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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo 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 atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagéo.

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagao, a exclusdo ou a altera¢cdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicGes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec),
a qual considera para a emissdao de recomendac¢des as evidéncias cientificas sobre eficdcia,
acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo economica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao Sistema
Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do
registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica
que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagao econémica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacio GM/MS n2 1, de 28 de
setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da Comissao, assim
como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracao de tecnologias em
saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina
(CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel
por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso
ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengdo, diagndstico,
tratamento, reabilitagdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos,
imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que
pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional

GOVERND FEDERAL

% Conitec R M Y

UNIAG T ATCOMETRUCAD



de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de
cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel
pelas recomendacbes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a
SECTICS no que diz respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude 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
incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario; articular as acGes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

Todas as recomendagGes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e
avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida o processo é
enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Salde,
que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a)
é publicada no Didrio Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n@
7.646/2011, que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180
(cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTAGAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias apresentadas pela AstraZeneca,
sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da dapagliflozina para
tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejec¢do ligeiramente
reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional NYHA Il a IV e em uso de terapia padréo,
visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS). A elaboracdo deste
relatério é resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o Nats do Hospital

das Clinicas da Universidade de S3do Paulo de Ribeirdo Preto.

2.  CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: dapagliflozina em comprimido de 10 mg.

Indicagdo: Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo
preservada ou levemente reduzida (FEVE > 40%) e classe funcional NYHA Il a IV em uso de
terapia padrao.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Introdugdo: A IC representa um importante problema de salde publica dada, sendo
geralmente classificada como FEVE reduzida (ICFEr), levemente reduzida (ICFEIr) e preservada
(ICFEp). Estima-se que quase metade das IC sejam do tipo ICFEIr e ICFEp em que a FEVE é
maior que 40%. Estudos mostram que os pacientes com IC em ambos os grupos (ICFEp e ICFEr)
apresentam desfechos clinicos e progndsticos semelhantes, enquanto outros mostram que
pacientes com ICFEp apresentam progndstico melhor. O objetivo do tratamento farmacoldgico
de pacientes com IC e FEVE > 40% ¢é reduzir os sintomas de congestdo e tratar as
comorbidades subjacentes. Ensaios clinicos recentes com inibidores dos cotransportadores de
sddio-glicose do tipo 2 (SGTL-2), como a dapagliflozina, mostram o beneficio desta classe de
medicamentos em pacientes com ICFElr e ICFEp. Apesar disso ndao existem opcgdes de
tratamento modificadores da doencga disponiveis no SUS para pacientes com IC e FEVE > 40%,
ao contrario do que ocorre para a IC com FEVE reduzida. Com isso, o tratamento de individuos
com ICFEIr e ICFEp no SUS limita-se ao manejo de comorbidades e tratamento da congestao
com diuréticos. Portanto, existe uma necessidade ndo atendida por tratamentos custo-efetivos
que possam reduzir a mortalidade, as taxas de hospitalizacdo e melhorar os sintomas e a
qualidade de vida para pacientes com IC e FEVE levemente reduzida ou preservada.

Pergunta: A dapagliflozina é eficaz e segura para o tratamento de pacientes adultos com IC
com fracdo de ejecdo preservada ou levemente reduzida (FEVE > 40%), NYHA Il a IV e em uso
de terapia padrao?

Evidéncias clinicas: A revisdo sistematica foi conduzida pelo demandante com o objetivo de
identificar evidéncias cientificas sobre a eficdcia clinica e seguranca da dapagliflozina no
tratamento de pacientes com IC e FEVE > 40%. As buscas junto as bases de dados MEDLINE via
Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) selecionou trés ensaios clinicos. O estudo DELIVER mostrou que a
dapagliflozina, em compara¢do ao placebo, resultou em reducdo significativa no risco de
eventos adversos relacionados a IC e morte cardiovascular em pacientes com IC e FEVE > 40%.
O estudo PRESERVED-HF mostrou que o tratamento com dapagliflozina melhorou
significativamente a doenga, medida pelo KCCQ-CS. Os pacientes tratados com dapagliflozina

também apresentaram melhora na distancia percorrida no teste 6MWT e o tratamento foi
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bem tolerado. O estudo DETERMINE-preserved mostrou que a dapagliflozina é mais eficaz que
o placebo, conforme medido pelo KCCQ-TSS em pacientes com IC e fracdo de ejecdo reduzida.
No entanto, a eficacia em melhorar a capacidade funcional, medida pelo 6MWD ndo mostrou
alteragdes significativas em nenhum dos grupos, incluindo aqueles com fracdo de ejegao
preservada. Em termos de seguranca, a dapagliflozina apresentou um perfil de seguranca
semelhante ao placebo. Todos os ensaios clinicos selecionados foram considerados como de
baixo risco de viés para os desfechos avaliados. A certeza da evidéncia de acordo com o
sistema GRADE foi considerada alta para os desfechos primarios e baixa para desfechos
secunddrios, devido a imprecisdo das estimativas de efeito.

Avaliacdo econdmica: Foram apresentadas duas andlises econGmicas do tipo custo-utilidade
(ACU), cujo modelo empregado foi o de Markov com estados de transigdo de saude
compativeis com a histdria natural da IC em horizonte temporal lifetime. O NATS revisor
apresentou apenas o segundo modelo, por considera-lo adequado. A RCUI foi de RS 20.886,48.
As andlises de sensibilidade probabilisticas, sugeriram que em 100% das iteracdes a RCUI ficou
abaixo de RS 40.000,00/QALY.

Anadlise de impacto orcamentario: Foi apresentada uma AIO, recalculada e apresentada pelo
NATS revisor, empregando horizonte temporal de cinco anos, considerando-se trés cenarios: o
primeiro aplicando um market-share com difusao da dapagliflozina de 10% ao ano, alcangando
50% ao final do periodo e representado um 10 bruto de R$884.281.595,82. O segundo cenario,
considerado conservador, onde se inicia uma difusdo da dapagliflozina com 7% ao ano,
chegando-se a a 25% no quinto ano, com |0 bruto de R$779.429.130,41, ao final de cinco anos.
No terceiro cendrio, considerado mais agressivo, a difusdo da dapagliflozina tem inico com
15%, evoluindo anualmente até 65%, resultando em 10 bruto de R$910.893.229,98 ao final de
cinco anos. A incorporagdo da dapagliflozina ao tratamento padrdo resultaria em impacto
orcamentdrio incremental ao final de cinco anos no cendrio de caso-base de
R$171.634.500,42, equanto que no cendrio conservador seria de R$83.368.798,31e no cenario
agressivo de R$214.832.897,88.

Recomendacgdes internacionais: Em 2023, a agéncia The National Institute for Health and Care
Excellence- NICE do Reino Unido recomendou o uso da dapagliflozina como uma opc¢do para
tratamento da IC cronica sintomatica com FEVE preservada ou levemente reduzida em adultos.
A recomendac¢do levou em consideracdo o fato de que o cuidado padrao atual para IC com
FEVE > 40% apenas gerencia os sintomas, mas ndo reduz as hospitalizagdes por IC. De acordo
com agéncia, a evidéncia de ensaios clinicos mostra que a dapagliflozina mais o cuidado
padrdo é eficaz na reducdo de eventos de IC e morte cardiovascular e que a andlise econémica

mostrou que a intervengdo é custo-efetiva. No mesmo ano, a dapagliflozina teve a sua
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indicacdo ampliada para incluir pacientes com IC e FEVE > 40% no programa Pharmaceutical
Benefits Scheme do governo australiano.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram detectadas quatro tecnologias para compor
0 esquema terapéutico de pacientes diagnosticados com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional NYHA Il a IV. Um
inibidor do cotransportador de sddio-glicose 1 e 2 (sotagliflozin), um antagonista do receptor
mineralocorticoide (finerenona), um agonista do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1 (tirzepatida) e um antagonista do receptor de IL-6 (ziltivekimab). Apenas o
sotagliflozin tem registro no FDA desde 2023 e nenhuma teve recomendacgao pelas agéncias de
ATS.

Consideragodes finais: os resultados clinicos do estudo DELIVER indicaram que o tratamento
com dapagliflozina resultou em uma reducdo significativa no risco de piora da IC e morte
cardiovascular, enquanto o estudo PRESERVED-HF destaca que o tratamento com
dapagliflozina resultou em melhorias significativas no teste de caminhada de 6 minutos
(6BMWT) e na qualidade de vida dos pacientes com IC. O estudo DETERMINE-PRESERVED
mostrou algumas melhorias no grupo dapagliflozina, porém ndo houve diferenca
estatisticamente significativa frente ao placebo em relacao aos desfechos pontuacdo total do
KCCQ-TSS, de qualidade de vida relacionada a saude (KCCQ-PLS) e a distancia percorrida em 6
minutos (6MWD). A RCUI foi de RS 20.886,48. A andlise de sensibilidade probabilistica, sugere
que em 100% das iteragbes a RCUI ficou abaixo de RS 40.000,00/QALY, enquanto que na AlO
verifica-se que a incorporac¢do da dapagliflozina ao tratamento padrdo resultaria em impacto
orcamentdrio incremental ao final de cinco anos no cendrio de caso-base de
R$171.634.500,42, equanto que no cendrio conservador seria de R$83.368.798,31 e no cendrio
agressivo de R$214.832.897,88.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 73/2024 esteve aberta de 11/10/2024 a
21/10/2024 e 11 pessoas se inscreveram. No relato, a participante representou seu pai,
portador da condicdo de saude e usuario da dapagliflozina. Em sua apresentacdo mencionou o
histdrico clinico, o diagndstico e beneficios clinicos observados no uso da dapagliflozina. A
representante destacou que apds o uso da dapagliflozina houve uma melhora perceptivel na
condicdo clinica de seu pai, tanto no caso da condicdo de insuficiéncia cardiaca, quanto na

condicdo de diabetes.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes
na 1382 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 14 de marc¢o de 2025, deliberaram que

a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagao preliminar favordvel a
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incorporacdo no SUS da dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com IC e fracdo de
ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional NYHA Il a IV e em

uso de terapia padrao.

Discussdo da Conitec na aprecia¢ao inicial: Na 1382 Reunido Ordindria Conitec, apds as
apresentagbes, os membros do Comité de Medicamentos debateram sobre a dapagliflozina,
que pode reduzir hospitalizagdes e melhorar o estado funcional dos pacientes e sua recente
incorporagdo no programa de Farmacia Popular para pacientes com cardiopatia. O Comité
discute o impacto orgamentario da incorporagdo desse tratamento ao sistema publico de
saude (SUS), estimando custos que podem variar de 15 a 25 milhdes de reais no primeiro ano,
embora alguns acreditem que essa estimativa pode ser superestimada, pois muitos pacientes
podem ja estar usando o medicamento por meio de outros programas. Os membros
expressaram apoio a incorporacdo devido a eficdcia e ao seu potencial para acesso e

distribuicdo mais rapidos por meio de redes de sause ja existentes.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

7

A insuficiéncia cardiaca é uma condicdo clinica em que o coracdo ndo consegue
bombear sangue de forma eficaz para atender as necessidades do corpo. Isso pode ocorrer
devido a varias causas, incluindo doencas coronarianas, hipertensdo, cardiomiopatias e
valvopatias. Os sintomas comuns incluem falta de ar, fadiga, retencdo de liquidos e inchago
nas pernas e abdomen (1-4). Esta enfermidade é uma condicdo prevalente em todo o mundo.
Estima-se que afete cerca de 1-2% da populagdo geral, com a prevaléncia aumentando
significativamente em pessoas com mais de 65 anos. A condi¢gdo é uma das principais causas
de hospitalizagdo em idosos e estd associada a altas taxas de morbidade e mortalidade. Além
disso, a insuficiéncia cardiaca é um importante problema de saude publica, com custos
significativos para os sistemas de saude devido ao tratamento e a gestdo de complicagOes
associadas (22-24).

Estudos recentes indicam que a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca esta
aumentando, em parte devido ao envelhecimento da populacdo e ao aumento da incidéncia
de fatores de risco, como diabetes e hipertensdo (1-4).

Pacientes com IC frequentemente apresentam comorbidades que podem
contribuir para a gravidade da doenca (5), sendo as mais comuns hipertensdo,
fibrilagcdo atrial (FA), doenca arterial coronariana (DAC), diabetes mellitus tipo 2
(DM2), obesidade, doencga renal cronica (DRC) e doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) (6).

A insuficiéncia cardiaca é classificada de vdrias maneiras, dependendo de diferentes
critérios. As classificagcdes mais comuns incluem pela fracdo de ejegao, tais como: Insuficiéncia
Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida (ICFER), onde a fragdo de ejegao é inferior a 40%. Isso
geralmente estd associado a condicbes como infarto do miocadrdio e cardiomiopatias.
Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada (ICFEP), onde a fragdo de ejecdo é
igual ou superior a 50%. Essa forma é frequentemente relacionada a hipertensdo e outras
condicbGes que afetam a funcdo diastdlica do coracdo. Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de
Ejecdo Moderadamente Reduzida, onde a fragdo de ejecdo estd entre 41% e 49% (10-13).

A insuficiéncia cardiaca também pode ser classificada pelo tempo de inicio, onde a
Insuficiéncia Cardiaca Aguda ocorre de forma subita e pode ser causada por um infarto do

miocdrdio ou uma arritmia. A Insuficiéncia Cardiaca Cronica desenvolve-se gradualmente ao
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longo do tempo e é frequentemente resultado de condi¢des crénicas, como hipertensdo ou
doenca arterial coronariana (10-13).

De acordo com a classificacdo funcional a insuficiéncia cardiaca pode ser Classe |,
quando o paciente ndo apresenta limitacdo da atividade fisica sem fadiga, falta de ar ou
palpitacdes. A Classe Il é caracterizada por uma leve limitacdo da atividade fisica, sendo
confortavel em repouso, mas a atividade fisica normal resulta em fadiga, falta de ar ou
palpitagcdes. Enquanto que a Classe Ill apresenta limitagdo significativa da atividade fisica,
confortavel em repouso, mas a atividade fisica menor que a normal causa sintomas. A Classe IV
apresenta incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Os sintomas
podem estar presentes mesmo em repouso. Essas classificagdes ajudam os profissionais de

saude a determinar o tratamento adequado e a monitorar a progressdo da doenga (10-13).
4.2 Diagnostico da IC com FEVE > 40%

O diagndstico de IC é estabelecido pela presenca de disfungdo cardiaca e por sintomas
e sinais especificos, tais como dificuldade respiratdria, fadiga, inchaco nos tornozelos ou
edema (11). As informacgGes na literatura sobre os preditores especificos e fatores de risco
para a populagdo com FEVE > 40% ainda é escassa e, neste contexto, a imagem cardiaca e a
dosagem dos peptideos natriuréticos desempenham um papel crucial no diagnéstico.

Apesar de ndao haver uma diretriz do Ministério da Saude para o diagndstico e
tratamento de pacientes com IC com FEVE > 40%, este recomenda a avaliacdo clinica dos
pacientes a fim de determinar a probabilidade de IC, nos casos com probabilidade baixa ou
moderada devem realizar dosagem de BNP ou NT-proBNP. Em pacientes com probabilidade
moderada, a estratégia é a dosagem de BNP ou NT-proBNP ou a realiza¢do de ecocardiografia.
Para pacientes com alta probabilidade clinica, ndo se recomendam testes diagndsticos. Ainda
de acordo com essa diretriz (26) deve-se suspeitar de ICFEp no paciente com achados
caracteristicos de IC na histdria clinica, exame fisico e de imagem que apresentem fracao de

ejecdo normal (> 50%), em especial quando ha niveis de BNP ou NT- proBNP elevados.

4.3 Tratamento recomendado

O tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca varia conforme a fracdo de
ejecao e a gravidade da condi¢do, mas algumas classes de medicamentos sdo amplamente
recomendadas. As principais classes farmacoldgicas para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca sdo: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), onde esses
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medicamentos ajudam a relaxar os vasos sanguineos, reduzindo a pressao arterial e a carga
sobre o coracdo; Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il (BRA), que sdo usados em
pacientes que ndo toleram IECA, os BRAs também ajudam a reduzir a pressdo arterial e a
melhorar a funcdo cardiaca; Betabloqueadores, que diminuem a frequéncia cardiaca e a
pressdo arterial, melhorando a funcdo cardiaca e reduzindo a mortalidade; Antagonistas da
Aldosterona, que ajudam a reduzir a retencdo de liquidos e a pressao arterial, além de
oferecer beneficios adicionais na mortalidade; SGLT2 Inibidores, que foram originalmente
desenvolvidos para diabetes, esses medicamentos demonstraram beneficios em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, independentemente da presenca de diabetes; Diuréticos, que sao
usados para controlar a retencdo de liquidos e aliviar sintomas como edema e dispneia;
Digoxina, que pode ser utilizada em alguns casos para melhorar a contratilidade do coragdo e
controlar a frequéncia cardiaca em pacientes com fibrilacdo atrial e Vasodilatadores, que
podem ser usados em combinacdo com outras terapias, especialmente em pacientes que nao
toleram IECA ou BRA. O tratamento deve ser individualizado, levando em consideracdo as
caracteristicas do paciente, a presenca de comorbidades e a resposta ao tratamento. As
diretrizes atuais recomendam uma abordagem multidisciplinar para otimizar o manejo da

insuficiéncia cardiaca (27-36).
4.4 Disponibilidade Atual no SUS

A dapagliflozina foi incorporada no SUS para as seguintes indicacGes:

e Pacientes com DM2 e idade >=65 anos e alto risco cardiovascular;

e Pacientes com DM2 com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto
risco para DCV ou com DCV estabelecida e idade entre 40-64 anos;

e Tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragdo 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 11), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides;

e Tratamento de pacientes adultos com doenca renal crénica em uso de terapia padrao.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O mecanismo de acdo da dapagliflozina, um inibidor do cotransportador de sédio-

glicose tipo 2 (SGLT2), atua inibindo o SGLT2, que é responsavel pela reabsorcdo de glicose nos
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rins. O SGLT2 esta localizado nos tubulos proximais dos néfrons, onde reabsorve
aproximadamente 90% da glicose filtrada. Ao inibir o SGLT2, a dapagliflozina reduz a
reabsorcdo de glicose, resultando em um aumento da excrecdo de glicose na urina. Isso leva a
uma diminuicdo dos niveis de glicose no sangue (glicemia). Além da reducdo da glicose, a
excregdo de glicose também resulta em perda calérica, o que pode contribuir para a perda de
peso em pacientes com diabetes tipo 2. Além disso, a dapagliflozina tem efeitos benéficos

sobre a fungdo renal e pode melhorar a saude cardiovascular (53-55).

5.1 Descricdo da tecnologia

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

R Medicamento

Principio ativo dapagliflozina.

Nome comercial Forxiga®

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

Apresentacao

Detentor do registro AstraZeneca do Brasil Ltda.

Fabricante AstraZeneca do Brasil Ltda.

Diabetes mellitus tipo 2

Monoterapia: FORXIGA é indicado junto a dieta e a pratica de|
exercicios para melhorar o controle glicémico (controle dos niveis de
acucar no sangue) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
Combinagdo: FORXIGA é indicado em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, para melhorar o controle glicémico, em combinagdo com
metformina, uma tiazolidinediona (por exemplo, pioglitazona), uma
sulfonilureia (por exemplo, glipizida), um inibidor da DPP4 (por
exemplo, sitagliptina, saxagliptina), com ou sem metformina,
metformina e uma sulfonilureia ou insulina (isolada ou com até duas
medica¢bes antidiabéticas orais), quando a terapia existente
juntamente com dieta e exercicios ndo proporciona controle glicémico
GG ITETEIETJER EMENGIYEEN adequado.

Combinagdo inicial: FORXIGA é indicado como terapia de combinagdo
inicial com metformina, juntamente com dieta e exercicios para
melhorar o controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus|
tipo 2, quando ambas as terapias com dapagliflozina e metformina sdo
apropriadas.

FORXIGA ¢é indicado para prevengao de desenvolvimento ou
agravamento de insuficiéncia cardiaca (mau funcionamento do
coragdo) ou morte cardiovascular e para a prevengdo de
desenvolvimento ou agravamento de nefropatia (doenga dos rins) em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Insuficiéncia cardiaca

FORXIGA é indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
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cronica (NYHA 11-1V) em pacientes adultos.

Doenca renal cronica

FORXIGA é indicado para o tratamento de doencga renal cronica em
pacientes adultos.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
Indicagao proposta ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional
NYHA Il a IV e em uso de terapia padrao.

LLY6) [oT-{E RN 6T EIG S| A dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora
Administragdo do dia, independentemente das refei¢des.

Patente

Fonte: Dossié do demandante

Contraindicagdes: N3o deve ser usado por pessoas com hipersensibilidade aos
componentes da formulagdo (39).

Precaugbes: Nao é indicado para pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave
(TFGe <45 mL/min/1,73m? ou CICr <60 mL/min) ou para doenca renal em fase terminal (ESRD),
além disso pode reduzir o volume intravascular. Uma dose inicial de 5 mg é recomendada para
pacientes em risco de deplecdo de volume, ndo é indicado para DM1. Pacientes que
apresentarem sintomas de cetoacidose devem ser avaliados e considerar a suspensdo
temporaria do medicamento. Aumenta o risco de infecgdes urindrias graves, como pielonefrite
e urosepse. A dose de insulina pode precisar ser ajustada para evitar hipoglicemia. E
contraindicado no segundo e terceiro trimestres de gravidez e deve ser descontinuado ao ser
detectada a gestagdo, pois é classificado como categoria de risco C. Ndo recomendado para
lactantes (39).

Eventos adversos: As reacGes adversas identificadas durante os estudos clinicos e o
periodo pds-comercializagado incluem:

Disturbios da pele e tecido subcutdneo: erupgdo cutdnea (frequéncia desconhecida)
que inclui termos como erupc¢do cutanea generalizada, pruritica, macular, maculo-papular,
pustular, vesicular e eritematosa. A frequéncia de erup¢ao cutanea foi similar entre os grupos
tratados com dapagliflozina (1,4%) e o grupo controle (1,4%).

Eventos adversos gerais: a incidéncia de hipoglicemia em pacientes tratados com
dapagliflozina foi semelhante a do placebo, e ndo houve relatos significativos de desidratagao,
hipotensao ou desequilibrio eletrolitico em doses de até 500 mg.

- Eventos relacionados a funcao renal: em pacientes com 65 anos ou mais, houve uma
proporcdo mais alta de eventos relacionados a insuficiéncia ou faléncia renal em comparacdo
com o placebo, incluindo reducdo da depuracdo de creatinina, insuficiéncia renal e aumento

da creatinina no sangue (39).
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6. PRECO PROPOSTO

O Quadro 2 apresenta o pre¢o proposto pelo demandante, o preco praticado em
compras publicas e o prego internacional (Global Drug Facility).

Quadro 2. Posologia e Custos do tratamento.

Prego Preco praticado
Preco Preco Maximo de em compras
Apresentagio proposto’ Fabrica? Venda ao publicas®
(Icms (PF) 18% Governo’
18%) (PMVG 18%)
Forxiga (dapagliflozina - RS 65,7 (RS
Caixa com 30 RS 66,59 (RS 2,219 RS 167,07 (RS RS 131,10 2,19 por
comprimidos 10mg) | por comprimido) 5,569 po comprimido)

comprimido)

1Preco proposto pelo demandante referente a apresentagcdo de 10 mg em embalagem com 30
comprimidos (considerando ICMS 18%). 2 Lista de precos de medicamentos — Preco Fabrica (PF) ICMS
18% e Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagcdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Publicada em 06/01/2025 as 14h0O0min. https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. 3. Menor preco da compra (15/03/2024). Acesso em
08/01/2024. http://bps.saude.gov.br/

7. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante estdo descritas e discutidas a
seguir. A pergunta de pesquisa foi construida para a busca e selegao de evidéncias conduzida

pelo demandante, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types
[tipos de estudos]) elaborada pelo demandante.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
Populagdo preservada ou levemente reduzida (FEVE > 40%) e classe funcional NYHAIl a
IV em uso de terapia padrao.

RN dapagliflozina adicionada a terapia padrao®.

LTUETELITM Terapia padrdo! + placebo

Desfechos
(Outcomes)

Desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade e qualidade de vida.

Tipos de Ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3 e revisdes sistematicas com
estudos ou sem metanalise.

1 Diuréticos e outras terapias para o tratamento de comorbidades como IECA/ARA I, betabloqueador,
antagonista de receptor de mineralocorticoide

Pergunta: A dapagliflozina é eficaz e segura para o tratamento de pacientes adultos

com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo preservada ou levemente reduzida (FEVE 2
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40%), NYHA Il a IV e em uso de terapia padrdo?

As estratégias de busca apresentadas pelo demandante estdo adequadas e
foram replicadas pelo NATS de acordo com o vocabulario controlado de cada uma das
bases pesquisadas e incluiram apenas descritores relacionados a doenca e a
intervencdao a fim de aumentar a sensibilidade da busca. Nao foram utilizados
limites de idioma ou de tempo. A triagem dos estudos foi realizada com o software
Rayyan (43) por dois investigadores independentes e as divergéncias resolvidas por
consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos titulos e
resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis
pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo para

confirmacao da elegibilidade e selec¢ao final.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Estratégia Localizados

Medline |("Heart Failure"[MeSH Terms] OR "Cardiac Failure"[Title/Abstract] OR 577

(via "Heart Decompensation"[Title/Abstract] OR "Myocardial
Pubmed) [Failure"[Title/Abstract] OR "Cardiac Failure"[All Fields] OR "Cardiac
insufficiency"[Title/Abstract]) AND  ("dapagliflozin"[Supplementary
Concept] OR "dapagliflozin"[Title/Abstract] OR "Farxiga"[Title/Abstract]
OR '"Forxiga"[Title/Abstract] OR "bms 512148"[Title/Abstract] OR
"BMS512148"[Title/Abstract] OR "bms 512148"[Title/Abstract])

Embase [H1. 'heart failure'/exp OR (((heart OR cardia* OR myocardial) 965
NEAR/3 (failure OR insufficienc* OR decompensat*)):ab,ti)

#2. 'dapagliflozin':ab,ti OR 'farxiga':ab,ti OR 'forxiga':ab,ti #3. #1 AND

H2
#4. #3 AND ('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Preprint'/it OR
'Review'/it)

Cochrane [H1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 7

Library  [#2 "Right-Sided Heart Failure" OR "Right Sided Heart Failure" OR "Heart| (reviews)
Failure, Right Sided" OR "Heart Failure, Right-Sided" OR "Heart
Decompensation” OR "Decompensation, Heart" OR "Heart Failure, Left
Sided" OR "Left Sided Heart Failure" OR "Heart Failure, Left-Sided" OR
"Left-Sided Heart Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Congestive Heart
Failure" OR "Heart Failure, Congestive" OR "Myocardial Failure"

#3 #1 OR #2
#4 dapagliflozin OR farxiga #5 #3 AND #4
LILACS ("Insuficiéncia Cardiaca" OR "Insuficiencia Cardiaca" OR "Heart Failure" 9

OR "Heart Decompensation" OR "Congestive Heart Failure") AND
("dapagliflozin" OR "dapagliflozina" OR "forxiga" OR "farxiga")

Total de referéncias selecionadas 30

O dossié do demandante apresenta os critérios de inclusdo e de exclusdo, sendo
incluidas publicages na integra que atenderam as seguintes caracteristicas: artigos
completos que atendessem aos critérios definidos de acordo com a estratégia PICO.

Estudos envolvendo subpopulacdes especificas ou estudos que incluissem outras
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intervencdes foram excluidos.

8. Resultados da busca

A pergunta de pesquisa, a PICO e a estratégia de busca formuladas pelo demandante,
utilizando-se termos controlados e ndo controlados, foram consideradas adequadas pelo
NATS. Com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, os revisores do
NATS realizaram em novembro de 2024, uma atualizagdo da busca realizada pelo demandante,
seguindo-se a pergunta PICOT estruturada. Em seguida, os revisores aplicaram os critérios de
elegibilidade. A busca resultou na identificacdo de um total de 1558 publicagdes. Apds a
exclusdao das duplicatas e leitura de titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade resultou na sele¢do de 30 estudos para leitura de texto completo (Figura
1). Destes, um total de 28 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo. Dos
estudos selecionados, trés sdao ensaios clinicos randomizados, e os demais 25 sao
publicacGes de analises post-hoc destes ensaios clinicos, que apds a leitura completa
também foram descartados, pois ndo apresentavam resultados que poderiam
contribuir significativamente com a pergunta PICO. Apesar da busca realizada na
andlise critica identificar dois estudos a mais que o demandante para leitura
completa, os mesmos nao foram incluidos na analise por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo que comparava a dapagliflozina com o tratamento padrdo mais placebo
(Diuréticos e outras terapias para o tratamento de comorbidades como IECA/ARA I,

betabloqueador, antagonista de receptor de mineralocorticoide).

Figura 1. Fluxograma PRISMA dos resultados da busca na literatura.
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9. Descricdo dos estudos selecionados

Os revisores do NATS, com base na formulacdo da PICO e estratégia de busca
estabelecidas pelo demandante, realizaram uma atualizacdo da pesquisa nas bases de dados
previamente definidas. Destas, todas haviam sido previamente escolhidas pelo demandante.
Como resultado, foram selecionados trés ensaios clinicos que investigaram a eficacia da
dapagliflozina em pacientes com IC e FEVE>40%: DELIVER (NCT03619213) (37),
PRESERVED-HF (NCT03030235) (44) e DETERMINE-preserved (NCT03877224) (46). O
objetivo do estudo DELIVER foi testar a hipdtese de que o inibidor SGLT2, dapagliflozina,
reduziria o risco de piora da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular em pacientes com
FEVE levemente reduzida ou preservada, ou seja, com FEVE superior a 40%.

O objetivo do estudo PRESERVED-HF foi avaliar os efeitos do dapagliflozina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada (HFpEF). O estudo focou
em determinar a eficacia do dapagliflozina em comparagao ao placebo, analisando endpoints
primarios e secundarios relacionados a saude e qualidade de vida dos pacientes, além de
monitorar a segurancga do tratamento.

O DETERMINE-Preserved avaliou o efeito da dapagliflozina em comparacdo com
placebo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, especificamente focando na melhoria dos
sintomas e na capacidade funcional, medida pela distancia percorrida em 6 minutos (6MWD) e
pela pontuacdo total de sintomas do Questionario de Sintomas de Cardiomiopatia de Kansas
City (KCCQ-TSS). O estudo também buscou entender como o tratamento poderia impactar a
qualidade de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada.

Na continuacdo do texto serd descrito os trés ensaios clinicos mencionados

anteriormente, incluindo os métodos, resultados principais e conclusao.
Solomon et al. (DELIVER, NCT03619213) (37)

O estudo foi um ensaio clinico de fase 3, internacional, multicéntrico, com grupos
paralelos, controlado por placebo, duplo-cego e orientado por eventos. Os pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica e FEVE superior a 40% foram randomizados para receber
dapagliflozina ou placebo, além de sua terapia usual. O comité de direcdo do estudo projetou e
supervisionou a conducdo do ensaio e a andlise dos dados em colaboracdo com o patrocinador
(AstraZeneca).

Os critérios de inclusdao considerou os pacientes elegiveis se tivessem pelo menos 40
anos de idade, apresentassem insuficiéncia cardiaca estabilizada, com ou sem DM2, tivessem
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FEVE superior a 40%, tivessem evidéncia de doenca estrutural do coragdo e/ou apresentassem
niveis elevados de peptideo natriurético. Os critérios de exclusdao consideravam pacientes que
ndo atendiam a esses requisitos, embora os detalhes especificos sobre os critérios de exclusdo
foram disponibilizados no apéndice suplementar do estudo.

Os resultados do estudo DELIVER, que avaliou o efeito do dapagliflozina em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo superior a 40%,
mostraram que:

Resultado Primario: O desfecho primario, que era uma combinacdo de piora da
insuficiéncia cardiaca (definida como hospitalizagdo ndo planejada ou visita urgente por
insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular, ocorreu em 512 pacientes (16,4%) no grupo do
dapagliflozina e em 610 pacientes (19,5%) no grupo placebo. O risco relativo foi de 0,82,
indicando uma reducéo significativa no risco com dapagliflozina (P<0,001) .

Mortalidade Cardiovascular e Eventos de Piora da Insuficiéncia Cardiaca: O numero de
mortes cardiovasculares e eventos de piora da insuficiéncia cardiaca foi menor no grupo do
dapagliflozina em compara¢do com o grupo placebo, com uma razdo de taxa de 0,77
(P<0,001).

Mudanga nos Sintomas: A mudanga do escore total de sintomas no Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) ao longo de 8 meses mostrou um beneficio com o
dapagliflozina em comparac¢do ao placebo, com uma diferenca média corrigida de 2,4 pontos
(P=0,009).

Consisténcia dos Resultados: Os efeitos do dapagliflozina foram consistentes em todos
os subgrupos pré-especificados, incluindo aqueles com e sem diabetes tipo 2 e aqueles que
foram hospitalizados ou nao.

A dapagliflozina reduziu a incidéncia de eventos de piora da insuficiéncia cardiaca, com
um hazard ratio de 0,79, indicando uma diminuicdo de 21% no risco de hospitalizacdes nao
planejadas ou visitas urgentes por insuficiéncia cardiaca em comparacdo ao placebo. Embora a
reducdo na mortalidade cardiovascular ndo tenha alcangado significancia estatistica (hazard
ratio de 0,88), a tendéncia de reducdo sugere um beneficio potencial, especialmente
considerando que a mortalidade cardiovascular é um desfecho critico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Os pacientes que receberam dapagliflozina apresentaram uma carga sintomatica
menor, conforme medido pelo escore total do KCCQ, o que indica uma melhoria na qualidade
de vida e na percepc¢do dos sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca.

Os resultados foram consistentes em diferentes subgrupos de pacientes, incluindo

aqueles com diferentes niveis de FEVE e com ou sem diabetes, o que reforca a
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generalizabilidade dos achados. A incidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre
os grupos de dapagliflozina e placebo, sugerindo que a dapagliflozina é bem tolerada e segura
para uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Em resumo, a dapagliflozina demonstrou um impacto clinico significativo, reduzindo a
incidéncia de eventos adversos relacionados a insuficiéncia cardiaca e melhorando a qualidade
de vida dos pacientes, o que a torna uma opg¢ao valiosa no manejo da insuficiéncia cardiaca
com FEVE preservada ou levemente reduzida.

A conclusdo do estudo é que a dapagliflozina, em comparagdo ao placebo, resultou em
uma reducdo significativa no risco de eventos adversos relacionados a insuficiéncia cardiaca e
morte cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejegao ventricular
esquerda (FEVE) superior a 40%. Os principais pontos da conclusdo incluem:

Os beneficios foram observados de forma consistente em diferentes subgrupos de
pacientes, incluindo aqueles com FEVE de 60% ou mais, sugerindo que a eficdcia da
dapagliflozina se estende por uma ampla gama de fracdes de ejecdo. Além da reducdo nos
eventos adversos, a dapagliflozina também foi associada a uma diminuicdo na carga
sintomatica dos pacientes, melhorando a qualidade de vida.

A seguranca do tratamento foi confirmada, com uma incidéncia de eventos adversos
semelhante entre os grupos de dapagliflozina e placebo, o que indica que a medica¢do é bem
tolerada.

Os resultados do estudo sugerem que a dapagliflozina pode ser uma opgao terapéutica
importante para pacientes com insuficiéncia cardiaca e FEVE preservada ou levemente
reduzida, e podem influenciar futuras diretrizes clinicas para o tratamento dessa condigao.

Em resumo, o estudo conclui que a dapagliflozina é eficaz e segura para o tratamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca e FEVE superior a 40%, oferecendo beneficios

significativos em termos de reducdo de eventos adversos e melhora na qualidade de vida.
Nassif et al. (PRESERVED-HF, NCT03030235) (44)

O estudo PRESERVED-HF utilizou um desenho de ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo e multicéntrico. Os pacientes selecionados foram adultos
ambulatoriais com ou sem DM2, diagndstico clinico de HFpEF, fracdao de ejecao do ventriculo
esquerdo (LVEF) > 45% e sintomas de classe I[I-IV da New York Heart Association (NYHA). Os
critérios de inclusdo e exclusdo completos estdo disponiveis no suplemento do estudo.

Os participantes foram randomizados para receber dapagliflozina ou placebo. O

desfecho primario foi a avaliacdo do estado de salde especifico da doenga cardiaca, medido
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pelo Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-CS). A analise de efic4cia foi realizada
utilizando um conjunto de dados de intencdo de tratar modificado, que incluiu todos os
pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose do medicamento e tinham pelo
menos um desfecho avalidvel. As andlises de seguranga incluiram todos os pacientes que
receberam pelo menos uma dose do medicamento.

O estudo foi monitorado por um comité independente de seguranga e monitoramento
de dados, e todos os locais de estudo obtiveram aprovacgdo de comités de ética. Esses métodos
foram projetados para garantir a validade e a confiabilidade dos resultados do estudo.

Os resultados do estudo sobre o efeito da dapagliflozina em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegao preservada (HFpEF) mostraram melhorias
significativas em varios desfechos secunddrios apds 12 semanas de tratamento. Os principais
achados incluem:

Distancia no 6MWT: Os pacientes tratados com dapagliflozina apresentaram melhora
na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (6MWT) de 20,1 metros (IC 95%
5,6-34,7, P =0,007).

KCCQ-0S: Houve aumento médio de 4,5 pontos na pontuacdo do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Overall Score (KCCQ-0S) (IC95% 1,1-7,8, P = 0,009).

Melhora no KCCQ-OS: A proporc¢ao de participantes com melhoria de 5 pontos ou mais
no KCCQ-OS foi de 1,73 (IC 95% 1,05-2,85, P = 0,03).

Reducdo de Peso: O tratamento também resultou em uma reducdo média de peso de
0,72 kg (IC95% 0,01-1,42, P = 0,046).

Eventos Adversos: Os eventos adversos foram semelhantes entre os grupos de
dapagliflozina e placebo, com 27,2% dos pacientes no grupo dapagliflozin e 23,5% no grupo
placebo apresentando eventos adversos.

Os desfechos do estudo PRESERVED-HF ndo abordaram diretamente a mortalidade
como um desfecho primario ou secundario. O foco principal do estudo foi avaliar a melhoria na
gualidade de vida, sintomas e funcao fisica em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecdo preservada (HFpEF) apds 12 semanas de tratamento com dapagliflozina em
comparacao ao placebo.

Embora haja evidéncias de que os inibidores do SGLT2, como a dapagliflozina, possam
ter efeitos benéficos sobre a mortalidade em outros contextos de insuficiéncia cardiaca, o
estudo PRESERVED-HF ndo forneceu dados conclusivos sobre a reducdo da mortalidade
especificamente. A reducdo da mortalidade em pacientes com HFpEF pode ser explorada em
estudos futuros ou em ensaios clinicos adicionais que incluam desfechos de mortalidade como

um foco principal.
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Portanto, enquanto os resultados sugerem beneficios significativos em termos de
qualidade de vida e funcdo fisica, ndo ha evidéncias diretas no estudo que indiqguem que a
dapagliflozina reduz a mortalidade em pacientes com HFpEF.

A principal conclusdo do estudo PRESERVED-HF é que o tratamento com dapagliflozina
resultou em melhorias significativas nos sintomas, limitacGes fisicas e na funcdo de exercicio
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (HFpEF). Os
beneficios observados foram clinicamente significativos e estatisticamente relevantes, com a
dapagliflozina demonstrando um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes, medido
pelo Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-CS), e na capacidade funcional,
avaliada pelo teste de caminhada de 6 minutos (6MWT).

Além disso, a dapagliflozina foi bem tolerada, com um perfil de seguranga consistente
com outros inibidores do SGLT2, sem novos sinais de seguranca identificados. Esses achados
representam um avanco terapéutico importante, dado a escassez de opg¢bes de tratamento
eficazes para HFpEF. Portanto, a dapagliflozina pode ser considerada uma opcdo valiosa para

melhorar a saude e a qualidade de vida de pacientes com HFpEF.
McMurray et al. (DETERMINE-Preserved, NCT 03877224) (46)

O estudo DETERMINE-Preserved utilizou um desenho de ensaio clinico
randomizado, denominado DETERMINE, que incluiu duas fases: uma para pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (DETERMINE-Reduced) e outra para
pacientes com fracdo de ejecdo preservada (DETERMINE-Preserved). Os participantes foram
randomizados para receber dapagliflozina ou placebo por um periodo de 16 semanas.

A capacidade funcional foi avaliada utilizando o teste de caminhada de 6 minutos
(6MWD) e os sintomas foram medidos por meio do Questionario de Sintomas de
Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ), que inclui a pontuacdo total de sintomas (KCCQ-TSS) e a
pontuacdo de limitagdes fisicas (KCCQ-PLS). O estudo também incluiu um monitor de atividade
vestivel para medir a atividade fisica didria dos participantes.

Além disso, o estudo implementou uma anadlise estatistica rigorosa, utilizando um
procedimento de controle de erro tipo | e ajustando para varidveis que poderiam afetar os
resultados, como a pandemia de COVID-19.

Os resultados do estudo DETERMINE, sobre o efeito da dapagliflozina em comparacao

ao placebo, apresentam:
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Melhora nos Sintomas: O uso de inibidores SGLT2, como a dapagliflozina, levou a uma
pequena melhora na média nos sintomas relatados pelos pacientes, que foi observada em 12
semanas e persistiu até 12 meses do estudo.

KCCQ-PLS e KCCQ-TSS: Embora a diferenga no KCCQ-PLS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire - Patient-Reported Outcomes) entre dapagliflozina e placebo ndo tenha sido
estatisticamente significativa apdés 4 meses de seguimento, onde os resultados foram
semelhantes aos observados no KCCQ-TSS (KCCQ - Total Symptom Score). O KCCQ-PLS
mostrou uma diferenca de 4,2 (IC 95%, 0.0, 8.3; P=0.058) e o KCCQ-TSS uma diferenca de 3.2
(IC95%, 0.4, 6.0; P=0.079), ambas ndo sendo significativas estatisticamente.

6-Minute Walk Distance (6MWD): Ndao houve diferenca estatisticamente significativa

na distancia percorrida em 6 minutos entre os grupos de tratamento, onde a diferenga
observada entre os grupos foi de 1,6 metros (IC 95%, -5.9, 9.0; P=0.668).
Sendo assim, ndo foram observadas diferencas entre os tratamentos em nenhuma das andlises
de resposta para os desfechos primarios. Entretanto, a dapagliflozina demonstrou ser mais
eficaz do que o placebo em melhorar os sintomas, conforme medido pela pontuacdo total de
sintomas do Questionario de Sintomas de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-TSS) em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (DETERMINE-Reduced). No
entanto, a eficdcia em melhorar a capacidade funcional, medida pela distancia percorrida no
teste de 6 minutos (6MWD), ndo foi observada de forma significativa em nenhum dos grupos,
incluindo aqueles com fracdo de eje¢do preservada.

Em termos de seguranca, a dapagliflozina apresentou um perfil de seguranca
semelhante ao placebo, com uma taxa de eventos adversos graves de 10,3% no grupo
dapagliflozina em comparagdo com 7,6% no grupo placebo em pacientes com fragdo de ejecdo
preservada. Além disso, a taxa de descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foi
de 3,6% no grupo dapagliflozina e 2,4% no grupo placebo, indicando que a seguranca do
dapagliflozina foi comparavel a do placebo.

Portanto, enquanto a dapagliflozina mostrou beneficios em termos de eficicia em
melhorar os sintomas em pacientes com fracdo de ejecdo reduzida, sua seguranca foi

considerada aceitavel e semelhante a do placebo.

10. Analise da qualidade da evidéncia

Para avaliacdo do risco de viés dos estudos selecionados, o demandante utilizou a
ferramenta RoB2 da Cochrane (47) (Figura 2), o que esta adequado de acordo com a avalia¢do
do NATS em relacdo aos resultados apresentados. A avaliacdo da certeza do corpo da

evidéncia foi realizada de acordo com o sistema GRADE (48), com resultados apresentados de
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forma adequada pelo demandante. Foram avaliados os desfechos primarios e principais
desfechos secundarios dos estudos incluidos. Todos os ensaios clinicos selecionados foram
considerados como de baixo risco de viés para os desfechos avaliados. A certeza da evidéncia
de acordo com o sistema GRADE foi considerada alta para os desfechos primarios e baixa para

desfechos secundarios, devido a imprecisdo das estimativas de efeito (Quadro 5).

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5

S
=
5

DELIVER Hospitalizagdo ou atendimento de emergéncia por IC ou
morte CV

Baixo risco

Algumas preocupagdes

!
. Alto risco

Numero de eventos de piora da IC ou morte cardiovascular
Mudanga no KCCQ em 8 meses
Morte cardiovascular
Morte por qualquer causa
Eventos adversos graves
PRESERVED-HF Mudanga no KCCQ-CS em 12 semanas DT @PRandomizagao
D2 Desvios das intervengdes

Mudanga no TC6M em 12 semanas

Eventos adversos graves pretendidas D3 Dados faltantes

DETERMINE-Preserved Mudanga no KCCQ-TSS em 16 semanas D4 Mensuragio do desfecho

Mudanga no KCCQ-PLS em 16 semanas D5 Selegdo de resultados reportados

Mudanga no TC6M em 16 semanas

000000000 04000
00000000 9000
Q0000000 200 ®|

Eventos adversos graves

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB2.

=

Quadro 5. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Avaliagao da certeza Ne de pacientes Efeito

s Dapagliflozina|placebo ! ’
consideracoes pag P (95% CI) |(IC95%)

o Certeza Importancia

Hospitalizagdo ou atendimento de emergéncia por IC ou morte CV (seguimento: mediana 2,3 anos)

1 ensaios sz\o do grave ndo grave [ndograve [nenhum 512/3131 610/313 HR 0.82 |32 menos 0000 Critico
37) clinicos ave (16,4%) 2 (0,73 para [por 1.000 Alta
randomizado (19,5%) 0,92) |(de 49
s menos
para 14
menos)

Mudanga no KCCQ-TSS em 8 meses (seguimento: média 8 meses)

1 ensaios nao hao grave ndo grave [ndograve [nenhum inratio, 1,11;1C95% 1,03 a 1,21; P = 0.009] 0000 Importante
(37) clinicos lgrave Alta
randomizado

S

Numero de eventos de piora da IC ou morte cardiovascular (seguimento: mediana 2,3 anos)

1 ensaios ndo nao grave ndo grave [ndograve [nenhum 815/3131 1057/313 | HR0,77 |66 menos OO0 Critico
37) clinicos lgrave (26,0%) 2 (33,7%)] (0,67 para |por 1.000 Alta
randomizado 0,69) |[(de 96
s menos
para 90
menos)

Morte cardiovascular (seguimento: mediana 2,3 anos)

1 ensaios Inao Indo grave ndo grave [muito graveajnenhum 231/3131 261/313 HR 0.88 |10 menos @dCD  [Critico
37) clinicos lgrave (7,4%) 2 (83%) [ (0,74 para |por 1.000 Baixa
randomizado 1,05) |[(de 21
s menos
para 4
mais)

Morte por qualquer causa (seguimento: mediana 2,3 anos)
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1 ensaios do do grave ndo grave [muito graveajnenhum 497/3131 526/313 HR 0,94 |9 menos
37) clinicos lgrave (15,9%) 2 (0,83 para [por 1.000
randomizado (16,8%) 1,07) |(de 26
s menos
para 11
mais)

Baixa

Critico

Mudanga no KCCQ-CS em 12 semanas (seguimento: média 12 semanas)

Avaliagao da certeza

Delineamento]Risco . .~ . [Evidéncia .~ [Outras Certeza Importancia
a2 Inconsisténcial. " .. Imprecisao q -
do estudo indireta consideracoes
1 ensaios ndo niograve [ndograve | ndograve [nenhum Tamanho do efeito 5,8 pontos (IC95% o000 Importante
(44) clinicos grave 2,3-9,2), P=0,001 Alta
randomizado
s
Mudanga no TC6M em 12 semanas (seguimento: média 12 semanas)
1 ensaios ndo nao grave ndo grave [ndograve [nenhum [Tamanho do efeito 20,1 m (IC95% 5,6 a 34,7), o000 Importante
(44) clinicos lgrave P=0,007 Alta
randomizado
s
Mudanga no KCCQ-TSS em 16 semanas (seguimento: média 16 semanas)
1 ensaios Indo Indo grave ndo grave |[muito graveanenhum Estimador Hodges-Lehman da mediana da] @®CD [Importante
(46) clinicos lgrave diferenca Baixa
randomizado 3,1 (1C95% -50,1 a 5,4); P=0,232
s
Mudanga no KCCQ-TSS em 16 semanas (seguimento: média 16 semanas)
1 ensaios ndo ndo grave ndo grave |muito graveajnenhum Estimador Hodges-Lehman da mediana da @&®3D  [Importante
(46) clinicos lgrave diferenca 3,2 (IC95% 0,4 a 6,0); P=0,079 Baixa
randomizado
S
Mudanga no TC6M em 16 semanas (seguimento: média 16 semanas)
1 ensaios Inao Indo grave ndo grave [muito graveijnenhum Estimador Hodges-Lehman da mediana dal @D  [importante
(46) clinicos lgrave diferenca Baixa
randomizado 1,6 (1C95% -5,9, a 9,0); P=0,668
s
Eventos adversos graves (seguimento: variagdo 12 semanas para 2,4 anos)
3 ensaios nao ndo grave ndo grave [muito gravealnenhum 1418/3540 1464/353 | RR1.10 | 41 mais &30  [Critico
(34,44,46)|  clinicos ave (40,1%) 8 (41,4%)| (0,83 para [por 1.000 Baixa
randomizado 1,47) (de 70
s menos
paral194
mais)

1C95%: Intervalo de confianga 95%; HR: Hazard Ratio; RR: Risco relativo
a. 1C95% inclui a auséncia de efeito.

11. Analise critica das evidéncias

Na avaliagdo critica das evidéncias cientificas, a formulacdo da PICO e a estratégia de
busca delineadas pelo demandante foram consideradas adequadas. A auséncia de restri¢cGes
linguisticas e temporais na busca foi igualmente avaliada como apropriada, uma vez que
limitagdes quanto ao ano de publicagdo ou idioma poderiam excluir estudos relevantes.
Consequentemente, apds a atualizagdo da busca e sele¢do dos estudos realizada pelo NATS,
foram selecionados e incluidos as mesmas publicagbes. Na busca realizada pelo NATS dois
estudos extras foram selecionados para a leitura na integra, mas ndo foram incluidos na
analise final devido ao grupo comparador ser divergente ao proposto pelo demandante na
PICO.

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia pelo GRADE e para avaliar o risco de
viés foi utilizada a ferramenta RoB 2.0, que considera varios dominios, como processo de

randomizacdo e dados faltantes. A analise realizada pelo NATS foi concordante com o
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demandante, pois os revisores do NATS também realizaram a andlise de risco de viés dos
estudos por meio da ferramenta RoB 2.0 (30), sendo todos os desfechos analisados
considerados como risco de viés "baixo risco" para todos os desfechos, classificando a
qualidade da evidéncia como "alta" para todos os desfechos avaliados no GRADE, com excecdo

VN n o«

para os desfechos “morte cardiovascular”, “morte por qualquer causa”, “mudanca no KCCQ-
TSS em 16 semanas”, “mudanga no TC6M em 16 semanas” e “eventos adversos graves” que
foram classificados como certeza de evidéncia “baixa”.

Quando se observa a pergunta PICO do estudo, ela apresenta como “outcomes”,
desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade e qualidade de vida. Entretanto, o
demandante nado especifica quais sdo os desfechos primarios e secunddarios. Portanto,
ao observar os resultados dos trés estudos selecionados na revisao sistematica percebe-
se que o estudo DELIVER traz como desfecho primario o nimero de hospitalizacées ou
atendimento de urgéncia devido falha cardiaca ou morte cardiovascular e como desfecho
secundario alteracdes no KCCQ total até 8 meses e no KCCQ total. Os outros dois estudos
selecionados destacam desfechos secunddrios, tais como KCCQ-OS, 6MWT, peso corpdreo,
peptideos natriuréticos (NTproBNP e BNP) e pressdo arterial sistolica (PRESERVED-HF), KCCQ-
TS, KCCQ-PLS e 6MWD (DETERMINE-PRESERVED). O estudo DELIVER também traz resultados
relacionados a seguranca e tolerabilidade da dapagliflozina, tais como eventos adversos

graves, incluindo dbitos e eventos adversos que levaram a descontinuag¢do do tratamento

(Tabela 1).

Tabela 1. Resumo dos desfechos primarios e secunddrios dos trés ensaios clinico selecionados na
revisdo sistematica (Estudo DELIVER, PRESERVED-HF e DETERMINE-PRESERVED).

ESTUDO DELIVER Dapagliflozina Placebo Hazard Ratio
3131 pacientes 3132 pacientes
Desfecho primario: nimero de 512 (16,4%) 610 (19,5%) 0,82 (0,73-0,92)
hospitalizagdes ou p<0,001
atendimento de urgéncia
devido falha cardiaca ou morte
cardiovascular
Desfecho secundario: 815 (26,0%) 1017 (32,5%) 0,77 (0,67-0,89)
alteragdes no KCCQ total até 8 p<0,001
meses e no KCCQ total

Seguranga: eventos adversos 1361 (43,5%) 1423 (45,5%) p>0,05
graves, incluindo 6bitos
Seguranga: eventos adversos 182 (5,8%) 181 (5,8%) p>0,05
qgue levaram a descontinuagao
do tratamento
ESTUDO PRESERVED-HF Dapagliflozina Placebo Tamanho do efeito

162 pacientes 162 pacientes
KCCQ-0S 68,9 64,5 4,5 (p=0,009)
6MWT (m) 262 242 20,1 (p=0,007)
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Peso (kg) 101,3 102,1 -0,72 (p=0,046)

ESTUDO DETERMINE- Dapagliflozina Placebo Tamanho do efeito
PRESERVED 253 pacientes 251 pacientes

KCCQ-TSS (baseline vs 77,1vs 81,8 78,1vs 81,3 p=0,079
semanal6)

KCCQ-PLS (baseline vs 70,8 vs 75,0 75,0 vs 75,0 p=0,232
semanals6)

6MWD (m) (baseline vs 320vs 330 323 vs 332 p=0,668
semanal6)

Legenda: KCCQ-OS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Score. 6BMWT: Teste de caminhada de 6
minutos. PRESERVED-HF: nos peptideos natriuréticos (NTproBNP 733pg/mL vs 739pg/mL) (BNP 147pg/mL vs
147 pg/mL) e pressdo arterial sistélica (133 mmHg VS 133 mmHg) ndo apresentaram diferencas significativas
entre os pacientes do grupo dapaglifiozina e placebo. KCCQ-TSS: Refere-se a pontuagdo total de sintomas do
Questiondrio de Cardiomiopatia de Kansas City. KCCQ-PLS: Refere-se a pontuag¢do de limitagSes de atividades
do mesmo questionario.

A conclusdo final do estudo DELIVER, que avaliou o efeito da dapagliflozina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e FEVE superior a 40%, indicou que o tratamento com
dapagliflozina resultou em uma redugao significativa no risco de piora da insuficiéncia cardiaca
e morte cardiovascular (Tabela 1). Os resultados mostraram que a dapagliflozina foi eficaz em
uma populacdo mais ampla, incluindo pacientes com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou
preservada, e que os beneficios do tratamento se estenderam a subgrupos que foram
hospitalizados. A dapagliflozina deve ser considerada como uma opc¢ao de tratamento para
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

O estudo PRESERVED-HF destaca que o tratamento com dapagliflozina resultou em
melhorias significativas em varios desfechos secundarios, incluindo a distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos (6MWT) e a qualidade de vida dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca. A dapagliflozina demonstrou ser uma op¢do eficaz para melhorar a
capacidade funcional e a saude geral dos pacientes, independentemente da presenga de DM2
ou da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Além disso, o estudo sugere que a
dapagliflozina pode ter um papel importante na gestdo da insuficiéncia cardiaca, contribuindo
para melhores resultados clinicos e qualidade de vida.

O estudo DETERMINE-PRESERVED mostrou que ndao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a dapagliflozina e o placebo em relacdo aos desfechos que incluiam a
pontuacdo total do KCCQ-TSS, de qualidade de vida relacionada a saude (KCCQ-PLS) e a
distancia percorrida em 6 minutos (6MWD). Os resultados mostraram que a diferenca na
KCCQ-TSS foi de 3,2 pontos, na KCCQ-PLS foi de 3,1 pontos e na 6MWD foi de 1,6 metros,
sendo que apesar de algumas melhorias observadas, ndo houve evidéncia suficiente para
afirmar que a dapagliflozina proporciona beneficios significativos em comparacdo ao placebo

em relacdo aos desfechos avaliados (Tabela 1). O estudo abordou a seguranca do tratamento,
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mas nado encontrou diferencas significativas entre a dapagliflozina e o placebo.

11.1 Recomendacgdes de agéncias de ats e outros érgaos governamentais

Em 2023, a agéncia The National Institute for Health and Care Excellence- NICE do
Reino Unido recomendou o uso da dapagliflozina como uma opgdo para tratamento da IC
cronica sintomatica com FEVE preservada ou levemente reduzida em adultos. A recomendacgao
levou em consideracdo o fato de que o cuidado padrdo atual para IC com FEVE > 40% apenas
gerencia os sintomas, mas nao reduz as hospitalizagdes por IC. De acordo com agéncia, a
evidéncia de ensaios clinicos mostra que a dapagliflozina mais o cuidado padrdo é eficaz na
reducdo de eventos de IC e morte cardiovascular e que a andlise econdbmica mostrou que a
intervengdo é custo-efetiva. No mesmo ano, a dapagliflozina teve a sua indicagdo ampliada
para incluir pacientes com IC e FEVE > 40% no programa Pharmaceutical Benefits Scheme do

governo australiano.

12. EVIDENCIAS ECONOMICAS

12.1 Avaliagdo econdmica

O demandante apresentou um modelo desenvolvido avaliando a razdao de custo-
efetividade (custo-utildade) para a incorporac¢do de dapagliflozina no tratamento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
ligeiramente reduzida ou preservada. No Quadro 6 a seguir, sdo apresentadas as
caracteristicas gerais da analise econdmica apresentada.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentarios \
Tipo de estudo Andlise de custo-efetividade (custo-utilidade):
Dados de utilidade baseados em quartis do | Adequado
instrumento KCCQ-TSS.

Dapagliflozina + tratamento padrdo no SUS - | Adequado
(Intervencdo) versus Tratamento padrio
atualmente disponivel no SUS + placebo

Alternativas comparadas
(comparador).

(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com
Populagdo em estudo e | fracdo de ejecdo preservada ou levemente reduzida

Subgrupos (FEVE > 40%) em tratamento com terapia padrdo Adequado
disponivel no SUS.
Utilidades derivadas de transi¢cdes entre os quartis
Desfecho(s) de saude | do KCCQ-TSS representados pelos estados KCCQ1,
Adequado

utilizados KCCQ2, KCCQ3 e KCCQ4 (Qol relacionada a IC).
- Quartis do instrumento KCCQ-TSS: Q1: 0 — <55;
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Q2:55-<73;Q3: 73 —<88; Q4:88 — 100.

Horizonte temporal

Lifetime (20 anos), tendo como idade inicial da
coorte de pacientes no modelo, a idade média de
60,3 anos. Considerando-se a expectativa de vida da
populagdo brasileira, um seguimento total de 20
anos foi considerado suficiente para a andlise.

Adequado

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos

Adequado

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde

Adequado

Medidas da efetividade

- Taxa de hospitalizagao e mortalidade
- QALY

Adequado

Medidas e quantificacdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

- Transicbes entre os quartis do KCCQ-TSS
representados pelos estados KCCQ1, KCCQ2, KCCQ3
e KCCQ4 (Qol relacionada a IC).

- Quartis do instrumento KCCQ-TSS: Q1: 0 — <55;
Q2:55-<73;Q3: 73 -<88; Q4:88 -100.

Adequado

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

- Custos diretos relacionados ao tratamento
farmacolégico, acompanhamento ambulatorial dos
pacientes estdveis e hospitalizagdo, considerando
um més com 30,42 dias e 12 meses ao ano.

Adequado

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)

Reais

Adequado

Método de modelagem

Markov (ciclos anuais) constituido por trés estados
de saude. Todos os pacientes iniciam o modelo no
estado de saude “Estavel” podendo transitar para
os estados de “Hospitalizagdo” ou “Morte”.

Adequado

Pressupostos do modelo

- S6 ocorreria um episédio de hospitalizagdo por
ano e que o mesmo teria uma duragcao de 7,9 dias
(duracdo média de acordo com dados do
(SIH/SUS)).

- Ndo foram considerados ganhos em qualidade de
vida com a melhora dos sintomas ou mudanga de
classe funcional NYHA.

- Para estimar o risco de hospitalizagdo, foram
utilizadas as taxas de hospitalizacdo observadas no
estudo DELIVER (55). As taxas foram transformadas
em probabilidades anuais de transicdo resultando
em 4,89% para a coorte tratada com dapagliflozina
e 6,29% para a coorte tratada apenas com terapia
padrdo.

- Para estimar o risco de morte, foram utilizados os
resultados do estudo DELIVER (37). As taxas foram
transformadas em probabilidades anuais de
transicdo resultando 6,95% para dapagliflozina e
7,32% para a coorte tratada apenas com terapia
padrdo. Estas foram as probabilidades anuais de
morte a partir do estado “estdvel”. Para o risco de
morte de pacientes hospitalizados foi considerada a
média da mortalidade observada entre os anos
2017 e 2022 para pacientes internados por IC de
acordo com dados do DATASUS, igual a 11,77% ao
ano, independentemente do uso de dapagliflozina.

- A descontinuacdo de tratamento foi modelada
como uma probabilidade de 6,44%/ano apds 2,3
anos.

- Para o evento de hospitalizagdo por IC foi

Adequado
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empregada uma desutilidade igual a -0,3115 + 0,074
no ano em que o paciente é internado.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Deterministico e probabilistico Adequado

Empregou-se modelo de Markov, com ciclos anuais, em horizonte temporal lifetime
(20 anos), tendo a coorte de pacientes com média de idade de de 60,3 anos (idade inicial),
constituido por trés estados de saude conforme apresentado na figura 3. Os pacientes, em sua
totalidade, iniciam o modelo no estado de saude “Estdvel”, podendo transitar para os demais
estados, a “Hospitalizacdo” ou “Morte”. Aqueles no estado “Hospitalizacdo” podem retornar
ao estado “Estdvel” ou morrer. O demandante justifica que a estrutura do modelo representa
a evolucdo da doenca quanto aos eventos mais impactantes em pacientes com IC e FEVE > 40%
que sdo a hospitalizagdo e a mortalidade e, assim, quantificar os custos e beneficios da adicdo

da dapagliflozina a terapia padrao disponivel no SUS.

Risco de hospitalizagao

Com o objetivo de estimar o risco de hospitalizagdo, foram utilizados os resultados
observados no estudo DELIVER para o grupo de pacientes tratados com dapagliflozina e para o
grupo placebo, sendo de 5,0 e 6,5 episdédios/100 pacientes/ano, respectivamente. Estas, por
sua vez, transformadas em probabilidades anuais de transicdo, resultaram em riscos de
hospitalizacdo de 4,89% para os tratados com dapagliflozina e 6,29% para os tratados com

terapia padrao.

Risco de morte

Com base no esto DELIVER, o risco de morte foi estimado, assim para o estado de
transicdo “estavel a taxa de morte por todas as causas foi de 7,6/100 pacientes/ano no grupo
placebo versus 7,2 no grupo dapagliflozina. Consideradas como probabilidades anuais de
transicdo, o risco de morte foi de 6,95% para o grupo tratado com dapagliflozina e 7,32% para

o grupo de terapia padrao.

Custo do acompanhamento, hospitalizagao e morte.

Considerando dados do Relatério de recomendacdo Conitec n2 734 de junho de 2022
que avaliou o uso da dapagliflozina para o tratamento da IC com FEVE reduzida, os custos do
acompanhamento, hospitalizacdo e morte de pacientes com IC foram obtidos, sendo iguais a

RS 1.033,06, RS 2.924,18 e RS 4.123,59, respectivamente. Tem por base os dados do SIH/SUS,
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uma internacgao por IC dura em média 7,9 dias, assim, o custo do acompanhamento anual foi
estimado proporcionalmente aos dias do ano em que o paciente ndo estava internado.
Portanto, no ano em que ocorresse uma hospitalizagdo, seriam imputados os custos da
hospitalizacdo e os custos do seguimento referentes aos 357,3 dias ndo hospitalizados (365,2
dias do ano menos 7,9 dias da internagdo). O resumo de todos os custos considerados, pode
ser verificado na tabela a seguir.

Tabela 2. Custos anuais considerados na andlise de custo-utilidade.

Item Custo anual
Dapagliflozina RS 810,39
Manejo da IC RS 1.033,06

Hospitalizacdo por IC RS 2.924,18
Morte RS 4.123,59

Fonte: Dossié do demandante

Utilidades e modelo

Obtidas a partir dos quartis do “total summary score”(TSS) do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), representados pelos estados KCCQ1l, KCCQ2,
KCCQ3 e KCCQ4 (Figura 3), todos estimados a partir do estudo DELIVER. De forma a
representar adequadamente a dindmica da transicdo entre os quartis do KCCQ-TSS, foram

adotados ciclos mensais neste modelo.

KccQQl KCCQ Q2
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I

I

I

=

KCCQ Q3 KCCQ Q4
15573 - <88 TS5 88 - 100

Legenda: KCCQ Q. TSS, quartil do escore total do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.
Figura 3. Estrutura completa do modelo econémico.

O modelo empregado teve o intuito de mostrar o efeito da dapagliflozina no TSS do
KCCQ, indice que mensura a frequéncia e gravidade dos sintomas dos pacientes com IC. Deste
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modo, além das transi¢des previstas (hospitalizacdo e morte) no modelo econémico, também
sdo incorporadas as transicées entre os quartis do KCCQ-TSS representados pelos estados

KCCQ1 a KCCQ4, adotando-se ciclos mensais, todos estimados a partir do estudo DELIVER.

Resultados

Como base neste modelo, uma possivel incorporacdo da dapagliflozina levaria a uma
RCEI de RS 20.493,13 por QALY adicional (Tabela 3), sendo a a dapagliflozina uma tecnologia

custo-efetiva para o tratamento de pacientes portadores de IC com FEVE > 40% (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados da ACU, considerando-se a incorpora¢do da dapaglifozina para tratamento da IC
com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada.

Comparadores Custo (RS) QALY Efetividade Custo RCEI (RCUI -
incremental incremental (RS)
(RS)
5,74
P
12.558,96

Dapagliflozina 6,00 0,26 RS 5.312,06 RS

+TP 17.871,02 20.493,13

TP = terapia padrdo; RCEIl = Razdo de custo-efetividade incremental; RCUI = Razdo de custo-utilidade incremental
12.2 Andlise de sensibilidade

Na figura a seguir é apresentada a analise de sensibilidade univariada par a ACU. Como
se nota, os pardmetros de maior com maior impacto no modelo foram o custo mensal da
dapagliflozina, a probabilidade mensal de hospitalizacdo BSC e probabilidade mensal de

hospitalizacdo em uso de dapagliflozina.

Prob. Meral de dospEalasdo BSC

#rot, Mensal de shandoro de Qapa

Custo mbs da da intermasio (05)

. Mo G .

Blovite superior W Livvie isfera

Qusto mensyl do sepamento (R5) .

5 11 000,00 RS 19,000,00 5 20 00000 RS 2100000 85 22 000,00 7t 21 000,00 25 24.000,00 75 24 00,00

Razdo de Custo-Efetividade Incremental
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Figura 4. Grafico de Tornado da andlise de sensibilidade da ACU, avaliando a incorporagdo da
dapagliflozina para tratamento da IC com FE ligeiramente reduzida ou preservada.

Fonte: Planilha de ACU enviada pelo demandante na submissao.

A seguir, na figura adiante é apresentada a andlise de sensibilidade probabilistica para
a ACU, segundo os cdlculos do demandante, onde se observa que em que em 100% das
iteragdes, a dapagliflozina foi considerada custo-efetiva diante de um limiar de custo-
efetividade igual a RS
40.000,00/QALY.

R$ 50000

RS 40 000

R$ 30 000

R$ 20000

R$ 10000 /
e s o A B

RS0

R$ 10.000

Custo Incremental

-R$ 20 000
R$ 30.000
RS 40.000

RS$ 50 000
0,50 0,40 0,30 0,20 0,10 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50
Efetividade Incremental

Figura 5. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica da ACU, considerando-se a
incorporacdo da dapagliflozina para tratamento da IC com FE ligeiramente reduzida ou preservada.
Analise de Sensibilidade Probabilistica.

Fonte: Planilha de ACU enviada pelo demandante na submissao.
12.3 Andlise critica da Avaliacdo EconGmica

e A ACU foi realizada e apresentada de maneira adequada, seguindo todas as
recomendagdes preconizadas, utilizando-se de método valido e robusto.

e Os dados de utilidade empregados no modelo, a saber, os quartis KCCQ1,
KCCQ2, KCCQ3 e KCCQ4 do “total summary score”(TSS) do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), representados nos estados de
saude sdo adequados, validados e amplamente utilizados para
acompanhamento funcional dos pacientes com IC, sendo citados largamente
em estudos clinicos e econdmicos que lidam com insuficiéncia cardiaca, no
Brasil e no mundo todo.

e Foi adequada e acertada a utilizacdo de modelo de Markov empregando

horizonte temporal em lifetime, incorporando dados de estados de salide com
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ciclos mensais que compdem claramente a histéoria natural da IC,
contemplando desfechos como hospitalizacdo e morte, associados a medidas
guantitativas de capacidade funcional de pacientes com a condigdo em
analise, como o KCCQ-TS.

e As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram realizadas de
acordo com as recomendacdes vigentes e seus resultados sugerem que os
resultados da ACU mostram pouca variabilidade, estando todos os resultados
simulados na anélise probabilistica dentro no intervalo da RCUI de até RS

40.000,00/QALY.

12.4 Andlise de impacto orcamentario

Segundo o demandante, a elaboragdo da andlise adotou a perspectiva do SUS em
horizonte temporal de cinco anos, no entanto, ao se verificar detalhadamente a planilla de AlO
submetida, constatou-se tratar de uma analise realizada a partir do modelo de Markov
empregado na analise de custo-utilidade, empregando inclusive taxa de desconto e
desutitilidade, o que sem divida acarreta discrepancias no resultado final ao considerar todas
as “perdas” e demais eventos entre os pacientes das coortes elegiveis, distorcendo
completamente a interpretacdo dos achados. Desse modo o NATS revisor, realizou nova
analise de impacto orcamentdrio, de acordo com as normas vigentes, como as recomendacoes
das Diretrizes metodoldgicas para analise de impacto orcamentdrio do Ministério da Saude do
Brasil e da ISPOR (56). Todas as premissas e cendrios propostos pelo demandante foram

devidamente respeitados nos novos calculos.

12.5 Populacao elegivel

O demandante destaca que para o cdlculo da prevaléncia da IC na populag¢do brasileira
foi adotado o valor de 1,1% estimado no estudo de Nogueira et al. a partir de dados da
Pesquisa Nacional de Saude 2013, considerando uma taxa de crescimento anual de 2,12%, o
que resultou em uma prevaléncia de 1,82% para o ano de 2025, chegando a 1,98% em 2029, o
ultimo ano do horizonte temporal da analise.

Considerou-se na presente analise, apenas aqueles pacientes nas classes NYHA Il a IV,
correspondendo a 52,86% do total de portadores de IC. Para estimar o numero de pacientes
com IC e FEVE > 40%, aplicou-se o percentual de 44,9%, considerando dados do registro
“Global Congestive Heart Failure”, que anteriormente foi empregado em relatdrios da Conitec

(58,107, 111), conforme demonstrado no Quadro 7 a seguir.
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Quadro 7. Parametros de prevaléncia e market share empregados nas analises de impacto orcamentario
de relatérios de recomendacdo da Conitec recentes sobre a incorporagdo de tecnologias para
tratamento da IC.

Relatério Populagao Prevaléncia da IC Market-Share
Sacubitril/valsartana Adultos entre 18 e 75  1,15%* com Ano 1: 10%
(111) anos crescimento anual de Ano 2: 15%

2,12%** Ano 3: 20%

Ano 4: 25%

Ano 5: 30%

Dapagliflozina (58) Adultos entre 18 e 70 | 1,10%*** com Ano 1: 10%
anos crescimento anual de Ano 2: 20%

2,12%** Ano 3: 30%

Ano 4: 40%

Ano 5: 50%

Empagliflozina (107) = Adultos entre 18 e 90 1,15%* com Ano 1: 10%
anos crescimento anual de Ano 2: 20%

2,12%** Ano 3: 30%

Ano 4: 40%

Ano 5: 50%

*Brasil, 2022 (111), **Benjamin et al. (112), *** Nogueira et al. (113). Fonte: Dossié do demandante (com
modificagdo do formato).

Considerando que no SUS, pacientes com DM2 e DRC com indicacdo, ja fazem uso de
dapagliflozina e tendo em vista a alta prevaléncia destas comorbidades na populacdo com IC,
segundo o demandante, seria razodvel considerar que um percentual de pacientes elegiveis ja
faz uso do medicamento. Assim sendo, pacientes com DM2 e DRC foram desconsiderados no
calculo da populagdo elegivel.

Por outro lado, tendo-se em conta que ndo ha dados precisos sobre o percentual de
pacientes com IC e diabetes e/ou DRC no Brasil, tal estimativa se deu a partir dos percentuais
observados no estudo DELIVER (44,8% para DM2 e 49% para DRC), sendo considerando que
27% dos pacientes com DM2 também apresentam DRC. O demandante chegou entdo a
estimativa de que 32,71% dos pacientes com IC tém DM2 sem DRC; 12,10% apresentam DM2
com DRC e 36,92% tém apenas DRC. Todos os passos para a estimativa da popoulagdo elegivel

estdo apresentados na Tabela 4, adiante.

Tabela 4. Calculo da populagdo estimada para a andlise de impacto orgamentario.

2025 2026 2027 2028 2029
Parametro
Populagéo 160.600.523 162.166.361 163.624.456 165.026.861 166.375.797
brasileira adultos
Prevaléncia IC - % 1,82% 1,86% 1,90% 1,94% 1,98%
(n) (2.922.930)
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L

Classe funcional 52,86% 52,86% 52,86% 52,86% 52,86%
NYHA Il a IV (1.545.061)

Fragdo de eje¢do > 44,9% 44,9% 44,9% 44,9% 44,9%
40% (693.733)

Incidentes 0 21.613 21.733 22.076 22.430
Prevalentes 693.701

Diabetes sem DRC 32,71% 32,71% 32,71% 32,71% 32,71%
(%)

Diabetes com DRC 12,10% 12,10% 12,10% 12,10% 12,10%
(%)

DRC sem diabetes 36,92% 36,92% 36,92% 36,92% 36,92%
(%)

DRC entre 27,00% 27,00% 27,00% 27,00% 27,00%
diabéticos (%)

Prevalentes ndo 126.780

contemplados em

recomendag¢oes

anteriores

Incidentes ndo 0 3.950 3.972 4.035 4.099
contemplados em

recomendag¢oes

anteriores

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo do formato).

12.6 Market-share

O demandante, aparentemente apresenta trés cenarios (Tabela 7), sendo o primeiro o

caso-base, com uma difusdo inicial de 10% e incrementos anuais da mesma ordem atingindo

50% no quinto ano. O segundo, conservador, com uma difusdo gradual do uso da

dapagliflozina estimado em 7% no primeiro ano, chegando a 25% no quinto ano e, no terceiro

cenario, um market-share mais agressivo, iniciando com 15%, evoluindo para 65% no quinto

ano.

Os custos considerados foram os mesmos empregados na analise de custo-utilidade,

incluindo aqueles relacionados aos medicamentos, acompanhamento médico e hospitalizagcdo

nos grupos com tratamento padrao + dapagliflozina e no grupo de tratamento padrdo, ou seja,

R$17.972,98 e R$12.558,96, respectivamente.

Tabela 5. Market-share considerados no caso-base e nos cenarios alternativos.

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029
Caso-base 10% 20% 30% 40% 50%
Conservador 7% 10% 14% 19% 25%
Agressivo 15% 25% 38% 50% 65%
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Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo do formato).

O demandante, destaca que pacientes prevalentes no primeiro ano (coorte 1) sdo
acompanhados ao longo dos cinco anos da analise de impacto orgamentario. A partir do
segundo ano (pacientes incidentes - coorte 2), seriam acompanhados por quatro anos e assim
sucessivamente, como apresentado no Quadro 8.

Quadro 8. Quadro demonstrative das coortes anuais com a populagdo elegivel/ano, para
acompanhamento dos pacientes na analise de impacto orgamentério.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘
Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3 Coorte 4 Coorte 5
Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3 Coorte 4
Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3
Coorte 1 Coorte 2
Populagao elegivel Coorte 1

(provavel)*
126.780 130.730 134.702 138.737 142.836

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo do formato e conteudo [*provavel populagdo elegivel] pelo NATS
revisor).

12.7 Resultados

Os resultados da AlO para o caso-base, bem como dos cenarios contemplando difusdo mais

conservadora e agressiva, respectivamente sdo apresentados a seguir.

Na tabela 6, pode-se obervar o impacto orgamentario total, aparentemente para o caso-base,
pois o demandante ndo deixa claro para qual cenario os valores apresentados se referem, assim o NATS

revisor considerou tratar de cendrio com taxa de difusdo de 10% ao ano.

Tabela 6. Impacto orgamentario (10) para cada um dos grupos e incremental, no caso-base (10% ao ano
de difusdo), considerando-se a incorporagdo da dapaglifiozina para pacientes com IC e FE ligeiramente
reduzida ou preservada.

ANO 10 sem dapagliflozina 10 com dapagliflozina 10 total ‘
2025 R$117.874.212,12 R$23.371.259,10 R$141.245.471,22
2026 R$111.306.239,31 R$49.655.268,54 R$160.961.507,85
2027 R$100.280.931,97 R$76.691.528,38 R$176.972.460,35
2028 R$88.494.866,93 R$105.276.790,92 R$193.771.657,85
2029 R$75.896.515,16 R$135.433.983,38 R$211.330.498,55
Total em 5 anos R$493.852.765,50 R$390.428.830,32 R$884.281.595,82

*Calculo do NATS revisor, considerando-se a populagdo elegivel bruta, sem as perdas esperadas na suimulagdo de
Markov, como calculado pelo demandante.

Como se observa neste cenario, o |0 com adicdo da dapigliflozina varia de

R$23.371.259,10 no 12 ano a RS$135.433.983,38 no 52 ano, resultando em um |0 de

R$390.428.830,32 ao final de cinco anos, sendo que |0 bruto seria de R$884.281.595,82,
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considerando-se os percentuais de pacientes em uso de terapia padrao isolada acrescidos dos
pacientes com adicdo da dapagliflozina ao tratamento padrdo. A seguir sdo apresentados os

resultados para um cendrio conservador, inciando com difusdo de 7% e chegando a 25% no

quinto ano.

Tabela 7. Impacto orgamentdrio total e incremental no cenario conservador da incorporagdo da
dapagliflozina para pacientes com IC e FE ligeiramente reduzida ou preservada.

ANO 10 sem dapagliflozina 10 com dapagliflozina 10 total ‘
2025 R$121.803.352,52 R$16.359.881,37 R$138.163.233,89
2026 R$121.546.740,42 R$24.099.421,85 R$145.646.162,27
2027 R$119.673.513,38 R$34.764.296,27 R$154.437.809,65
2028 R$116.092.152,63 R$48.593.397,30 R$164.685.549,93
2029 R$110.668.618,62 R$65.827.756,05 R$176.496.374,67

Total em 5 anos

R$589.784.377,58

R$189.644.752,84

R$779.429.130,41

*Calculo do NATS revisor, considerando-se a populagdo elegivel bruta, sem as perdas esperadas na suimulagdo de
Markov, como calculado pelo demandante.

Como se observa no cendrio conservador, o 10 com a adicdo da dapagliflozina ao
tratamento padrdo varia de R$16.359.881,37 no 12 ano a R$65.827.756,05 no 5 2 ano,
resultando em um 10 total de R$779.429.130,41, ao final de cinco anos (Tabela 8).

Tabela 8. Impacto orgamentario total e incremental no cendrio agressivo da incorporagdo da
dapagliflozina para pacientes com IC e FE ligeiramente reduzida ou preservada.

ANO 10 sem dapagliflozina 10 com dapagliflozina 10 total

2025 R$111.325.644,78

R$35.056.888,65

R$146.382.533,43

2026

R$101.288.950,35

R$60.248.554,63

R$161.537.504,98

2027 R$86.276.253,83 R$94.360.232,72 R$180.636.486,56
2028 R$71.661.822,61 R$127.877.361,33 R$199.539.183,94
2029 R$51.645.355,36 R$171.152.165,73 R$222.797.521,09

Total em 5 anos R$422.198.026,93 R$488.695.203,05 R$910.893.229,98

*Célculo do NATS revisor, considerando-se a populagdo elegivel bruta, sem as perdas esperadas na suimulagdo de
Markov, como calculado pelo demandante.

No cendrio mais agressivo, ao se adicionar a dapagliflozina ao tratamento padréo, o 10
varia de R$35.056.888,65n0 12 ano a R$171.152.165,73n0 5 2 ano, resultando em um 10 total
de R$910.893.229,98 ao final de cinco anos.

Finalmente, com o objetivo de facilitar a visualizagdo e interpretacdo dos valores
incrementais com a adi¢cdo da dapagliflozina ao tratamento padrdo de pacientes portadores de
IC com FE preservada ou ligeiramente reduzida, procedemos a apresentacdo dos calculos

seguintes (Tabela 9), considerando para tal o produto da diferenca entre o custo do

SOVERNDC FEDERAL
- S -
MINISTERIO DA
o v.*..»;!':.':.-:»"- sades “‘r I-
UNIAC T ATCOoMETRUCAD

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
41



tratamento com dapagliflozina + tratamento padrdo (R$1.843,45) e do tratamento padrdo
isolado (1.033,06)
cujo resultado foi R810,39 e o numero de pacientes correspondentes a taxa de difusdo da

dapagliflozina em cada um dos cendrios e em cada um dos cinco anos.

Tabela 9. Impacto orgamentdrio incremental referente a adi¢ao de dapagliflozina ao tratamento padrao
de pacientes apresentando IC com FE preservada ou ligeiramente reduzida, considerando-se os cendrios
propostos.

2025 R$10.274.124,42 R$7.191.887,09 R$15.411.186,63
2026 R$21.828.708,71 R$10.594.228,47 R$26.485.571,18
2027 R$33.713.986,10 R$15.282.561,53 R$41.481.238,44
2028 R$46.280.212,97 R$21.361.904,71 R$56.215.538,72
2029 R$59.537.468,22 R$28.938.216,51 R$75.239.362,93
Total

em 5 R$171.634.500,42 R$83.368.798,31 R$214.832.897,88
anos

*Célculo do NATS revisor.

Como nota-se, a incorporacao da dapagliflozina ao tratamento padrao resultaria em
impacto orgamentario incremental ao final de cinco anos no cendrio de caso-base de
R$171.634.500,42, equanto que no cenario conservador seria de R$83.368.798,31e no cenario
agressivo de R$214.832.897,88.

Analise critica da AlO:
Na realizagao da analise de impacto orcamentdrio, pelo demandante alguns aspectos
devem ser destacados:

e Todo os célculos em todos os cenarios, os custos considerados foram aqueles da ACU
do denominado “caso-base” (Tabela 9 do dossié submetido) com base no estudo da
empagliflozina (EMPEROR-Preserved), ou seja, RS 11.381,44 para tratamento padrdo e
RS 16.454,87 para dapagliflozina adicionada ao tratamento padrao, diante dos custos
da ACU tida pelo demandante como “cendrio alternativo”, esta sim, empregando
dados do estudo DELIVER (Tabela 10 do dossié submetido), de RS 12.558,96 para o
tratamento padrdo e de R$17.972,98 para a adi¢3o de dapagliflozina.

e Todos os calculos, em todos os cenarios, foram baseados em modelo de Markov,
utilizado na analise de custo-utilidade, incluindo taxas de desconto, desutilidades, bem

como todas as perdas e demais reflexos induzidos por probabilidades imputadas aos
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estados de transicdo de saude, resultando em estimativas populacionais incertas
devido a grande variabilidade, refletindo nos resultados de todos os grupos avaliados e
consequentemente, no resultado final.

e A populagdo elegivel ndo estd clara no texto do dossié, e somente pbde ser inferida
como provdvel, apds verificagdo detalhada da planilha de AIO submetida pelo
demandante e inserida na ultima linha do Quadro intitulado “Quadro Racional de
coortes anuais e respectiva populacao elegivel, para acompanhamento dos pacientes
no impacto orgamentario.”

e Além disso, o demandante aparentemente considerou uma taxa de diagndstico de IC
com FE preservada ou ligeiramente reduzida, em apenas 27% dos casos, subestimando
a populacdo elegivel para o cdlculo do 10. Como consequéncia a diferenga entre o
calculado e o valor atingido pode ser grande, nos trés cendrios apresentados.

e No dossié submetido, o demandante se equivova na numeragdo das tabelas deste
tépico, cabendo ao NATS revisor a renumeragcdao das mesmas . A Tabela original
(dossié), citada como Tabela 9 (renumerada como Tabela 5), aparentemente mostra os
dados do caso-base, cuja taxa de difusdo da dapagliflozina é de 10% ao ano, chegando
a 50% no 52 ano. Portanto isso ndo esta claro, sendo assin, o NATS revisor, considerou
como se fosse.

e O demandante ndo apresenta analise de sensibilidade outra que ndo seja a de variagao
na taxa de difusdo da dapagliflozina.

e Diante das duvidas da AlIO apresentada, o NATS revisor realizou novos calculos,
considerando as recomendag¢des metodoldgicas validadas (Diretrizes do Ministério da
Saude e ISPOR), sem modelagem de eventos, mantendo-se a populagdo elegivel
estimada, variando apenas na sua taxa de crescimento anual, bem como respeitando
os cendrios apontados pelo demandante, utilizando apenas os custos de cada um dos

tratamentos considerados neste relatdrio de analise critica.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

Na analise do GRADE referente aos estudos DELIVER (NCT03619213), PRESERVED-HF
(NCT03030235) e DETERMINE-preserved que foram incluidos no documento, observamos que
todos relataram cegamento e/ou mascaramento dos sujeitos envolvidos na pesquisa
(avaliadores e pacientes), controlados por placebo, o que reduz o risco de viés dos trés estudos
segundo o Rob 2.0.

O estudo DELIVER é considerado o mais relevante do documento apresentado pela
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proponente. Os principais desfechos dos estudos apresentam certeza de evidéncia alta,
entretanto morte cardiovascular, qualidade de vida, teste de caminhada e eventos adversos
apresentaram certeza de evidéncia baixa.

Em relacdo a analise critica da AE, observa-se que na ACU a RCUI foi de RS 20.886,48.
cuja analise de sensibilidade probabilistica, sugere que em 100% das iteragdes a RCUI ficou
abaixo de RS 40.000,00/QALY, ou seja, abaixo de 1 PIB per capta. Por outro lado, na AIO
verifica-se que a incorporac¢do da dapagliflozina ao tratamento padrdo resultaria em impacto
orcamentdrio incremental ao final de cinco anos no cendrio de caso-base de
R$171.634.500,42, equanto que no cendrio conservador seria de R$83.368.798,31e no cenario
agressivo de R$214.832.897,88.

14. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa,
a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%),
classe funcional NYHA Il a IV e em uso de terapia padrdo. A busca foi realizada em 15 de

Janeiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: I50 - insuficiéncia cardiaca, fases de estudo 3,4 (57)

(2) ClinicalTrials: (Cardiac Failure) AND ((Preserved Ejection Fraction 40%) OR (Ventricular
Ejection Fraction)) | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64) | Phase: 3, 4 | Interventional studies |
Primary completion on or after 01/01/2020 (58)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Cardiac failure) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) (59)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indica¢do clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (60, 61, 62). InformagGes
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sobre recomendacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde foram consultadas

no Nice (National Institute for health and care excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency).

Foram excluidas as tecnologias (sacubitril, bisoprolol, captopril, carvedilol, enalapril,
furosemida, hidralazina + dinitrato de isossorbida, losartana, metoprolol, espironolactona e
valsartana) constantes no PCDT vigente de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo

Reduzida, publicado na portaria conjunta SAES/SECTICS n2 10, de 13 de Setembro de 2024.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se quatro tecnologias para
compor o esquema terapéutico de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional NYHA Il a IV

(Quadro 9).

Quadro 9: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional NYHA Il a IV

Aprovagao para | Recomendag
Principio Mecanismo de Via de Estudos de | a populagao em dode
ativo agdo administragdo Eficacia analise [agéncia agéncia de
(ano)] ATS
Sotagliflozin Inibidor do
& ® cotransportador de VO Fase 4° (7) FDA (2023) -
(Inpefa®) e
sédio-glicose 1 e 2
Fase 32b
Finerenona Antagonista do (8,9)
L Com
(Firialta® e receptor VO centro de - -
Kerendia®) | mineralocorticoide .
pesquisa
no Brasil
Agonista do
receptlor do Fase 3b
peptideo (10)
. . semelhante ao
Tirzepatide Com
. glucagon 1; SC - -
(Mounjaro®) . centro de
Agonista do .
pesquisa
receptor do .
. , no Brasil
polipeptideo
inibitério gastrico
Fase 3°
(11, 12)
Ziltivekimab | A"tegonista do IVesSC com . .
receptor de IL-6 centro de
pesquisa
no Brasil

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em margo de 2025.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA -
Canada’s Drug Agency; VO - via oral; IV —intravenoso; SC — subcutaneo

@ Recrutando
b Completo
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Informacdes adicionais sobre as tecnologias incluidas:

Sotagliflozin é uma pequena molécula que age inibindo dois receptores, o
cotransportador renal de sddio e glicose 1 e 2. Foi identificado um ensaio clinico de fase 4
(NCT05562063) na etapa de recrutamento, com o objetivo de avaliar o medicamento em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e NYHA Il a lll. Sua
finalizagdo estad prevista para 2026. O medicamento possui registro somente no FDA desde
2023, para reduzir o risco de morte cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e
urgéncias por insuficiéncia cardiaca em pacientes adultos com diabetes tipo 2, incluindo
pacientes com fracdo de ejec¢do ventricular esquerda (incluindo fracdo de eje¢do preservada e

fracdo de ejecdo reduzida) e doenca renal em estagio terminal.

Finerenona é um antagonista do receptor mineralocorticoide ndo esteroidal de ultima
geracdo, oral, de administracdo Unica didria, que bloqueia os efeitos prejudiciais da
superativagdo do receptor mineralocorticoide. Foram identificados dois ensaios clinicos:
NCT04435626 e NCT06008197, para pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo
2 40% e NYHA Il a IV; e fracdo de ejecdo reduzida ou preservada, respectivamente. O primeiro
estda completo e o segundo tem previsdo de finalizagdo para 2026. O medicamento esta
registrado no FDA, desde 2021, para outras indicacdes cardiacas e relacionadas a diabetes tipo
2. Na Anvisa tem registro desde 2023 para tratamento da doenca renal crénica (estagios 3 e 4

com albumindria) associada ao diabetes tipo 2 em adultos.

Tirzepatida é um peptideo agonista dos receptores semelhante ao glucagon 1 e agonista
do receptor do polipeptideo inibitério gastrico. Foi identificado um ensaio clinico de fase 3
completo em 2024, em pacientes com insuficiéncia cardiaca (NYHA classes II-1V) com fracdo de
ejecdo preservada e obesidade. O medicamento estd registrado na Anvisa, FDA e EMA para

outras indicagdes relacionadas a diabetes e perda de peso.

Ziltivekimab é um anticorpo monoclonal humano com ag¢do antagonista no receptor de
IL-6. Foram identificados dois ensaios clinicos de fase 3 em etapa de recrutamento
(NCT06200207 — pacientes NYHA classes IlI-lll e NCT05636176 - pacientes NYHA classes II-1V),

ambos com finalizagdo prevista para 2027.

15. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 73/2024 esteve aberta durante o periodo de 11/10/2024 a

21/10/2024 e recebeu 11 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a
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partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com
gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante iniciou sua apresentacdo indicando que reside em S3o Paulo (SP) e ndo
possui vinculo com a industria, sua participa¢do na Perspectiva do Paciente foi como familiar
de usudrio com a condi¢do de salde. Nesse caso, apresentou o histérico clinico de seu pai
(portador da condicdo de saude) que foi diagnosticado com diabetes em 2012 e a partir disso
iniciou seu acompanhamento médico com clinico geral. Em 2023 foi diagnosticado o cancer de
estdmago e como tratamento foi realizado um procedimento cirdrgico para retirada do tumor,
bem como iniciada a quimioterapia. Em 2024, foi finalizada a quimioterapia e o ndo houve
recidiva do cancer.

A representante destacou que durante o acompanhamento médico feito nesse periodo
foi constatada uma anomalia no coracdo. Devido a isso, em marco de 2024 foi realizada a
primeira consulta com um médico cardiologista em que relataram o constante cansaco de seu
pai. Nesse momento, houve o diagndstico da insuficiéncia cardiaca e a indicacdo da
dapagliflozina como um medicamento capaz de atenuar os sintomas. Posteriormente, em
janeiro de 2025 foi realizado cateterismo e colocagao de stent, procedimentos destinados a
tratar da saude do coracdo e de obstrucdes arteriais.

Durante o uso da dapagliflozina os principais beneficios foram a melhora na condicao
fisica, na condicdo de gota (doenca inflamatdria nas articulagdes), uma melhora clinica em
sinais de cansago e nos resultados de exames laboratoriais. Devido a melhora nos resultados
dos exames, a médica cardiologista suspendeu o uso da metformina, medicamento destinado
ao tratamento de diabetes.

A representante destacou que apds o uso da dapagliflozina houve uma melhora
perceptivel na condicao clinica de seu pai, tanto no caso da condi¢do de insuficiéncia cardiaca,
guanto na condicdo de diabetes.

Por fim, a representante foi questionada sobre como ocorreu o diagndstico da
insuficiéncia cardiaca, informou que durante a quimioterapia seu pai passou por dois desmaios
qgue levaram a internacdo. Apds investigacdo médica, foi identificado pela médica cardiologista
a insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢do de 60% (FEVE>40). Além disso, os membros do
comité questionaram como se da o acesso ao medicamento e a representante indicou que é

por via da Farmacia Popular.

16. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
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Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1382 Reunido Ordindria da
Conitec, realizada no dia 14 de marco de 2025, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada
em Consulta Publica com recomendac¢do preliminar favordvel a incorporacdo no SUS da
dapagliflozina para tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (FEVE > 40%), classe funcional NYHA Il a IV e em

uso de terapia padrao.

17. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 1382 Reunido Ordindria Conitec, apds a apresentacdao da andlise critica pelo NATS,
perspectiva do paciente, discussdo com especialista, os membros do Comité de Medicamentos
debateram as implicacdes dos tratamentos para insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada (ICFEp), destacando a falta de terapias eficazes que impactem a mortalidade geral.
Embora os dados de mortalidade permanecam fracos, ha evidéncias significativas de que
medicamentos, particularmente a dapagliflozina, podem reduzir as hospitaliza¢cdes e melhorar
o estado funcional dos pacientes. Observou que os pacientes com ICFEp frequentemente
sofrem de condi¢cbes comdrbidas que levam a visitas frequentes ao hospital, afetando
negativamente a qualidade de vida e aumentando o risco de mortalidade. A conversa
enfatizou a importancia de gerenciar as comorbidades e encontrar tratamentos que limitem as

admissGes hospitalares para melhorar os resultados dos pacientes.

O Comité considerou o impacto orcamentdrio da incorporacdo desse tratamento ao
sistema publico de salde (SUS), estimando custos que podem variar de 15 a 25 milhdes de
reais no primeiro ano, embora alguns acreditassem que essa estimativa pode ser exagerada,
pois muitos pacientes podem ja estar usando o medicamento por meio de outros programas. A
conversa destacou as preocupacdes dos profissionais de saude sobre a praticidade e a
necessidade do medicamento, levando, em ultima andlise, a uma proposta para sua
incorporagao ao sistema.

Os representantes discutiram preocupacdes sobre a incorporagdo de um
medicamento, com alguns acreditando que seu impacto no orcamento pode ser
superestimado, embora reconhecessem a complexidade de analisar a populagdao-alvo. No
geral, houve um consenso sobre a necessidade de incorporagdo formal do medicamento para
mitigar os riscos associados a alternativas ndo regulamentadas sendo usadas por pacientes.

Eles reconheceram que, embora certos medicamentos, como a dapagliflozina, tenham
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mostrado resultados positivos, o acesso a esses tratamentos continua restrito devido a
questdes de financiamento e logistica. A conversa abordou o papel do programa Farmaicia
Popular em facilitar o acesso a medicamentos, enfatizando que ele é distinto, mas relacionado
ao SUS. Os membros concordaram sobre a necessidade de uma discussao mais ampla sobre a
realocacao de recursos e o enfrentamento dos desafios financeiros enfrentados pelo sistema
de saude, reconhecendo que um melhor acesso é essencial para o atendimento ao paciente,
apesar das complexidades das atuais estruturas de financiamento. Embora houvesse apoio
geral a incorporagdo do medicamento, também houve um apelo para fortalecer a rede de
assisténcia médica e abordar os desafios logisticos para garantir o acesso oportuno a novos
tratamentos. No geral, o didlogo destacou as complexidades envolvidas no equilibrio entre as
restricGes orgamentarias e a necessidade urgente de melhor acesso a assisténcia médica.

Os membros expressaram apoio a incorporacdo devido ao seu potencial para acesso e
distribuicdo mais rdpidos por meio de redes existentes. Houve um didlogo sobre como
gerenciar o acesso a medicamentos e como incorpora-los ao SUS pode levar a migracdo de
pacientes da Farmadcia Popular para o SUS, aumentando seu acesso ao tratamento de doencas
cronicas. A eficacia do SUS em areas urbanas e periféricas foi reconhecida, sugerindo que os
pacientes podem se beneficiar dos planos de assisténcia estruturados e terapéuticos
fornecidos pelo SUS em relagdo a Farmacia Popular. Além disso, as diferengas nas estruturas
de precos e orcamento entre o SUS e a Farmacia Popular foram observadas, indicando que
suas estruturas operacionais sdo distintas. No geral, a conversa enfatizou as vantagens de

integrar o acesso a medicamentos na estrutura do SUS.
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