mineralocorticoides), representou um incremento no impacto orgcamentario.
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Tabela 19 — Resultados da andlise de impacto orcamentdario (em RS) — cendrio 1.

Cenario
Referéncia (pop.
elegivel a
sacubitril/valsartana)
Projetado (pop.
elegivel a
sacubitril/valsartana)
Incremental (pop.
elegivel a
sacubitril/valsartana
Referéncia (pop.
elegivel a
sacubitril/valsartana)
Projetado (pop. ndo
Elegivel a
sacubitril/valsartana)
Incremental (pop.
nao Elegivel a
sacubitril/valsartana)
Incremental total

2022
R$296.874.073,00

R$297.656.960,00

R$782.887,00

R$255.786.421,00

R$263.097.198,00

R$7.310.777,00

R$8.093.664,00

Fonte: Dossié do demandante

2023
R$259.303.455,00

R$263.257.334,00

R$3.953.879,00

R$223.516.116,00

R$239.595.820,00

R$16.079.704,00

R$20.033.583,00

2024
R$256.101.078,00

R$252.486.909,00

-R$3.614.169,00

R$216.861.325,00

R$232.373.031,00

R$15.511.706,00

R$11.897.537,00

2025
R$224.992.577,00

R$218.655.235,00

-R$6.337.343,00

R$187.506.909,00

R$205.727.786,00

R$18.220.877,00

R$11.883.534,00

2026
R$195.633.361,00

R$186.798.628,00

-R$8.834.733,00

R$160.997.647,00

R$181.130.508,00

R$20.132.861,00

R$11.298.128,00

Pode-se observar que a anélise estimou um custo incremental total acumulado em 5 anos de RS 63.206.447,00 para o cenario 1.

Acumulado
R$1.232.904.544,00

R$1.218.855.066,00

-R$14.049.478,00

R$1.044.668.419,00

R$1.121.924.344,00

R$77.255.925,00

R$63.206.447,00
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Tabela 20 — Resultados da andlise de impacto orcamentdario (em RS) — cendrio 2.

Cenario 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
Referéncia (pop. elegivel a R$296.874.073,00 R$259.303.455,00 RS256.101.078,00 RS$224.992.577,00 R$195.633.361,00 R$1.232.904.544,00
sacubitril/valsartana)

Projetado (pop. elegivel a R$300.005.621,00 R$269.200.857,00 RS$248.300.293,00 RS$212.350.149,00 R$179.752.164,00 R$1.209.609.084,00
sacubitril/valsartana)

Incvremental (pop. elegivel a R$3.131.548,00 R$9.897.402,00 -R$7.800.785,00 -R$12.642.428,00 -R$15.881.197,00 -R$23.295.460,00
sacubitril/valsartana)

Referéncia (pop. elegivel a R$255.786.421,00 R$223.516.116,00 RS$216.861.325,00 R$187.506.909,00 RS$160.997.647,00 R$1.044.668.419,00
sacubitril/valsartana)

Projetado (pop. nao elegivel R$285.029.529,00 R$263.947.859,00 RS$250.872.726,00 R$224.497.358,00 R$198.039.327,00 R$1.222.386.800,00
a sacubitril/valsartana

Incremental (pop. ndo R$29.243.108,00 R$40.431.743,00 R$34.011.401,00 R$36.990.449,00 R$37.041.680,00 R$177.718.381,00
elegivel a

sacubitril/valsartana

Incremental total R$32.374.656,00 R$50.329.145,00 R$26.210.616,00 R$24.348.021,00 R$21.160.483,00 R$154.422.921,00

Fonte: Dossié do demandante

Pode-se observar que a analise estimou um custo incremental total acumulado em 5 anos de R$154.422.921,00 para o cenario 2.
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Tabela 21 — Resultados da andlise de impacto orcamentdario (em RS) — cendrio 3.

Cenario

Referéncia (pop. elegivel

a sacubitril/valsartana)

Projetado (pop. elegivel a

sacubitril/valsartana)

Incremental (pop.
elegivel a
sacubitril/valsartana

Referéncia (pop. elegivel

a sacubitril/valsartana)
Projetado (pop. ndo
elegivel a
sacubitril/valsartana)
Incremental (pop. ndo
elegivel a
sacubitril/valsartana)
Incremental total

2022
R$296.874.073,00

R$304.702.944,00

R$7.828.870,00

R$255.786.421,00

R$328.894.191,00

R$73.107.770,00

R$80.936.641,00

Fonte: Dossié do demandante

2023
R$259.303.455,00

R$279.115.197,00

R$19.811.742,00

R$223.516.116,00

R$304.689.579,00

R$81.173.462,00

R$100.985.205,00

2024
R$256.101.078,00

R$244.182.029,00

-R$11.919.049,00

R$216.861.325,00

R$270.184.847,00

R$53.323.522,00

R$41.404.474,00

2025
R$224.992.577,00

R$209.288.876,00

-R$15.703.702,00

R$187.506.909,00

R$235.398.506,00

R$47.891.596,00

R$32.187.895,00

2026
R$195.633.361,00

R$178.076.860,00

-R$17.556.501,00

R$160.997.647,00

R$204.257.874,00

R$43.260.227,00

R$25.703.726,00

Acumulado
R$1.232.904.544,00

R$1.215.365.905,00

-R$17.538.639,00

R$1.044.668.419,00

R$1.343.424.997,00

R$298.756.578,00

R$281.217.939,00

Como pode ser observado, para o cendrio 3 a analise estimou um custo incremental total acumulado em 5 anos de RS 281.217.939,00.
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Analise de Sensibilidade Univariada
Foi apresentada uma anadlise de sensibilidade univariada com os pardmetros incluidos variando em+/- 25% para
avaliar o impacto relativo desses parametros na estimativa do impacto orcamentario. Os resultados das analises de

sensibilidade para podem ser vistos nos graficos de tornado a seguir.

RSO RS 50.000.000 RS 100.000.000 RS 150.000.000
% Paciente com NYHA [I-IV I
Populagdo Brasil >18 anos IS
% Pacientes sintomaticos apesar de tratamento otimizado P ]
% Taxa de filtragdo glomerular2 30ml/min/1,73m? o a———
% FEVE <=35% ]
% Pacientes com NYHA Il . ——
Prevaléncia de IC |
% Pacientes que usam IECA/ARA Il ]
Market-share 22 Ano =
% da populagdo com DM1 -
Market-share 52 Ano ] |
Market-share 42 Ano =il
Market-share 32 Ano ]
Market-share 12 Ano =

Aumento anual da prevaléncia

M Limite Inferior M Limite superior

Figura 9 - Analise de sensibilidade univariada — cendrio 1.
IC: Insuficiéncia Cardiaca; FEVE: Fragdo de Ejecgdo de Ventriculo Esquerdo; NYHA: Classificagdo funcional da New York Heart Association; ARA II: antagonistas
dos receptores de angiotensina Il; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; DM1: Diabetes mellitus tipo 1. Fonte: Dossié do demandante.

RSO RS 70.000.000 RS 140.000.000 RS 210.000.000 RS 280.000.000
% Paciente com NYHA lI-IV S
Populagdo Brasil >18 anos L L
% Pacientes sintomaticos apesar de tratamento otimizado ey ]
% Taxa de filtragdo glomerular 2 30ml/min/1,73m? | R
% FEVE <=35% ]
% Pacientes com NYHA Il [
Prevaléncia de IC ]
% Pacientes que usam IECA/ARA Ii ]
% da populagdo com DM1 -
Market-share 22 Ano 1
Market-share 12 Ano I
Market-share 42 Ano n
Market-share 32 Ano ]
Market-share 52 Ano [l ]

Aumento anual da prevaléncia

B Limite Inferior B Limite superior

Figura 10 - Analise de sensibilidade univariada — cenario 2.

IC: Insuficiéncia Cardiaca; FEVE: Fracdo de Ejec¢do de Ventriculo Esquerdo; NYHA: Classificagdo funcional da New York Heart Association; ARA II:
antagonistas dos receptores de angiotensina II; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; DM1: Diabetes mellitus tipo 1. Fonte: Dossié
do demandante.
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Figura 11 - Analise de sensibilidade univariada — cenario 3.

IC: Insuficiéncia Cardiaca; FEVE: Fragdo de Ejecgdo de Ventriculo Esquerdo; NYHA: Classificagdo funcional da New York Heart Association; ARA II: antagonistas
dos receptores de angiotensina Il; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; DM1: Diabetes mellitus tipo 1. Fonte: Dossié do demandante.

A analise econ6mica sugere que a dapagliflozina, associada ao tratamento padrdo versus o tratamento padrdo

isolado, traz beneficios em relacao a eficacia e apresenta-se como uma opc¢ao custo-efetiva. A andlise complementar da

comparacdo entre adicionar dapagliflozina ao tratamento padrdo versus substituir por sacubitril/valsartana demonstrou

ndo haver diferenca na eficacia entre as duas alternativas, no entanto, na andlise de custo-minimizacdo, foi possivel

observar um potencial beneficio monetario da incorporagdo de dapagliflozina.

8 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca sobre a recomendag¢do de utilizagdo da dapagliflozina em pacientes adultos com IC com

FEVE<40% com NYHA II-IV sintomaticos apesar do uso de terapia padrao com IECA ou ARA Il, com betabloqueadores,

diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides, em outras agéncias de ATS. As recomendagdes para a mesma

situagado clinica descrita pelo demandante e suas restri¢des, para cada agéncia, estdo listadas abaixo:

(0]

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Inglaterra: a dapaglifiozina foi recomendada em
fevereiro de 2021 como uma op¢do para o tratamento da IC cronica sintomatica com fracdo de ejecdo
reduzida em adultos, apenas se for usada como um complemento ao tratamento padrao otimizado com: a)
IECA ou ARA Il, com betabloqueadores e, se tolerado, e antagonista do receptor de mineralocorticoides ou;
b) sacubitril/ valsartan, com beta-bloqueadores e, se tolerado, antagonista do receptor de

mineralocorticoides®®.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Canada: a agéncia canadense aprovou,
em janeiro de 2021, o reembolso de dapagliflozina como adjuvante a terapia padrdo apenas de pacientes
adultos com IC, NYHA Il e lll, sendo terapia padrdo betabloqueadores, IECA ou ARA Il ou sacubitril/valsartana,

mais antagonista do receptor de mineralocorticoides®.
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o The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) — Australia: ndo foi identificada recomendacgao sobre a utilizagdo

da dapagliflozina em pacientes com IC para o sistema de salde australiano®.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escdcia: a tecnologia esta recomendada para uso em pacientes

adultos para o tratamento da IC crénica sintoméatica com fracdo de ejecdo reduzida®.

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
Para a elaborac¢do 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 adultos comIC
com FEVE<40%, NYHA II-1V e sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo. A busca foi realizada em fevereiro de 2022,

utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: reduced ejection fraction | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Heart Failure | Adult, Older Adult | Phase 3, 4
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Cardiac failure) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("reduced AND ejection AND fraction").

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacao clinica hd mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias. Assim, no horizonte considerado nesta analise,
detectaram-se trés tecnologias para compor o esquema terapéutico de adultos com IC com FEVE<40%, NYHA II-IV e

sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo (Quadro 10).

Quadro 10 - Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com IC com fragdo de ejecao reduzida.

Via de Estudos de Aprovagao para IC com fragao
administracdao Eficacia de ejecdo reduzida
Empagliflozina Inibidor de SGLT2 Oral Fase 32 Anvisa/FDA/EMA: 2021
Anvisa: Sem registro
FDA/EMA: 2021
Omecamtiv Mecarbil Estimulador de miosina Oral Fase 3? Anvisa/FDA/EMA: Sem registro
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
fevereiro de 2022.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; sGC — guanilato ciclase; SGLT2 — Cotransportador de sédio-glicose do tipo 2. ? Completo

Principio ativo Mecanismo de agdo

Vericiguat Estimulador de sGC Oral Fase 32

Empagliflozina é um inibidor do cotransportador de sddio-glicose do tipo 2 (SGLT2), mecanismo de a¢do similar
aquele da tecnologia em avaliacdo neste relatério (dapagliflozina)®®. O medicamento foi registrado na Anvisa em 2021 para

o tratamento de pacientes adultos com IC, NYHA classe II-IV e fracdo de eje¢do reduzida, com ou sem diabetes mellitus tipo
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2, para reduzir do risco de morte cardiovascular e hospitalizacdes por IC, e retardar a perda da fun¢3o renal®

.A aprovagao
no FDA é para o tratamento de IC com fracdo de ejecdo reduzida para a reducgdo do risco de morte cardiovascular e
hospitalizacdes por IC%. Na EMA, a aprovacdo é para o tratamento de IC crénica sintomatica com fracdode ejecio
reduzida®. Empagliflozina estd em avaliacdo no NICE para o tratamento de IC crénica com frac3o de ejec3o reduzida, sendo

a previs3o de publicac3o do relatdrio para marco de 2022%.

Vericiguat é um estimulador de gualinato ciclase, mecanismo de acdo distinto em relacdao aos medicamentos
disponiveis para o tratamento de IC no SUS®3. A tecnologia foi registra em 2021 no FDA para o tratamento de adultos comIC
cronica sintomatica e fracdo de ejecao inferior a 45% para reduzir o risco de morte cardiovascular e IC apds hospitalizacao,
ou reduzir a necessidade de uso de diuréticos intravenosos em pacientes ambulatoriais®®. Na EMA, a aprovacio é para IC
cronica sintomatica em pacientes adultos com fracdo de ejecdo reduzida, estabilizados apds evento de descompensacao
recente com necessidade de terapia intravenosa®. Vericiguat foi avaliado na NICE, porém, a agéncian3o conseguiu emitir

uma recomendac3o, visto que o fabricante n3o submeteu relatério de evidéncias®’.

Omecamtiv Mecarbil é um ativador de miosina cardiaca, mecanismo de acdo distinto em relagdo aos
medicamentos disponiveis para o tratamento de IC no SUS®. A tecnologia n3o possui registro para qualquer indicacdo
clinica nas agéncias avaliadas®®®. Em 2020, recebeu do FDA designacdo de avaliacdo acelerada (fast track) para IC com

frac3o de ejecdo reduzida®.

Situagdo patentaria
De acordo com a avaliagao de situagdo patentaria relacionada ao medicamento dapagliflozina, hd sete patentes
vigentes no pais, a saber PI0311323-0 e BR122017015091-0 ambas com vigéncia prevista até 15/05/2023; PI0713544-0;
BR122017021516-7 e BR122017015106-1 todas com vigéncia prevista até 21/06/2027; PI0509946-3 com vigéncia prevista
até 15/04/2025 e PI0615358-5 com vigéncia prevista até 18/08/2026. Quanto a P10311323-0, a patente foi concedida e
estd sub judice. Desta forma, aguarda-se o transito em julgado da acdo judicial para que possa confirmar ou ndo a

declaragdo de nulidade da patente, até 13, a patente continua vigente.

Além disso, ha 4 (quatro) pedidos de patentes que se encontram em tramite no INPIl e 1 (um) pedido de patentese

encontra em dominio publico.

10 CONSIDERAGCOES FINAIS
A evidéncia cientifica apresentada, derivou de um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase lll, considerado como
de alta qualidade pelo GRADE. Foram apresentados resultados adicionais de analises de subgrupos deste ECR, sendo que
no estudo pivotal e na maioria das suas subanalises, os resultados em desfechos clinicos e segurancga, sdo favoraveis a
dapagliflozina em comparacdo ao placebo no tratamento de pacientes com IC e fragdo de ejecdo reduzida (<40%), classe

funcional NYHA II-IV e sintomaticos. A analise econdmica sugere que a dapagliflozina, associada ao tratamento padrao
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versus o tratamento padrdo isolado, traz beneficios em relagdo a eficacia e apresenta-se como uma opcdo custo-efetiva.A
andlise complementar da comparacdo entre adicionar dapagliflozina ao tratamento padrdo versus substituir por
sacubitril/valsartana demonstrou ndo haver diferenca na eficacia entre as duas alternativas. Assim, na analise de custo-

minimizac¢do, observou-se um potencial beneficio monetario da incorporacdo de dapagliflozina.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE
Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de 18/10/2021 a 02/11/2021 e seis
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 indicacdo do proprio grupo de inscritos.

A representante relatou que desde que comecou a fazer uso da dapagliflozina seus sintomas de cansaco
melhoraram muito. Agora ela consegue fazer atividades que antes ndo conseguia, como subir dez degraus direto. Antes do
medicamento, tinha que subir cinco, fazer uma pausa e sé entdo terminar de subir. Até mesmo para a participacdo na

Perspectiva do Paciente, antes do medicamento, ela teria que fazer pausas durante a fala, pois se cansava muito.

A participante ainda relatou que faz a compra do medicamento e que isso compromete o seu orcamento, mas que

o considera prioridade, pois sem ele se cansa muito.

Quando questionada pelo Plendrio ha quanto tempo usa a dapagliflozina e com quais outros medicamentos usa
em associacdo, a participante relatou que usa ha aproximadamente dois anos e que também faz uso do
sacubitril/valsartana sédica hidratada (entresto), na proporcdo de 97 para 103, do bisoprolol e da espironolactona. Ela
administra a dapagliflozina juntamente com o entresto pela manh3 e contou que quando tomava somente o entresto os

sintomas de cansaco persistiam.

O video da aprecia¢do inicial deste tema pode ser acesso aqui.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
No dia 09 de margo de 2022, em sua 1062 Reunido Ordinaria, os membros da Conitec deliberaram que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporacao da dapagloflozina
para o tratamento de pacientes adultos com IC com FEVE reduzida (FEVE<40%) com NYHA II-IV e sintomaticos apesar do
uso de terapia padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da
Angiotensina Il (ARA Il), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides. Considerou-se
a falta de clareza quanto ao tratamento proposto pelo demandante, frente as alternativas terapéuticas ja disponiveis no

SUS, além das incertezas acerca do impacto orcamentdrio, levando a necessidade de seu recalculo.
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13 CONSULTA PUBLICA
A Consulta Publica n? 013/2022 foi realizada entre os dias 04/04/2022 e 25/04/2022. Foram recebidas 460
contribuicdes, sendo 171 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 289 pelo formulario para contribuicées
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicbes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: as evidéncias clinicas, a avaliacdo

econOmica, o impacto orcamentario, a recomendacao inicial da Conitec, e outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que estd estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: a recomendacao inicial da Conitec,
a experiéncia prévia com o medicamento/procedimento em andlise e a experiéncia prévia com outros

medicamentos/procedimentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a)
leitura de todas as contribui¢cOes; b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteldo integral das
contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2022-

encerradas).

13.1 Contribuicdes técnico-cientificas
13.1.1 Perfil dos participantes

As contribui¢Oes técnico-cientificas foram de pessoas fisicas (n=167; 97,66%), predominando profissional de saude
(n=131; 76,61%), e de pessoas juridicas (n=4; 2,34%). Mais informagdes sobre o tipo de contribuigdo podem ser observadas

na Tabela 22.
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Tabela 22 — Contribuig¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 013/2022 de acordo com a origem.

Tipo de contribuicao N %
Pessoa Fisica 167 97,66
Paciente 10 5,85
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 17 9,94
Profissional de saude 131 76,61
Interessado no tema 9 5,26
Pessoa Juridica 4 2,34
Empresa 4 2,34
Total 171 100

Com relacdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, houve predominancia de
individuos do sexo masculino (66%), de cor branca (86%), faixa etdria de 40 a 59 anos (46%) e da regido Sudeste (64%)

(Tabela 23).

Tabela 23 — Contribuig¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 013/2022 de acordo com a origem.

Tipo de Contribui¢ao N %

Sexo Feminino 58 34
Masculino 113 66

Cor ou Etnia Amarelo 2 1
Branco 147 86

Indigena 0 0

Pardo 19 11

Preto 3 2

Faixa etdria Menor 18 0 0
18a24 0 0

25a39 44 30

40a59 67 46

60 ou mais 34 23

Regides brasileiras Norte 2 1
Nordeste 7 5

Sul 37 26

Sudeste 93 64

Centro-oeste 6 4

Pais estrangeiro 0 0

13.1.2. Contribuigdes técnico-cientificas de pessoa fisica
Foram recebidas 167 contribuicdes de pessoas fisicas, sendo a maioria advindas de profissional de satde (n=131).
Foram realizadas 17 contribui¢cdes por familiares, amigos ou cuidadores de paciente, 10 por pacientes e nove por pessoas

interessadas no tema.

Cento e setenta contribui¢des técnico-cientificas discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec sobre a ndo
incorporacdo da tecnologia e uma contribuicdo n3ao opinou. Das 170 contribuicdes recebidas que discordaram da

recomendacdo da Conitec, 16 ndo apresentaram informacdo alguma (em branco). Destacam-se alguns comentdrios:
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“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A IC é uma doenga séria e debilitante com alta taxa de
mortalidade (aprox 50% dos pacientes morrem 5 anos apds diagndstico). E também uma doenga
que causa hospitalizagées frequentes e com grande perda de qualidade de vida. A dapagliflozina

proporciona beneficios muito relevantes para esses pacientes”. (Profissional de satde)

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A dapagliflozina é um medicamento que tem mudado
0 progndstico e a qualidade dos pacientes. Percebemos o quanto eles se sentem bem quando
iniciam o tratamento e passam a fazer atividades do cotidiano que antes nGo conseguiam mais,

melhorando consequentemente a qualidade de vida dos familiares tb”. (Profissional de satde)

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Evidente melhora da insuficiéncia cardiaca nos varios
pacientes por mim tratados, com significativa prevencdo de interna¢bes/gastos aos sistemas

hospitalar e publico”. (Profissional de saude)

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A IC tem alta prevaléncia entre os pacientes do SUS e
é responsdvel por internagées recorrentes, ma qualidade de vida e abreviamento do tempo de
vida. O tratamento da IC no SUS necessita ampliacdo da sua grade terapéutica. A Dapagliflozina

jd mostrou ser eficaz quando associada ao tratamento da IC ”. (Profissional de satde)

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Para facilitar o acesso dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca para quem ndo tem condigbes de comprar esse medicamento de 6tima qualidade e traz

inumeros beneficios”. (Paciente)

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Abraf reforca o posicionamento da SBC sobre a
necessidade de incorporag¢do do iSGLT2 no SUS para todo paciente acima de 18 anos, com IC, com

DM2 ou sem DM2, com FEVE” (Interessado no tema).

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporagdo da dapagliflozina no SUS contribuird
na redugdo de hospitalizacbées e mortes por IC. Trard mais qualidade de vida nesse perfil de

paciente”. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
‘Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicamento essencial para a melhora, minha mde

faz uso de FORXIGA, e a vida dela literalmente mudou. Agora ela consegue ir ao mercadinho ao

outro lado da rua”. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Em relacdo as contribuicGes sobre evidéncias cientificas, foram recebidos 87 comentadrios, conforme exemplos a

seguir:

“Segundo a diretriz mais atual sobre IC (2022 ACC/AHA Guideline for management of Heart
Failure): Em pacientes com ICFEr crénica e sintomdtica, iSGLT2 sdo recomendados para reduzir a
mortalidade cardiovascular e hospitalizagéo por IC, independente da presenca de DM?2.

Recomendacgdo 1A,”. (Profissional de satide)

“A dapagliflozina se mostrou, em robustos estudos clinicos (ex: DAPA-HF), capaz de reduzir a
mortalidade cardiovascular em pessoas com Insuficiéncia Cardiaca (com e sem diabetes!). Além

disso foi capaz de diminuir a taxa de agravamento da referida patologia”. (Profissional de satde)

“DAPA HF demonstrou que dapagliflozina adicionada ao tratamento padrdo, reduziu o risco de
morte CV, hospitalizagdo/visita emergéncia e diminuiu os sintomas dos pacientes. Os resultados
de eficdcia foram consistentes em pacientes com e sem diabetes mellitus tipo 2 (DM2)”.

(Profissional de saude)

“O DAPA-HF foi um estudo bem desenhado e adequadamente conduzido e conseguiu demonstrar
de maneira inequivoca beneficios da dapaglifozina no tratamento complementar de paciente com
IC e fragdio de ejegdo reduzida (tanto beneficios clinicos quanto de redugdo de mortalidade total)”.

(Profissional de saude)

“A tecnologia adicionada a TP em DAPA-HF mostra redugdo de risco relativo de morte CV e piora
da ICem 26%, de hospitalizagdo em 30% e beneficios independentemente de terapia diurética em
diferentes doses. Descontinuagdo por EA foi observada em s6 4.7% e EA renais graves em 1,6% do

grupo de controle”. (Profissional de saude)

“Os resultados do estudo DAPA-HF, envolvendo mais de 4774 individuos com ICFER com a
expressiva participagdo de brasileiros (520 ao total) que utilizou o ISGLT-2 dapagliflozina
demonstrou pela primeira vez que redugdo de morte cardiovascular em 18% redugdo de

hospitalizagdo por IC em 30%”. (Profissional de saude)

Em relagdo as contribuicGes sobre a analise econémica, foram recebidos 75 comentarios, conforme exemplos a
seguir:

“Apesar do alto custo da medicagdo, haverd redugdo nos custos relacionados a interna¢des por

57



0 Conitec O ~f

descompensacdo de insuficiéncia cardiaca, uma causa tdo prevalente de internagdo no Brasil”.

(Profissional de satde)

“Além de todos os beneficios clinicos , dados farmacoeconémicos demonstram que a dapagliflozina
é custo-efetiva, sendo que essa jd foi incorporada por outras agéncias de tecnologia em satde como

NICE e CADTH”. (Profissional de saude)

“A reducdo de mortalidade e de hospitalizacbes e a melhora clinica promovidas pela medica¢éo
podem exercer impacto econbémico benéfico por potencialmente reduzir custos em saude
(especialmente de procedimentos mais complexos e hospitalares) e aumentar a capacidade

produtiva dos pacientes”. (Profissional de saude)

“Como melhora a performance cardiaca, diminui a taxa de internagdo e despesa que o governo tem

com este paciente de alta complexidade”. (Profissional de satde)

“Uma vez que a dapaglifloxina reduz internagdo pela Insuficiéncia cardiaca, hd um beneficio

econémico muito significativo para a saude publica”. (Profissional de satde)

“Os resultados do Estudo DAPA HF reduzindo em 30% hospitalizagdo por IC aponta para uma
relagdo custo-efetiva a favor do fdrmaco, tornando-o altamente custo-efetivo num farmaco de
posologia unica e 1 tomada ao dia,com baixa inciidencia de efeitos colaterais”. (Profissional de

saude)

Em relagdo as contribuigdes sobre impacto or¢amentario, foram recebidos 53 comentarios, conforme exemplos a
seguir:

“Com certeza absoluta o impacto orcamentdrio desse tratamento é imensamente menor do que
o impacto causado por hospitalizagées e por pacientes adoecendo e se tornando impossibilitados

de trabalhar”. (Profissional de satde)

“O CUSTO DA OFERTA DO MEDICAMENTO AOS PACIENTES TERA O RETORNO COM MENOS
DESPESAS DE INTERNACAO E CUSTOS PREVIDENCIARIOS POR AFASTAMENTO DO TRABALHO”.

(Profissional de satde)

“Os estudos indicam um impacto orcamentdrio de monta, mas que pode ser escalonado pelas

propostas em andlise, devendo ser levado em conta a redugéo de mortalidade do paciente com
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insuficiéncia cardiaca com fragdo reduzida e a melhora da sua qualidade de vida durante o

processo de adoecimento”. (Profissional de satde)

“pacientes que internam com IC descompensada ocupam leitos monitorizados, invariavelmente
recebem inotrdpicos caros, e permanecem hospitalizados por 2 semanas em média. Ao reduzir o
numero de hospitalizacbes, a incoporacao da dapagliflozina certamente terd um impacto grande

no orcamento publico”. (Profissional de satde)

“Considerando-se ao cardter custo efetivo da dapagliflozina com redu¢do em 30% de
hospitalizacbes, a incorporagdo da dapagliflozina alem de reduzir a sobrecarga do sistema de
saude reduzird o impacto or¢camentario geral da carga da doenca resultante da reducao de

hospitalizacoes”. (Profissional de satude)

13.1.3. Contribui¢Ges técnico-cientificas de pessoa juridica

Foram recebidas quatro contribuicbes de pessoas juridicas, sendo todas de empresas. Trés contribuicGes

discordaram da recomendacgdo preliminar da Conitec sobre a ndo incorporacdo da tecnologia e uma nao opinou. Destacam-

se os seguintes comentarios:

“Com todos os estudos citados nos Relatdrios da Conitec, tanto nos que concernem ao formato
para a Sociedade quanto ao Técnico, ficaram expostos os beneficios da dapagliflozina no
tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, dados estes destacados durante a Reunido

Ordindria da Conitec”.

“Entendemos que tal a¢do, além de ser custo efetiva, contribuird para a melhora da qualidade de

vida e redugdo da morbidade e mortalidade dos usudrios do Sistema Unico de Saude”.

Em relagdo as contribuicGes sobre evidéncias cientificas, foram recebidos apenas dois comentarios, descritos a

“Sobre o uso da dapaglifozina em vdrios dos pacientes da Rede Brasileira de IC, tenho
acompanhado os mesmos, com melhora importante da doen¢a quando comparados aos que néo
utilizam”.

“Estudo DAPA-HF, envolvendo mais de 4774 individuos com ICFER que utilizou o iSGLT-2
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dapagliflozina demonstrou, redug¢éo de morte cardiovascular em 18%, reducdo de hospitalizagdo

por IC em 30% e melhora da qualidade de vida dos pacientes”.

Em relacdo as contribuicGes sobre a analise econémica, foram recebidos apenas dois comentarios, descritos a

seguir:

“Sobre avaliagdo econdémica, estudos jd demonstram que uma internagdo por IC com
procedimentos avan¢ados como implante de marcapassos ressincronizadores e dias de internagdo
em unidades de terapia intensiva compensam a implementagdo no SUS, sem levarmos em conta

a melhor morbidade destes pacientes”.

“Conforme descrito anteriormente, os medicamentos utilizados na andlise de custo-minimizagdo
ndo estdo na mesma linha de tratamento e, portanto, sugerimos que o comparador usado na

andlise é inadequado”.
Houve apenas um comentario no tocante ao tépico impacto or¢amentario, descrito a seguir:

“Estudos clinicos em vdrios paises jad demostraram a custo efetividade da dapaglifozina (European
Journal of Preventive Cardiology, Volume 28, Issue 9, September 2021, European Journal of Heart

Failure (2020)22,2147-2156)".

Em relagdo aos documentos encaminhados como anexos, destaca-se que a Sociedade Brasileira de Diabetes, a
Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo, a Sociedade de Cardiologia do Norte Nordeste, a Sociedade de
Nefrologia do Estado de Sdo Paulo, a Rede Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (REBRIC) e a Sociedade Brasileira de
Cardiologia manifestaram-se como favoravel a incorporacdo da dapagliflozina para o tratamento da ICFER apds o uso de
iECAs ou BRAs, betabloqueadores e antagonista do receptor de mineralocorticoide, entendendo que para tal agdo, ha
embasamentos cientificos suficientes, além de ser custo-efetiva, e que contribuird para a melhora da qualidade de vida e

redugao da morbidade e mortalidade dos usuarios do SUS.

A AstraZeneca atendeu a critica da Conitec no tocante a inadequa¢do do modelo de custo-minimizacao de
dapagliflozina versus sacubitril-valsartana e refez o calculo considerando a dapagliflozina sempre como adicional e que o
grupo que hoje é elegivel para o uso de sacubitril-valsartana poderia usar os dois medicamentos. As premissas utilizadas
no modelo sdo exatamente as mesmas ja enviadas e revisadas pela Conitec, exceto as seguintes que foram solicitadas

durante a 1062 reunido da Conitec, e sdao detalhadas a seguir:
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e A dapagliflozina foi considerada como uma terapia adicional, sendo, portanto, os custos da incorporacao
sempre incrementais, sem reducdo de Market Share de qualquer outra tecnologia ja disponivel no SUS. Embora o custo da
terapia padrdo nao influencie no resultado do impacto orcamentario de incorporacao de dapagliflozina, uma vez que os
custos desta sdo sempre adicionais, destaca-se que o custo da terapia padrao foi calculado considerado a média ponderada

dos tratamentos.

e Foi removido do calculo os pacientes com IC e diabetes tipo 2 e que ja seriam elegiveis ao uso de dapagliflozina
pelo PCDT vigente de diabetes. A dapagliflozina possui trés indicacdes aprovadas em bula: IC com fracao de ejecao reduzida,
doenca renal cronica e diabetes mellitus. Para as trés indicacdes a posologia é a mesma, 10 mg 1 vez ao dia. Considerando
gue dapagliflozina ja esta disponivel no SUS para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, = 65 anos, com doenca
cardiovascular estabelecida, excluiu-se do calculo de impacto orcamentdrio da presente proposta de incorporacdo aqueles
pacientes ja elegiveis para uso de dapagliflozina na indicacdo de diabetes mellitus tipo 2 e que tenham IC. Para tal,
considerou-se a populac¢do elegivel calculada no relatério da Conitec para incorporacdo de dapagliflozina na indicacdo de
diabetes mellitus e estimou-se quanto desses pacientes teriam IC com fragdo de eje¢do reduzida considerando dados de
literatura e opinido de especialista. A prevaléncia de IC na populagdo com diabetes mellitus tipo 2 é de 25%. Entretanto, a
populacdo do PCDT de diabetes inclui apenas pacientes idosos (2 65 anos) e jd com alguma doenca cardiovascular
estabelecida, sendo, portanto, um grupo com maior risco de ter IC com FEVE reduzida do que a populacdo diabética geral.
Na auséncia de referéncias sobre a taxa de prevaléncia de IC neste grupo de diabéticos (= 65 anos e ja com alguma doenca
cardiovascular estabelecida), consultou-se quatro cardiologistas para estimar qual seria a porcentagem de pacientes com IC
neste subgrupo de pacientes diabéticos, chegando a uma taxa de 40%. Desses, considerou-se que 50% teriam FEVE reduzida,

conforme ja publicado em literatura.

Tabela 24 — Pacientes com diabetes mellitus 2 + insuficiéncia cardiaca.

, . Numero de pacientes com DM2 e IC
Numero de pacientes com DM2 P

Ano Lo P % de IC % ICFER e que ja sao elegiveis a usar
elegiveis a usar dapagliflozina o .
dapagliflozina
Ano 1 41.346 40% 50% 8.270
Ano 2 43.496 40% 50% 8.700
Ano 3 45.687 40% 50% 9.138
Ano 4 47.915 40% 50% 9.583
Ano 5 50.176 40% 50% 10.036

IC: Insuficiéncia Cardiaca; ICFER> fracdo de ejegdo reduzida; DM: diabetes mellitus.
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Tabela 25 — Fluxo de pacientes.

Populagdo elegivel 2022 2023 2024 2025 2026
Populagdo Brasil > 18 anos 160.044.909 160.044.909 160.044.909 160.044.909 160.044.909
Prevaléncia de IC 1.879.535 1.919.382 1.960.072 2.001.626 2.044.060
% FEVE < 40% 939.768 959.691 980.036 1.000.813 1.022.030
% Paciente com NYHA Il e IV 837.333 855.084 873.212 891.724 910.629
% Pacientes sintomaticos apesar de tratamento
otimizado 251.200 256.525 261.964 267.517 273.189
% Taxa de filtragdo glomerular < 30mL/min/1,73m? 8.792 8.978 9.169 9.363 9.562
% da populagdao com DM1 3.416 3.489 3.563 3.638 3.715
Pacientes com DM2 e doenga cardiovascular > 65 anos 8.270 8.700 9.138 9.583 10.036
Populagdo elegivel 230.722 235.358 240.094 244.933 249.876
IC: Insuficiéncia Cardiaca; FEVE: Fragdo de Ejecgdo de Ventriculo Esquerdo; NYHA: Classificagdo funcional da New York Heart Association; DM: diabetes
mellitus.

e Foram excluidos os cendrios de Market share que chegavam em 100% dos pacientes em uso de dapagliflozina.
O novo market share apresentado de difusdo de dapagliflozina foi de 10%, 20%, 30%, 35% e 40% nos anos 1, 2, 3,4 e 5,
respectivamente. Cabe destacar que o Market Share apresentado (10%-40% em 5 anos) é coerente a taxa de difusdo real

observada para tecnologias inovadoras no SUS (Tabela 26).

Tabela 26 — Novo Market share proposto.

Cenario referéncia 2022 2023 2024 2025 2026
SoC 100% 100% 100% 100% 100%

DAPA + SoC 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario Projetado 2022 2023 2024 2025 2026
SoC 90% 80% 70% 65% 60%

DAPA + SoC 10% 20% 30% 35% 40%

Soc: tratamento padrdo; DAPA: dapagliflozina.

e Oimpacto orgamentario foi recalculado com valor de investimento no primeiro ano de RS 14,5 milhdes e o valor
acumulado em cinco anos foi de RS 177 milhdes. Este valor é similar aos valores de outras tecnologias incorporadas no SUS

(Tabela 27).

Tabela 27 — Impacto orcamentario incremental recalculado.

Cenarios 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Cenario Atual 408.922.796 421.156.465 431.454.075 429.223.000 424.648.073 2.115.404.410
Cenario Projetado 423.442.363 452.094.593 473.574.529 473.959.190 470.273.084 2.293.343.759
Incremental 14.519.567 30.938.127 42.120.454 44.736.189 45.625.010 177.939.349

Foi apresentada uma analise de sensibilidade univariada com os pardmetros incluidos variando em +/- 25% para

avaliar o impacto relativo desses parametros na estimativa do impacto orgamentario. Os resultados das anadlises de
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sensibilidade para podem ser vistos nos graficos de tornado a seguir.

RS 100.000.000 RS 170.000.000 RS 240.000.000

¥ de Pacientes com taxa de filtracdo glomerular = 30ml/minf1,73m?*
Prevalénda de IC

% de Pacientes FEVE = 40

% de Padentes NYHAII -1V

% Padentes sintom&ticos pesar de tretamento

Market-share Dapagliflozing + 5oC Ano 5 I —
Market-share Dapagliflozing + SoC Ano 4 I —
Market-share Dapagliflozing + 5o0C Ano 3 I —
Market-share Dapagliflozinag + 5oC Ano 2 ]
Aumento anual da prevaléncia _——
Market-share Dapagliflozing + 5oC Ano 1 =
% da populagdo com DM 1 "

Pacientes com ICFER ja incluides no protocelo de DM2 Ano 5 n
Pacientes com ICFER j& incluidos no protocolo de DM 2 Ano 4 u
Pacientes com ICFER ja incluides no protocelo de DM 2 Anc 3 1
Pacientes com ICFER ja incluidos no protocelo de DMIZ Ano 2 1
Pacientes com ICFER ja incluides no protocelo de DM2 Anc 1 !

B Limite Inferior W Limite suparior

Figura 12 - Analise de sensibilidade univariada recalculada.

IC: Insuficiéncia Cardiaca; FEVE: Fragdo de Ejecgdo de Ventriculo Esquerdo; NYHA: Classificagdo funcional da New York Heart Association; SoC: tratamento padrdo;
DM!: diabetes mellitus. ICFER: fragdo de ejegdo reduzida.

13.2 Contribui¢Ges sobre experiéncia ou opinido
Na anadlise de dados qualitativos de contribuicGes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n2 13/2022, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

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

Perfil dos participantes
Foram recebidas 289 contribui¢es pelo formulario de experiéncia e opinido. Dessas contribui¢des, sete foram
encaminhadas por pessoas juridicas (empresas e empresa fabricante da tecnologia, n= 7; 2%) e 282 (98%) por pessoas
fisicas, com a participacdo dos seguintes segmentos: profissionais de saude (n=127; 43,9%), familiares, amigos ou

cuidadores de pacientes (n=83; 28,7%), pacientes (n=38; 13,1%), e interessados no tema (n=34; 11,7%).

Tabela 28 — Contribui¢Bes sobre experiéncia ou opinido da consulta publica n2 013/2022 de acordo com a origem.

Tipo de contribuicdo N %
Pessoa Fisica 282 98
Paciente 38 13,1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 83 28,7
Profissional de saude 127 43,9
Interessado no tema 34 11,7
Pessoa Juridica 7 2,4
Empresa 5 1,7
Empresa fabricante da tecnologia 2 0,7
Total 289 100
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Em sua maioria, as contribui¢cdes foram enviadas por pessoas do sexo masculino (n=156; 53,9%), brancas (n=233;

80,6%), com idade entre 40 e 59 anos (n=126; 43,5%) e procedentes da regido Sudeste do pais (n=135; 46,7%).

Tabela 29 — Contribui¢des sobre experiéncia ou opinido da consulta publica n2 013/2022 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicao N %
Sexo Feminino 133 46
Masculino 156 54
Cor ou Etnia Amarelo 6 2
Branco 233 81
Indigena 0 0
Pardo 46 16
Preto 4 1
Faixa etdria Menor 18 1
18a24 3 1
25a39 99 38
40a59 126 49
60 ou mais 30 12
Regides brasileiras Norte 3 1
Nordeste 26 10
Sul 67 26
Sudeste 135 52
Centro-oeste 28 11
Pais estrangeiro 0 0

Analise das contribui¢cdes sobre experiéncia ou opiniao

Em linhas gerais, as contribuicGes de experiéncia e opinido dos participantes organizam-se em trés dimensdées
tematicas basicas presentes na estrutura do formulario eletronico autoaplicavel utilizado na consulta publica, a saber: 1)
pontos de vista sobre a incorporac¢do da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com a tecnologia avaliada; e 3) experiéncia

com outras tecnologias para a doenga.

A respeito das “Opinides sobre a incorporagao da tecnologia avaliada” obtidas nas contribui¢cdes de experiéncia
e opinido, 99,6% dos participantes da consulta publica divergiram da recomendacgao preliminar da , que foi desfavoravel
a incorporac¢do da dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragado
de ejecdo reduzida (FEVE<40%), NYHA II-IV e sintomdticos apesar do uso de terapia padrdo com inibidor da Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da angiotensina Il (ARA II), com betabloqueadores,
diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides. Nesse sentido, de modo geral, quatro principais argumentos
favoraveis a incorporacdo da tecnologia avaliada foram mais frequentemente mobilizados pelos respondentes, quais
sejam: 1) o medicamento promove melhoras dos sintomas da insuficiéncia cardiaca; 2) a incorporagdo do medicamento
pode representar redugdo de hospitalizagdo e de mortalidade; e 3) a incorporagdo do medicamento avaliado pode

aumentar o acesso dos pacientes ao tratamento.
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No que se refere a experiéncia com a tecnologia avaliada, 84,7% dos participantes da consulta publica
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declararam ter tido experiéncia com a dapagliflozina, com destaque para os profissionais de saude (n=129; 44,6%),

seguidos de cuidadores ou familiares (n=86; 27,7%) e pacientes (n=29; 10%).

Entre os resultados positivos e facilidades indicados com mais recorréncia, destacaram-se a melhora dos

sintomas da insuficiéncia cardiaca, com enfoque na rapida acdo do medicamento e no aumento da fragdo de ejecdo e da

classe funcional. Também foram mencionados o aumento da qualidade de vida e o retorno as atividades cotidianas, a

reducdo da hospitalizacdo e da mortalidade, o controle da diabetes e a comodidade posoldgica, sem a necessidade de

titulacdo ao administrar a dapagliflozina, como ilustram os trechos das opinides apresentados no Quadro 11.

Quanto aos resultados negativos e dificuldades relacionados ao uso da dapagliflozina, a maior parte dos

participantes que tiveram experiéncia com o medicamento mencionaram ndo ter percebido resultados negativos ou

dificuldades. Entretanto, alguns participantes mencionaram como dificuldade o acesso ao medicamento por ele ndo estar

disponivel no SUS, prejudicando inclusive a adesao ao tratamento. Houve mengao também a efeitos adversos, sobretudo,

a ocorréncia de infecgGes genitais, mais comum em pacientes mulheres (Quadro 12).

Quadro 11 - Trechos ilustrativos de contribuicGes de experiéncia e opinido sobre resultados positivos e facilidades e
resultados negativos e dificuldades relacionadas ao uso de dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo e sintomaticos apesar do uso de terapia padrao.

Melhora dos
sintomas da
insuficiéncia cardiaca

Acao rapida

Aumento da fracao
de ejecaol/classe
funcional

“Melhora de sintomas no primeiro més de uso.” (cuidador ou responsavel)

“Melhora da performance do coragao (avaliada pela melhora da fragdo de
ejecdo) e especialmente pela melhora dos sintomas clinicos.” (profissional de
saude)

Retorno as

“‘Melhora visivel da qualidade de vida e retomada de agdes simples, como

Qualidade de vida atividades escovar os dentes, subir uma escada, dormir deitado com apenas um
cotidianas travesseiro.” (cuidador ou responsavel)
Redugéo da Reducado da | “Reducio da hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e expressiva reducio
hospitalizagéo mortalidade da morte cardiovascular.” (profissional de salde)

Controle da diabetes

‘Melhorou o controle da glicemia, diminuiu a variabilidade da pressao
arterial, perda de peso e melhora na resisténciaa insulina.” (paciente)

Comodidade posoloégica

“De forma simples, 1 vez ao dia sem titular dose, melhora dos sintomas da
IC e me sinto bem e seguro para viver minha vida de forma plena e saudavel.”
(paciente)

Fonte: Conitec, CP n2 13/2022.
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Quadro 12 - Trechos ilustrativos de contribuicdes de experiéncia e opinido sobre resultados negativos e dificuldades
relacionadas ao uso de dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecdo reduzida e sintomaticos apesar do uso de terapia padrao.

Sem percepcéo de resultados “Ngio tive nada de negativo.” (paciente)

negatlvos “Nao tenho experiéncias negativas.” (profissional de saude)

“Custo da medicagao € alto para manter tratamento.” (cuidador ou
responsavel)

Acesso a
Adeszo “Dificuldade de acesso aocs pacientes, custos elevados que ndo podem
arcar.” (profissional de saude)
Infecgées “Necessidade de cuidar da higiene intima pelo fato de poder promover

Efeitos adversos inflamacées genitais e também infecgdo urinaria. Na pratica médica diaria

genitais € necessaria esta recomendacéo.” (profissional de salde)

Fonte: Conitec, CP n? 13/2022.

Sobre outras tecnologias para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, os participantes citaram
mais frequentemente a experiéncia com sacubitril + valsartana, betabloqueadores em geral, medicamentos da classe IECA
como um todo e o espironolactona (Figura 13). Como principais resultados positivos de outras tecnologias, foram
mencionados o controle dos sintomas da doenca, que apresentava forte complementagdo com o uso em conjunto com a

dapagliflozina, a melhora na qualidade de vida e a reducdo da hospitalizacao.

IECA

bloqueadores dos receptores da angiotensina |l

mesitne-SSZcubitril+valsartana
loqueadores

carvedilol  enalapril

espironolactona

Figura 13 - Frequéncia de outros medicamentos para insuficiéncia cardiaca com os quais os participantes da CP n2 13/2022
informaram ter experiéncia.
Fonte: Conitec, CP n? 13/2022.

betab

Ja nas opiniGes sobre os resultados negativos e dificuldades relacionadas a experiéncia com outras tecnologias,
a maior parte dos participantes ndo percebeu melhoras nos sintomas da insuficiéncia cardiaca com a utilizacdo de
medicamentos como hidralazina, carvedilol, bisopolol, espironolactona e candesartana. Assim, de acordo com os
respondentes, essas tecnologias apresentam como principais desvantagens o desconforto posoldgico, sendo necessaria

a titulagdo da medicagdo em sua administracdo e apresentam como principal efeito adverso a hipotensao.
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Em suma, nas contribui¢Ges, houve predominancia de experiéncias e opinides de interessados no tema e
profissionais de salde, com énfase nos argumentos favoraveis a incorporacdo da tecnologia e na mencgao aos resultados
positivos e da dapagliflozina — em geral, presentes nas opiniGes a partir de construcdo de sentidos comparativos com as

concepgdes sobre os beneficios e desvantagens dos outros medicamentos e em como a dapagliflozina pode potencializar

os resultados se utilizada juntamente com as outras tecnologias utilizadas no tratamento da condi¢do de saude.

Controle da insuficiéncia cardiaca

Melhoras dos sintomas Controle da diabetes

Preservagdo da fungdo renal
Opinides sobre a

incorporacdo da
tecnologia

Redugdo de
hospitalizagdo/mortalidade

Beneficios para o sistema de satde Agéo rapida
Aumento da
fragdo de ejecdo/
Melhora dos sintomas da IC classe funcional

Acesso ao tratamento

Qualidade de vida Retorno as atividades
T cotidianas
Resultados positivos e pitalizacdo

facilidades Redugdo mortalidade

Sintese Controle da diabetes

temadtica das Experiéncia com
contribuigdes a tecnologia
de experiéncia EVEIIELE]
e opiniao Resultados negativos e
dificuldades

Comodidade posolégica

Sem percepgdo de resultados negativos

Acesso

Efeitos adversos InfeccBes genitais

Melhora dos sintomas da IC

Resultados positivos Qualidade de vida

N Redugdo de hospitalizagdo
Experiéncia com

outras Sem percepgdo de melhoras
tecnologias

Resultados negativos Efeitos adversos Hipotensdo

Desconforto posolégico

Figura 14 - Mapa tematico da analise qualitativa das contribuices de experiéncia e opinido na Consulta Publica n? 13/2022
- Dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(FEVE<40%), NYHA II-1V e sintomaticos apesar do uso de terapia padrao com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) ou Antagonista do Receptor da angiotensina Il (ARA 1), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor

de mineralocorticoides.
Fonte: Conitec, CP n? 13/2022.

13.3 Avaliagao global das contribui¢oes

Apods apreciagdo das contribui¢es recebidas na Consulta Publica e da apresentagdo do especialista convidado,
o Plenario da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua

recomendacao preliminar. Dessa forma, a Comissdo passou a considerar a incorporagao da dapagliflozina para a indicagao

proposta.
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14 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 08 de junho de 2022, deliberou por
unanimidade recomendar a incorporagdo da dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (FEVE<40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de terapia
padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA
II), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides, conforme Diretrizes do

Ministério da Saude.

Os membros da Conitec consideraram que as principais incertezas identificadas durante a apreciacao inicial do
tema, especialmente quanto a falta de clareza sobre o tratamento proposto com dapagliflozina frente as alternativas
terapéuticas ja disponiveis no SUS e acerca do impacto orcamentario incremental estimado, foram esclarecidas pelo

demandante e pelo especialista convidado. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 731/2022.
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15 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 63, DE 7 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a dapagliflozina para o
tratamento adicional de pacientes adultos com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(FEVE£40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de
terapia padrdao com inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da
Angiotensina 1l (ARA 1l), com betabloqueadores,
diuréticos e  antagonista do receptor de
mineralocorticoides, conforme Diretrizes do Ministério
da Saude.

Ref.: 25000.148343/2021-18, 0027880686.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE,

no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Sautde - SUS, a dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes

adultos com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (FEVE£40%), NYHA II-1V e sintomaticos apesar do uso

de terapia padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da Angiotensina

Il (ARA 1I), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides, conforme Diretrizes do

Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e

oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -

Conitec sobre essa tecnologia estara disponivelno endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17 ANEXOS

Anexo 1 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante.

Base de
dados

Busca

Resultados

PUBMED

BUSCA SIMPLES

(("Heart Failure"[Mesh] OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation" OR "Decompensation, Heart"
OR "Heart Failure, Right-Sided" OR "Heart Failure, Right Sided" OR "Right-Sided Heart Failure" OR "Right
Sided Heart Failure" OR "Myocardial Failure" OR "Congestive Heart Failure" OR "Heart Failure,
Congestive" OR "Heart Failure, Left-Sided" OR "Heart Failure, Left Sided" OR "Left-Sided Heart Failure"
OR "Left Sided Heart Failure" OR "Heart Failure")) AND (("dapagliflozin" [Supplementary Concept] OR
"Farxiga" OR "Forxiga" OR "BMS 512148" OR "BMS512148" OR "BMS-512148" OR "dapagliflozin"))

386 titulos

BUSCA ECONOMICA

((("Heart Failure"[Mesh] OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation" OR "Decompensation, Heart"
OR "Heart Failure, Right-Sided" OR "Heart Failure, Right Sided" OR "Right-Sided Heart Failure" OR "Right
Sided Heart Failure" OR "Myocardial Failure" OR "Congestive Heart Failure" OR "Heart Failure,
Congestive" OR "Heart Failure, Left-Sided" OR "Heart Failure, Left Sided" OR "Left-Sided Heart Failure"
OR "Left Sided Heart Failure" OR "Heart Failure")) AND (("dapagliflozin" [Supplementary Concept] OR
"Farxiga" OR "Forxiga" OR "BMS 512148" OR "BMS512148" OR "BMS-512148" OR "dapagliflozin"))) AND
(((((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Costbenefit analysis) OR (Cost
control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
(Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer
health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life)
OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics,
pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost
adj estimate).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost).mp.) OR ((economic or
pharmacoeconomic or price or pricing).tw.))))))

36 titulos

LILACS

BUSCA SIMPLES
("Insuficiéncia Cardiaca" OR "Insuficiencia Cardiaca" OR "Heart Failure" OR "Heart Decompensation"
OR "Congestive Heart Failure") AND ("dapagliflozin" OR "dapagliflozina" OR "forxiga" OR "farxiga")

5 titulos

BUSCA ECONOMICA

("Insuficiéncia Cardiaca" OR "Insuficiencia Cardiaca" OR "Heart Failure" OR "Descompensac¢do Cardiaca"
OR "Faléncia Cardiaca" OR "Faléncia Cardiaca Congestiva" OR "Insuficiéncia Cardiaca Congestiva") AND
("dapagliflozin" OR "dapagliflozina" OR "forxiga" OR "farxiga") AND (mh:economia OR economia OR
economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Andlise de
Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR
"Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR
"Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-
Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment" OR "Conten¢do de Custos" OR "Contencién de Costos" OR
mh:"Reducdo de Custos" OR "Reduc¢do de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doenc¢a" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of
lllness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR
"Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doencga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR
"Custos da Doenga" OR "Custo da Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos"
OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de
Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados
de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigcos" OR "Costos Directos
de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR

0 titulos
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"Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos
de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de
Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud"
OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos
de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life"
OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliacdo Econémica da Vida" OR "Evaluacion Econémica de la Vida"
OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da
Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria” OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR
Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmadcia" OR "Economia da Farmdcia" OR "Economia da
Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR preco OR precos OR Cobros OR
Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario"))

BUSCA SIMPLES
(heart failure OR Congestive Heart Failure OR Heart Failure, Congestive OR Heart Failure, Left Sided OR

#3 #1 OR #2
#4 dapagliflozin OR farxiga
#5 #3 AND #4

CRD Heart Failure, Left-Sided OR Heart Failure, Right Sided OR Heart Failure, Right-Sided OR Left Sided Heart 0 titulos
Failure OR Left-Sided Heart Failure OR Right Sided Heart Failure OR Right-Sided Heart Failure) AND
(dapagliflozin OR farxiga)

BUSCA SIMPLES

#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

#2 "Right-Sided Heart Failure" OR "Right Sided Heart Failure" OR "Heart Failure, Right Sided" OR "Heart

Failure, Right-Sided" OR "Heart Decompensation” OR "Decompensation, Heart" OR "Heart Failure, Left | 4 titulos
COCHRANE | Sided" OR "Left Sided Heart Failure" OR "Heart Failure, Left-Sided" OR "Left-Sided Heart Failure" OR| (revisdo

"Cardiac Failure" OR "Congestive Heart Failure" OR "Heart Failure, Congestive" OR "Myocardial Failure" | completa)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 2 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE., considerando-se o estudo de McMurray et al., 2019%

Certainty assessmrernt

N2 dos Delineamentodo Risco  nconsisténcia smaencia

estudos estudo de viés indireta

Desfecho composto de piora da IC ow morte por causa cardiovascular

Imprecisac

Dutras

consideracoes

Certainty

1 ansaios clinicos n&o niEo grave ndo grave nao grave nenhium [a=[estanTes
randomizados grave ALTA
Desfecho composto de hospitalizagdo por IC ou morte cardiovascular
1 ansaios clinicos nao nio grave ndo grave ndo grave nenhum [actasloctac)
randomizados grave ALTA
Mamero total de hospitalizagdes por IC & de mortes cardiovasculares
1 ensaios clinicos n3o naog grave nio grave nao grave rnenhum atactaslon]
randamizados Erave ALTA
Sintomas
1 enszios clinicos n3o no grave nio grave nao grave nenhurm = lesom
randomizados grave ALTA
Desfecho composto de piora da fungdo renal
1 ensaias clinicos nia nEo grave ndo grave nda grave mienhurs fantaslantac]
randomizados Erave ALTA
Morte por todas as causas
1 ensaios clinicos ndo nZo grave nZo grave n3ao grave nenhum BEHRE
randomizados Erave ALTA
Seguranga
1 ensaios dinicas ndo nfo grave nio grave ndo grave nenhum e tackinlo]
randomizados Erave ALTA
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