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Marco Legal

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficicia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econébmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve
estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa e, no caso de medicamentos,
ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo
ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por 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 0 Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. 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: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretérios 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.

Todas as recomendactes 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 a 10
(dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo
e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de sadde 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficicia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orgcamentdrio; articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a
incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

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

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

Este relatorio refere-se a avaliagdo de incorporagdo do losartana associada a hidroclorotiazida
para adultos com hipertensdo arterial no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de elaboracdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hipertensdo Arterial Sistémica. Os estudos que comp&em este
relatorio foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por
meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatdrio é de avaliar a eficacia, a
efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto orcamentdrio do losartana associada a
hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com
monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Combinacdo fixa de losartana + hidroclorotiazida.

Indicagdo proposta: Adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com
monoterapia prévia em qualguer dose.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS), uma doenga cronica, é um grave problema de
salide publica, caracterizada por niveis elevados e persistentes da pressdao sanguinea, medidos
em geral como uma razdo da pressdo arterial sistdlica e diastdlica (respectivamente maior ou
igual a 140 mmHg; e/ou maior ou igual a 90 mmHg). Esta é uma doenca altamente prevalente
em todo o mundo. No Brasil, os nimeros podem variar de acordo com a metodologia utilizada.
Reportou-se na Pesquisa Nacional de Saude de 2013, cujos dados sdo obtidos por autorrelato, a
prevaléncia de hipertensdo em 21% dos pacientes, mas ao considerar a afericdo da pressdo
arterial e uso de medicamentos, o percentual de adultos com pressdo arterial 2140/90 mmHg foi
de 32%. Sabe-se que a falta de controle da pressdo arterial pode elevar o risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral, doencas renais, entre outros. Isso consequentemente pode causar problemas
cronicos que reduzem a qualidade de vida do individuo, e até mesmo o ébito. Além de toda carga
da doenca gerada ao paciente, a HAS ainda esta relacionada a uma carga econémica.

Pergunta: Losartana em associac¢do fixa com hidroclorotiazida é eficaz e segura para adultos com
hipertensao arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Embase e Cochrane
Library por revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR) nos quais se avaliou o uso
de losartana + hidroclorotiazida (associacdo fixa) em comparacdo com alternativas disponiveis no
SUS. Extrairam-se os dados dos registros selecionados segundo caracteristicas dos estudos e dos
participantes, desfechos e resultados. Os resultados dos estudos foram sintetizados por meio de
metanadlises sempre que possivel. A avaliagdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando-
se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized
trials (RoB 2.0). A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes do
GRADE. Foram encontradas 2.400 publicacBes apds a remocdo de duplicatas, sendo incluidos 12
ECR apds o processo de triagem. Esses estudos apresentaram, no geral, um risco de viés alto.
Comparou-se na maioria dos estudos o uso de LOS/HCTZ versus LOS monoterapia, enquanto em
outros os comparadores foram HCTZ, LOS+anlodipino ou LOS+nifedipino. A partir dos resultados
individuais dos estudos, e da sintese por meio de metanalises, foi possivel observar uma maior
eficdcia de LOS/HCTZ versus LOS ou HCTZ em monoterapia para os desfechos variacdo da pressdo
arterial sistdlica (diferenca de média de -7,22 [IC95% -9,38 a -5,06]; 1>=70%; -7,14 [IC95% -9,07 a
-5,21]; 1?=0%; respectivamente) e diastdlica (diferenca de média de -4,41 [IC95% -5,34 a -3,48];
12=51%; -4,94 [IC95% -6,36 a -3,53]; 1>’=36%,; respectivamente). Para o desfecho alcance da meta
terapéutica para pressao arterial, sugere-se pelos resultados dos estudos uma maior eficacia de
LOS/HTCZ em relacdo a estes comparadores. Para estes mesmos desfechos, ndo se observou nas
metanalises uma diferenca significativa na comparacdo de LOS/HCTZ versus LOS + anlodipino.
Adicionalmente, em relacdo ao controle da pressdo arterial LOS+NIF apresentou uma maior
eficacia em relacdo a LOS/HCTZ em um estudo em que se incluiram apenas pacientes com
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hipertensdo e doencga renal crénica. Em relacdo aos desfechos de seguranca mensurados
(eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuac¢do por eventos adversos) no geral ndo
foi indicado uma diferenca na comparacdo entre LOS/HCTZ e os demais comparadores.

Avaliacdo de Custo-Efetividade: Elaborou-se um modelo de Markov para avaliar a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de losartana/hidroclorotiazida (combinagdo fixa) em comparagdo
com os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de hipertensdao arterial
sistémica (losartana monoterapia, hidroclorotiazida monoterapia, losartana + nifedipino,
losartana + anlodipino). Estes foram os comparadores identificados nos estudos clinicos e com
evidéncia disponivel. Foram considerados trés horizontes temporais: 10, 20 e 30 anos, e analise
foi feita sob a perspectiva do SUS. Como desfecho de efetividade foi selecionado: anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ). O modelo considerou apenas custos médicos diretos e teve
ciclos anuais. Considerando os diferentes horizontes temporais, na comparacdo com losartana, a
associacao fixa foi dominante nos horizontes temporais de 10 e 20 anos, e com um valor de razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 60 reais por AVAQ no horizonte temporal de 30
anos. Na comparacdo com hidroclorotiazida, foi alcancado uma RCE| que variou entre RS 198 a
RS 315 por AVAQ. Comparado a losartana + nifedipino foi obtido uma RCEI que variou entre 11
mil a 29 mil por AVAQ. Por fim, na comparagdo com losartana + anlodipino foi obtido uma
diferenca de custo incremental entre -50 reais a -90 reais. As andlises probabilisticas
corroboraram com os resultados iniciais.

Avaliacdo de Impacto Orgamentdrio: Foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto
orcamentario com a simulacdo da incorporacdo da combinacdo fixa losartana + hidroclorotiazida,
em comparacdo com os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de pacientes
adultos com hipertensao arterial sistémica e controle inadequado. O Market share foi construido
com a colaboracdo de um grupo de especialistas. Como foi possivel observar, a simulacdo da
incorporacdo da combinacgado fixa losartana + hidroclorotiazida influenciaria apenas uma parte
dos medicamentos anteriormente citados como comparadores (anlodipino + losartana;
hidroclorotiazida + losartana; hidroclorotiazida; losartana potdssica). Para simplificar, apenas
estes foram considerados como comparadores na analise final. Utilizando os dados do caso-base,
observa-se que a incorporacdo de losartana/hidroclorotiazida (combinacdo fixa) no SUS geraria
um incremento de custo, porém baixo, especialmente ao considerar a magnitude da populagdo
elegivel. No cendrio proposto conservador, o impacto orcamentério inicia em RS 611 mil no
primeiro ano, chegando a RS 3,1 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando 9 milhdes de reais
em cinco anos. Considerando o cendrio proposto agressivo, o impacto orcamentario varia entre
RS 1,2 milhdes no primeiro ano e RS 6,3 mihdes no quinto ano de andlise (total de 18 milhdes de
reais em cinco anos).

Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS: A busca recuperou um registro de avaliacdo
realizado pelo SMC, que recomendou o uso do comprimido de losartana 100mg/HCTZ 25mg para
o tratamento da hipertensdo em pacientes cuja pressdo arterial ndo é adequadamente
controlada com hidroclorotiazida ou losartana monoterapia.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Para a elaboragdo desta se¢do, realizaram-se buscas
estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™ no dia 19
de outubro de 2022. No horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia
potencial para o tratamento de adultos com hipertensédo arterial sistémica e controle inadequado
com monoterapia. A bexagliflozina foi avaliada por meio do estudo NCT03514641 em 673
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participantes. O estudo foi dividido em duas partes e teve como objetivo primario a avaliagdo da
pressdo arterial sistdlica média de 24 horas. De acordo com as informagdes do ClinicalTrials.gov,
o estudo ja foi concluido, no entanto, até a Ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia registro do
medicamento nas agéncias pesquisadas.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 38/2022 para participar da Perspectiva
do Paciente foi aberta de 27/09/2022 a 07/10/2022 e 4 pessoas se inscreveram. Os
representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital,
com transmissdo em tempo real e acessivel a todos os inscritos. No relato, a participante
informou que, atualmente, utiliza losartana + hidroclorotiazida + anlodipino pela manhd e
losartana a noite para o tratamento de hipertensdo. Identificou que o uso dessa associagdo
conseguiu alcancar o controle da doenca, ndo apresentando mais picos hipertensivos.

Considerag0es finais: Nos estudos identificados durante a revisdo sistematica se avaliou o uso de
LOS/HCTZ (combinacdo fixa) em comparacdo a LOS, HCTZ, LOS+anlodipino ou LOS+nifedipino. A
partir dos resultados desses estudos, foi demonstrado uma maior eficdcia da combinacdo fixa
quanto a eficdcia (variacdo da pressdo arterial sistdlica e alcance da meta terapéutica) quando
comparada a LOS ou HCTZ. Ndo se observaram diferencas significativas na comparacdo com LOS
+ anlodipino. Em um Unico estudo foi demonstrado uma maior eficacia de LOS+NIF (este incluiu
apenas pacientes com hipertensdo e doenca renal crénica). Para os desfechos de seguranca, no
geral, ndo se observou diferenca significativa entre as alternativas. Em relagdo a avaliacdo de
custo-efetividade, foram elaborados trés cenarios considerando diferentes horizontes temporais
(10, 20 e 30 anos) sob a perspectiva do SUS. Na comparacdo com losartana, a associagao fixa foi
dominante nos horizontes temporais de 10 e 20 anos, e com RCE| de RS 60 reais por AVAQ no
horizonte temporal de 30 anos. Na comparacdo com hidroclorotiazida, e losartana + nifedipino,
foram alcangadas RCEI que variaram respectivamente entre 198 e 315 reais, 11 mil e 29 mil por
AVAQ; além de uma diferenca de custo incremental de -50 a -90 reais em relacdo a losartana +
anlodipino. Por fim, em relacdo a analise de impacto orcamentario, observou-se que a
incorporacdo da combinacdo fixa no SUS tem como resultado um incremento de custo (cenario
conservador RS 611 mil no primeiro ano, chegando a RS 3,4 milhdes no quinto ano de andlise;
cenario agressivo RS 1,2 milhdes no primeiro ano e RS 6,3 milhdes no quinto ano de andlise).

Recomendagdo preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 112 Reunido
Extraordinaria, no dia 11 de novembro de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao
de Losartana + hidroclorotiazida (associac¢do fixa) para adultos com hipertensao arterial sistémica
com controle inadequado com monoterapia no SUS. Para essa recomendacdo, a Conitec
considerou entre os argumentos desfavoraveis a incorporacdo, as incertezas em relacdo ao
impacto orgamentario (possibilidade de incremento) e auséncia de evidéncias quanto a um
aumento de adesdo ao tratamento.

Consulta publica: Foram recebidas quatro contribui¢cBes, sendo duas pelo formuldrio para
contribuicBes técnico-cientificas (ambas foram favoraveis a incorporagdo, sendo citado a
possibilidade de aumento da adesdao devido a simplificacdo posolégica e a eficacia da
combinacdo) e duas pelo formulario para contribuicdes de experiéncia de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema
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(ambas foram favoraveis a incorporacdo deste medicamento, sendo citado a vantagem em
relacdo a simplificacdo posoldgica e o direito do cidaddo a saude).

Recomendacdo final da Conitec: Aos 03 (trés) dias do més de maio de 2023, reuniu-se o Comité
de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de
Saude — Conitec, regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os
membros presentes deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacdo da
combinacdo fixa de losartana associada a hidroclorotiazida para adultos com hipertensao arterial
sistémica com controle inadequado com monoterapia no Sistema Unico de Saude (Registro de
deliberacdo n2 817/2023).

Decisdo: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a combinacdo fixa de
losartana associada a hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica com
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia, publicada no Didrio Oficial da Unido
n2 123, secdo 1, pagina 67, em 30 de junho de 2023.
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4. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), uma doenca crénica, € um grave problema de saude
publica, caracterizada por niveis elevados e persistentes da pressdo sanguinea, medidos em geral
como uma razdo da pressao arterial sistdlica e diastdlica (respectivamente maior ou igual a 140
mmHg; e/ou maior ou igual a 90 mmHg). A maior parte dos pacientes desenvolve a doenca por
razGes multifatoriais relacionadas a alteracdes metabdlicas e estruturais, influenciadas por
fatores de risco como o histérico familiar, idade, raca, estilo de vida (sedentarismo, consumo de
bebidas alcodlicas e tabagismo), obesidade, consumo de excesso de sddio, entre outros (1,2).

Esta é uma doenca altamente prevalente em todo o mundo. Nos ultimos 30 anos, o nimero de
individuos com hipertensdo dobrou. Estima-se que 32% das mulheres e 34% dos homens adultos
no mundo com idade entre 30-79 anos possuem hipertensado (Figura 1) (3).

20% 30% 40% 50% 60%

Figura 1. Prevaléncia de hipertensdo em (A) mulheres e (B) homens no ano de 2019. Fonte: adaptado de (3).

No Brasil, os nimeros podem variar de acordo com a metodologia utilizada. A Pesquisa Nacional
de Saude de 2013 reportou autorrelato de hipertensdo em 21% dos pacientes, mas ao levar em
conta a afericdo da pressdo arterial e o uso de medicamentos, o percentual de adultos com
pressdo arterial 2140/90 mmHg foi de 32%, sendo maior entre homens e com idade avancada.
As doengas cardiovasculares representam um grande percentual de ébitos no pais (27%), sendo
uma parcela consideravel de mortes prematuras. Em uma década, no Brasil foram estimados mais
de 600 mil dbitos em decorréncia da hipertensdo (4).
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O diagnéstico da HAS inclui a avaliagdo da pressdo arterial (no consultério e/ou ambulatorial),
anamnese, e exames clinicos, laboratoriais (histérico familiar, estratificacdo e fatores de riscos
cardiovasculares, pesquisa de lesdes em 6rgdos alvo, avaliagdo de comorbidades e uso de outros
medicamentos), e fisicos, entre outros conforme a necessidade (por exemplo, exame de urina,
creatinina, colesterol, eletrocardiograma, glicemia, entre outros) (1,4). A Figura 2 apresenta a
classificacdo da pressdo arterial de acordo com a medi¢do no consultério a partir de 18 anos de
idade.

Classificagdo® PAS (mHg) PAD (mmHg)
PA ctima <120 e <80

PA normal 120-129 elou 80-84
Pré-hipertenséo 130-139 elou 85-89

HA Estagio 1 140-159 elou 90-99

HA Estagio 2 160-179 elou 100-109
HA Estégio 3 =180 elou z110

HA: hipertensdo arterial; PA: pressdo arferial; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastdlica. *A classificagdo é definida de acordo com a PA no
consultério e pelo nivel mais elevado de PA, sistdlica ou diastdlica. **A HA sistdlica isolada, caracterizada pela PAS = 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, é classificada em
1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAS nos intervalos indicados. ***A HA diastélica isolada, caracterizada pela PAS < 140 mmHg e PAD = 90 mmHg, é classificada
em 1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAD nos intervalos indicados.

Figura 2. Classificagdo da pressdo arterial de acordo com a medicdo no consultério a partir de 18 anos de idade (4).

Apds o diagndstico da HAS, o paciente deve iniciar o tratamento, que pode incluir medidas ndo
farmacoldgicas, como mudancas nos habitos diarios (por exemplo, alimentacdo e combate ao
sedentarismo) (5). A reducdo da pressdo arterial pode ser alcancada também pela utilizagdo de
medidas farmacoldgicas, ou seja, medicamentos anti-hipertensivos. Atualmente diferentes
medicamentos estdo disponiveis para tratamento da hipertensdo, sendo estes de multiplas
classes terapéuticas (por exemplo: blogqueadores de canal de célcio, inibidores da enzima
conversora da angiotensina, betabloqueadores, alfabloqueadores, inibidores da renina,
vasodilatadores, entre outros). Esses medicamentos podem ser utilizados em combinacées ou
monoterapia. Diversos pacientes, ainda que tratados, permanecem com a pressdo arterial
descontrolada, por diferentes motivos que podem incluir falta de resposta terapéutica adequada
ao tratamento, baixa aderéncia ou ocorréncia de eventos adversos (6).

E consenso que todos os pacientes em HAS graus 2 e 3, independentemente da presenca do risco
cardiovascular e todos os pacientes com HAS de grau 1 e alto risco cardiovascular ou danos em
6rgdo-alvo da HAS devem aliar o tratamento medicamentoso anti-hipertensivo ao tratamento
ndo medicamentoso (7-9).
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Figura 3. Inicio de tratamento anti-hipertensivo (tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso) em diferentes
niveis de pressdo arterial de consultorio.

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines(8).

LEGENDA: PA: pressdo arterial.

Recomenda-se que o tratamento inicial seja baseado em qualquer uma das classes, sendo que: i)
diuréticos ou BCC em pacientes com mais de 65 anos ou afrodescendentes sdo preferiveis (IECA
sdo menos eficazes em afrodescendentes em evitar desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca);
ii) BB combinado com outra classe é uma alternativa para individuos com indicacGes especificas
para BB, tais como angina, pds-infarto agudo, insuficiéncia cardiaca, controle da frequéncia
cardiaca ou cardiopatia isquémica; iii) IECA/BRA sdo mais indicados em pacientes com proteinuria
grave, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca ou doenca renal; BRA sdo melhor tolerados (tosse,
edema) que IECA por pacientes afrodescendentes (8,10,11).
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Assim, especialmente nos casos de falha terapéutica, encoraja-se considerar combinacdo de
tratamentos, dando preferéncia para combinacGes fixas (i.e., single-pill combinations), quando
disponiveis (8,10); e preferir esquemas terapéuticos menos complexos, tais como aqueles com
menor nimero de comprimidos/dia e menor frequéncia de administracdo (8,10). Para efeitos de
compreensdo, entende-se como combinagdes fixas aqueles medicamentos que em uma Unica
apresentacdo (p.ex. cdpsula ou comprimido) fornecem ao menos dois farmacos, ao passo que
terapias baseadas em combinacdes livres exigem a combinacdo de multiplos medicamentos
(p.ex. um comprimido para cada farmaco).

As figuras a seguir sumarizam os algoritmos de tratamento em avaliacdo do PCDT de hipertensdo
arterial sistémica, considerando a presenca ou auséncia de determinadas comorbidades, uma vez
que estas podem influenciar se uma monoterapia ou combinacdo sera preferivel ou ainda quais
classes sdo mais eficazes, efetivas e seguras.

Hipertensdo com
comorbidades?

¥ v

Hipertenso e doenca
arterial coronariana

Hipertensdo e doenca renal
cronica, ou insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecio
reduzida ou fibrilacZo atrial

Consultar proximo
algoritmo

menas 8) anos?

v v
Néo Sim Nzo
Passo 1 2 l l l
wanatarapia o iECA or BRA + Monoteians iECA or BRA + BB ou BCC
ocmbinaglo g pia
cupls BCC ou diurético ou
BCC + diurético ou BB
ou
BB + diurético
v A v
s [ECA ou BRA + Considerar passo 1 iECA ou BRA +
ripia BCC + diurético ® alternativo BCC + diurético ©
v v

P3g80 3
Combinaglo
fripls « cutra

siscce

+ Espironolactona
ou outro diurético
ou alfa-blogueador
ouBB3®

+ Espironolactona
ou outro diurético
ou alfa-blogueador
ouBB®

Figura 4. Algoritmo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo segundo auséncia ou presenga de
comorbidades (parte 1).

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines (8).

LEGENDA: BRA: bloqueador de receptor de angiotensina (losartana); BB: beta-bloqueador (atenolol,
carvedilol, metoprolol e propranolol); BCC: bloqueador de canal de célcio (anlodipino, nifedipino e
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verapamil); Diurético (hidroclorotiazida ou clortalidona); Diurético de alga (furosemida); IECA: inibidor de
enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril e benazepril).
Proposta de indicagdo de losartana+hidroclorotiazida é entre passos 1 e 2.

Hipertensdo com
comorbidades?

v v v v v

Hipertenséo e
insuficiéncia cardiaca
com fracZo de ejecdo

Hipertenséo e
fibrilac3o atrial

NZo Hipertens#o e doenca Hipertenséo e doenca
arterial coronariana renal cronica *

reduzida ®

Consultar algoritmo

anterior
iECA ou BRA + BCC TR AR
Gy ou iECA ou BRA + Beoha
“m:::"l:“ iECA0uBRA + diurético (ou diurético o Sege o
g diurético (ou diurético dealca)+ BB dlhldrop(;ﬁdlmco
de ala) BB + BCC
v _ v v
. IECA ou BRA + BCC 5o IECA ou BRA + BB +
Combinsgto + diurético (ou '“d': ‘:Iza()"{ ;’;‘w BCC dihidropiridinico
tripia i radi b.c @) ou
diurslico.de alga] espironolactona diurético ou BB +
l BCC dihidropiridinico
+ diurético
Paseo 3 + espironolactona ou
bormzy o outro diurético, alfa-
=ity blogueador ou BB 24

Figura 5. Algoritmo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo segundo auséncia ou presen¢a de
comorbidades (parte 2).

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines (8).

LEGENDA: BRA: bloqueador de receptor de angiotensina (losartana); BB: beta-bloqueador (atenolol,
carvedilol, metoprolol e propranolol); BCC: bloqueador de canal de célcio (anlodipino, nifedipino e
verapamil); Diurético (hidroclorotiazida ou clortalidona); Diurético de alca (furosemida); IECA: inibidor de
enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril e benazepril).

Proposta de indicagdo de losartana+hidroclorotiazida é entre passos 1 e 2.

Sabe-se que a falta de controle da pressdo arterial pode elevar o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, doencas renais, entre outros. Em consequéncia desenvolvem-se diversos problemas
cronicos que reduzem a qualidade de vida do individuo, e podem causar até mesmo o ébito.
Dessa forma, se torna importante a utilizacdo de opgdes terapéuticas que reduzam os niveis
presséricos, e consequentemente o risco desses eventos graves (12). Além de toda carga da
doenca gerada ao paciente, a HAS ainda estd relacionada a uma carga econémica. Em 2018, por
exemplo, os custos atribuiveis a hipertensdo arterial em decorréncia de hospitalizacdes,
procedimentos ambulatoriais e medicamentos em adultos no SUS foram de aproximadamente 2

bilhGes de reais (13).
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A Organizacdo Mundial de Saude, sugere que o uso de associag@es de medicamentos pode ser
feito preferencialmente como combinagdo fixa, e entre os potenciais motivos, devido a
simplificagdo do regime sdo citados a melhora da adesdo, a persisténcia do tratamento, e o
controle da pressdo arterial (14). Dentro desse contexto, com base nos resultados e evidéncia
disponiveis e perfil de tolerabilidade adequado, a combinagdo fixa de losartana +
hidroclorotiazida ¢ uma alternativa para uso em pacientes com hipertensdo que falharam a
tratamento anterior, inclusive em relagdo a outras combinac¢des de anti-hipertensivos (15).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Foram identificados vinte e dois registros validos para losartana potdssica + hidroclorotiazida na
Anvisa. As informacdes descritas a seguir estdo de acordo com a bula deste produto (16).

Tabela 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia avaliada.

Medicamento

losartana potassica + hidroclorotiazida

ARADOIS H
CORUS H
HYZAAR
LOTANOL HCT
Nome comercial TORLOS H
VALTRIAN HCT
ZAARPRESS HCT
ZART H
ZARTECORE

Apresentagdo Comprimido revestido 50 + 12,5 mg; 100 mg + 25 mg

BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06
Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A - 60.659.463/0029-92
ORGANON FARMACEUTICA LTDA. - 45.987.013/0001-34
SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06

EMS S/A - 57.507.378/0003-65

GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26
LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 17.159.229/0001-76
EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - 61.190.096/0001-92
TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - 10.588.595/0010-92
EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - 61.190.096/0001-92

CIMED INDUSTRIA S.A - 02.814.497/0001-07

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A - 60.659.463/0029-92
GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A - 03.485.572/0001-04
LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 17.159.229/0001-76
SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - 10.588.595/0010-92
1FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 48.113.906/0001-49
CIMED INDUSTRIA S.A - 02.814.497/0001-07

Detentor do
registro
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Indicagdo
aprovada
(Anvisa)

Posologia

Caracteristicas
farmacologicas

Eventos adversos:

PRATI DONADUZZI & CIA LTDA - 73.856.593/0001-66

Tratamento da hipertensdo quando a terapia combinada for apropriada

A dose usual inicial e a dose de manutencdo sdo de um comprimido 50/12,5 mg (losartana 50
mg/hidroclorotiazida

12,5 mg) uma vez ao dia. Para os pacientes que ndo respondem adequadamente ao
tratamento 50/12,5 mg, a dose pode ser aumentada para 1 comprimido de losartana 100
mg/hidroclorotiazida 25 mg uma vez ao dia ou 2 comprimidos de 50/12,5 mg uma vez ao dia.
A dose maxima é de 1 comprimido de 100/25 mg uma vez ao dia ou 2 comprimidos de 50/12,5
mg uma vez ao dia. Em geral, atinge-se o efeito anti-hipertensivo em trés semanas apos o
inicio do tratamento.

Os componentes apresentam efeito aditivo sobre a redugdo da pressdo arterial, diminuindo a
pressdo arterial a um grau maior do que qualquer um dos componentes isoladamente.
Acredita-se que esse efeito seja resultado de agdes complementares de ambos os
componentes. Além disso, como resultado de seu efeito diurético, a hidroclorotiazida
aumenta a atividade plasmatica de renina, a secrec¢do de aldosterona e os niveis de
angiotensina Il e diminui o potdssio sérico. A administragdo de losartana blogueia todas as
acoes fisiologicamente relevantes da angiotensina Il e, por meio da inibigdo da aldosterona,
poderia tender a atenuar a perda de potdssio associada ao diurético. A losartana apresenta
efeito uricosurico leve e transitério. A hidroclorotiazida causa aumentos modestos do acido
Urico; a combinacdo de losartana e hidroclorotiazida tende a atenuar a hiperuricemia induzida
pelo diurético

Nos estudos clinicos com losartana potéssica/hidroclorotiazida ndo foram observados efeitos
adversos peculiares a essa combinagcdo. Os efeitos adversos foram limitados aqueles
anteriormente relatados para losartana potdssica e/ou hidroclorotiazida. A incidéncia global de
efeitos adversos relatados com essa combinacdo foi comparavel a observada com placebo. A
porcentagem de descontinuages do tratamento também foi comparavel a do placebo. Em
geral, o tratamento com losartana potassica/hidroclorotiazida foi bem tolerado. Na maioria dos
casos, os efeitos adversos foram leves e de natureza transitéria e ndo exigiram a descontinuagdo
do tratamento. Em estudos clinicos controlados em hipertensdo essencial, o Unico efeito
adverso relatado como relacionado ao medicamento foi tontura, que ocorreu a uma incidéncia
maior do que a observada com placebo em 1% ou mais dos pacientes que receberam losartana
potassica/hidroclorotiazida. Em estudos clinicos controlados que envolveram pacientes
hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda, a losartana, muitas vezes em combinagdo
com hidroclorotiazida, foi geralmente bem tolerada. Os efeitos mais comuns relacionados ao
medicamento foram tontura, astenia/fadiga e vertigem.

Foram realizadas consultas no Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via
Banco de Precos em Saude (BPS), para a identificacdo de registros de precos praticados em
compras publicas e na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram
consideradas as médias ponderadas e os menores precos de compras publicas (entre 01 janeiro
2020a 01 junho 2022) e os valores fornecidos na tabela CMED de 01 de junho de 2022, conforme
apresentado a seguir.

Tabela 2. Custos dos medicamentos avaliados

Medicamento Apresentagdo Média ponderada - PMVG 18%** obs:

Preco de compras valor por comprimido
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publicas (menor preco)*
obs: valor por

comprimido
LOSARTANA POTASSICA,  (50+12,5) MG COM REV CT BL RS 0,08 (RS 0,08) RS 0,66
APRESENTACAO:ASSOCIADA AL PLAS PVC/PE/PVDC OPC X
A HIDROCLOROTIAZIDA 30
LOSARTANA POTASSICA, (100,0 + 25,0) MG COM REV RS$ 0,61 (RS 0,18) RS 1,34
APRESENTACAO:ASSOCIADA CT BL AL PLAS PVC/PVDC
A HIDROCLOROTIAZIDA TRANS X 30

*Média ponderada e menor preco registrado em busca no Banco de Pregco em Saude (filtros: 01 jan 2020 a 01 jun 2022, SIASG,
compras administrativas); ** Extraido da CMED, no dia 01/06/2022.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

A sintese esta apresentada a seguir em topicos separados considerando os diferentes desfechos.
Para conhecer maior detalhamento, consulte o material suplementar 1.

Pacientes que alcancam a meta terapéutica para pressdo arterial

Uma metandlise comparando LOS/HCTZ versus LOS monoterapia, ou LOS + ANL foi desenvolvida
a partir de cinco estudos. Os resultados indicaram uma maior eficicia de LOS/HCTZ na
comparacdo versus LOS monoterapia (risco relativo (RR) de 1,90 [IC95% 1,19 a 3,02]; 1>°=68%, 3
estudos (17-19); certeza muito baixa); porém ndo em relagdo a LOS + ANL (RR 1,04 [IC95% 0,88
a1,22]; 1’=0%, 2 estudos (20,21); certeza muito baixa).

Nos estudos de Gleim, 2006 (17), Nishimura, 2013 (22) e Oshikawa, 2014 estabeleceu-se como
critério de inclusdo o controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia em
qualquer dose (populacdo do presente PTC). No primeiro demonstrou-se uma maior eficacia na
comparagdo com LOS monoterapia, enquanto nos outros dois ndo se demonstram diferencas na
comparagao versus LOS + ANL.

No estudo de Lacourciéere, 2007 (23) comparou-se o uso de LOS/HCTZ versus HCTZ monoterapia.
Foi reportado que 18% dos participantes do grupo LOS/HCTZ alcancaram a meta terapéutica
versus 4% no grupo HCTZ monoterapia (p<0,05). Os demais estudos incluidos na revisdo
sistematica ndo avaliaram este desfecho.

Variacdo da pressdo arterial sistélica

Uma metandlise comparando LOS/HCTZ e LOS ou HCTZ monoterapia, ou LOS + ANL foi
desenvolvida a partir de nove estudos. Os resultados indicaram uma maior eficacia na
comparagao versus LOS e HCTZ monoterapias (diferenca de média (DM) de -7,22 [IC95% -9,38 a
-5,06]; 1°=70%, 5 estudos (17,18,24-26); DM -7,14 [IC95% -9,07 a -5,21]; 1°=0%, 3 estudos
(23,25,26); respectivamente; certeza muito baixa); porém ndo em relagdo a LOS + ANL (DM -0,43
[IC95% -6,58 a 5,71]; 1>=76%, 3 estudos (20,21,27); certeza muito baixa).

Como ja apresentado, nos estudos de Gleim, 2006 (17) e Tanaka, 2016 (27) estabeleceu-se como
critério de inclusdo o controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia. No
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primeiro se demonstrou uma maior eficdcia na comparacdo com LOS monoterapia, enquanto no
segundo ndo se apresentaram diferencas na comparagdo com LOS + ANL.

Outros estudos ndo foram incluidos na metandlise, em especial devido a auséncia de dados
necessarios (por exemplo, auséncia de publicacdo do desvio padrdo da média de variacdo da
pressdo arterial). Em relacdo a estes estudos, em Nishimura, 2013 (22) ndo se reportou uma
diferenca na comparacdo entre LOS/HCTZ versus LOS monoterapia. Por outro lado, Kinouchi,
2009 (18) e Salerno, 2004 (19) reportaram uma maior eficicia de LOS/HCTZ versus LOS
monoterapia.

Nishiwaki, 2013 (20) e Oshikawa, 2014 (21) avaliaram a eficacia de LOS/HCTZ versus LOS + ANL.
O primeiro grupo, de Nishiwaki, indicou uma maior reducdo na pressdo entre os que receberam
LOS/HCTZ, enquanto o segundo ndo reportou diferenga nesta comparacdo. Ja no estudo de
Ishimitsu, 2011 (28) comparou-se o uso de LOS/ANL versus LOS + NIF, demonstrando-se maior
eficdcia de LOS + NIF na reducdo da PA sistdlica. Destaca-se que neste estudo instituiu-se como
critério de inclusdo o diagndstico de doenca renal crénica (DRC).

Variacdo da pressdo arterial diastdlica

Para avalicdo deste desfecho utilizou-se a mesma metandlise citada acima. Os resultados
indicaram uma maior eficacia na comparacdo versus LOS e HCTZ (diferenca de média (DM) de -
4,41 [IC95% -5,34 a -3,48]; 1°=51%, 5 estudos (17,18,24-26); -4,94 [IC95% -6,36 a -3,53]; 1°=36%,
3 estudos (23,25,26); respectivamente; certeza muito baixa); porém ndo em relacdo a LOS + ANL
(DM -0,60 [IC95% -4,28 a 3,06]; 1°=59%, 3 estudos (20,21,27); certeza muito baixa).

Para este desfecho, em andlise dos estudos de Gleim, 2006 (17) e Tanaka, 2016 (27), observaram-
se 0s mesmos resultados descritos para PA sistdlica, ou seja, maior eficacia em relacdo a LOS
monoterapia, no estudo de Gleim, e sem diferencas no estudo do grupo de Tanaka.

Da mesma forma que para a PA sistélica ndo foram incluidos na metanalise os estudos de
Nishimura, 2013 (22), no qual ndo se reportou uma diferenca na comparacdo entre LOS/HCTZ
versus LOS monoterapia, e os de Kinouchi, 2009 (18) e Salerno, 2004 (19), nos quais se reportou
maior eficacia de LOS/HCTZ versus LOS monoterapia.

J& no estudo de Ishimitsu, 2011 (28) comparou-se o uso de LOS/ANL versus LOS + NIF,
demonstrando-se uma maior eficacia de LOS + NIF na reducdo da PA diastélica. Conforme
mencionado, neste estudo instituiu-se como critério de inclusdo o diagndstico de DRC.

Outros desfechos primarios

Em um estudo se avaliou a variacdo das PA sistdlica e diastdlica (ambulatorial), indicando-se uma
maior eficacia de LOS/HCTZ na comparagdo com HCTZ (23).

Desfechos relacionados a aderéncia, de maior importancia para este relatério, foram medidos
em dois estudos (ambos ndo reportaram analise de significancia estatistica). Em um deles indicou-
se que o regime prescrito foi cumprido em 98,5% entre os que receberam LOS/HCTZ versus 98,3%
dos que receberam LOS (17). Em outro estudo indicou-se que os pacientes aderiram ao
tratamento com LOS/HCTZ, sendo que 98% utilizaram pelo menos 95% da medicagdo prescrita
(23).
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Outros desfechos primarios ndo foram avaliados nesses estudos.

6.2 Efeitos indesejdveis da tecnologia

A sintese estd apresentada a seguir em topicos separados considerando os diferentes desfechos.
Para conhecer maior detalhamento, consulte o material suplementar 1.

Desfechos primarios

Os desfechos mortalidade e eventos cardiovasculares maiores foram avaliados em um total de
cinco estudos, sendo que nenhum evento ocorreu durante o tempo de acompanhamento
(19,20,22,25,26). Em um estudo avaliou-se a variacado das PA sistdlica e diastdlica (ambulatorial),
indicando maior eficacia de LOS/HCTZ na comparacdo com HCTZ (23).

Desfechos secundarios

Elaborou-se uma metandlise a partir de quatro estudos para o desfecho eventos adversos
(17,19,25,26), comparando LOS/HCTZ versus LOS monoterapia e HCTZ monoterapia. Observou-
se uma similaridade entre as alternativas e sem diferencas significativas (1>=57% versus LOS; 1>=5%
versus HCTZ; certeza muito baixa).

Nos demais estudos incluidos na revisdo sistematica ndo se avaliou este desfecho.

Além das comparagBes com as monoterapias, no estudo de Oshikawa, 2014 (21) também
reportaram-se incidéncias de eventos adversos similares entre os grupos que utilizaram duas
combinacdes (LOS/HCTZ versus LOS + ANL).

Da mesma forma, desenvolveu-se metanalise para o desfecho descontinuagdo por eventos
adversos (17,19,25,26). Os resultados indicaram similaridade na comparacdo entre as
alternativas e sem diferencas significativas (1°=0% em todas as comparacdes; certeza muito
baixa). Nos demais estudos incluidos na revisdo sistematica ndo se avaliou este desfecho.

Em trés estudos avaliou-se o desfecho evento adverso grave. Em um deles foi reportado que
nenhum evento ocorreu durante o estudo (21); enquanto que nos outros dois, reportou-se uma
frequéncia de eventos adversos graves similar entre os grupos (19,25). Outros desfechos
secunddrios ndo foram avaliados nestes estudos.

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando o GRADE Working Group (29),
diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE; e os critérios de rebaixamento da qualidade (limita¢es
metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de
viés de publicacdo). Para os desfechos criticos e importantes, a evidéncia foi classificada como
muito baixa ou baixa. Os resultados dessa avaliacdo estdo apresentados na sequéncia.
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Tabela 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE

Avaliagdo da Certeza -
Ne dos L. A
Delineamento . Evidéncia . Outras e || e
estudos (n Inconsisténcia | . .. Imprecisdao ) - Impacto
i do estudo indireta consideragées
participantes)

| Variagdo da pressdo arterial sistélica de consultério

12 (2827) Ensaio clinico | Grave Grave Grave Grave nenhum Os resultados ® CRITICO
randomizado indicaram, no | MUITO
geral, uma BAIXA
maior eficdcia
em relagdo a
LOS e HCTZ
monoterapia,
mas ndo em
relagdo a LOS
+ANL. Por
outro lado,
LOS+NIF foi
mais eficaz do
que
LOS+HCTZ.

Variagdo da pressdo arterial diastdlica de consultério

12 (2827) Ensaio clinico | Grave Grave Grave Grave nenhum Os resultados ® CRITICO
randomizado indicaram, no | MUITO
geral, uma BAIXA
maior eficcia
em relagdo a
LOS e HCTZ
monoterapia,
mas ndo em
relagdo a LOS
+ANL. Por
outro lado,
LOS+NIF foi
mais eficaz do
que
LOS+HCTZ.

Pacientes que alcangam a meta terapéutica para pressdo arterial

6(1290) Ensaio clinico |Grave Grave Grave Grave nenhum Os resultados (&3] CRITICO
randomizado indicaram MUITO
uma maior BAIXA
eficicia em
relagdo a LOS
e HCTZ
monoterapia,
mas ndo em
relagdo a LOS
+ANL.

QOutros desfechos primarios (mortalidade, eventos cardiovasculares maiores, pressdo arterial ambulatorial, ades&o)
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Avaliagdo da Certeza -
Ne dos . anci
Delineamento .| Evidéncia . Outras ce Importancia
estudos (n Inconsisténcia | . . Imprecisao i " Impacto
do estudo indireta consideragdes

rteza
participantes)
6(2211) Ensaio clinico |Grave| Nd&o grave Grave N3o grave nenhum Nenhum DD CRITICO
randomizado evento de BAIXA
mortalidade

ou
cardiovascular
reportado nos
estudos. Um
estudo
indicou maior
eficacia de
LOS+HCTZ
versus HCTZ
em relagdo a
pressao
arterial.

Desfechos secundarios (eventos adversos, eventos graves e descontinuagdo por evento adverso)

5(2074) Ensaio clinico | Grave Grave Grave Grave nenhum No geral, ® IMPORTANTE

randomizado resultados MUITO
similares BAIXA
foram obtidos
na avaliagdo
dos desfechos
de seguranga
na
comparagao
entre os
grupos.

6.4  Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram incluidos na revisdo sistematica doze ECR, os quais de maneira geral estiveram associados
a um alto risco de viés. Foi possivel observar uma maior eficacia de LOS/HCTZ versus LOS ou HCTZ
(monoterapias) em termos de eficacia (controle da pressdo arterial e a de meta terapéutica). Para
estes desfechos, ndo se observou diferenca na comparacdo de LOS/HCTZ versus LOS + ANL. Em
relacdo ao controle da pressdo arterial LOS+NIF apresentou maior eficacia em relacdo a LOS/HCTZ
em um estudo com pacientes diagnosticados com hipertensdo e DRC. Ja quanto aos desfechos
de seguranca mensurados (eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuacdo por
eventos adversos) ndo foi observada diferenca na comparacdo entre LOS/HCTZ e os demais
comparadores. Os desfechos relacionados a aderéncia foram medidos em dois estudos, sendo
que ambos ndo reportaram analise de significancia estatistica. Dessa forma, nao foi possivel aferir
maiores conclusGes na comparacdo da combinacdo fixa versus os demais comparadores para
esse desfecho.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental da
combinacdo fixa losartana/hidroclorotiazida, em comparagdo com alguns dos medicamentos
disponibilizados no SUS para o tratamento de hipertensdo arterial sistémica (losartana
monoterapia, hidroclorotiazida monoterapia, losartana + nifedipino, losartana + anlodipino).
Utilizou-se apenas estes medicamentos como comparadores porque foram os Unicos
identificados nos estudos clinicos com comparagBes em relacdo a losartana/hidroclorotiazida.

Um modelo de Markov foi desenvolvido com quatro estados de sadde: sem eventos (ou seja,
paciente com hipertensdo arterial — sobrevida livre de eventos), infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e ébito. Foram considerados trés horizontes temporais:
10, 20 e 30 anos, com o intuito de mensurar se haveria ou ndo um impacto dos parametros
usados no modelo ao longo do tempo; e analise foi feita sob a perspectiva do SUS.

O desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ). Uma reducdo da pressdo arterial sistélica de 10 mmHg possibilitaria a redugdo
da ocorréncia dos eventos (30). A reducdo dos niveis de pressdo arterial sistélica variou de acordo
com a intervencdo e os comparadores. Na sequéncia foi calculado o risco de eventos. Os dados
de eficacia para povoar o modelo foram obtidos da literatura, conforme apresentado no capitulo
de revisdo sistematica.

No modelo consideraram-se ciclos anuais e os custos de aquisicdo dos medicamentos e os custos
meédicos diretos. Foram considerados os custos anuais dos medicamentos, custo anual do
paciente com hipertensdo (consultas e exames), custo do primeiro ano do IAM e AVC (consultas,
unidade de terapia intensiva e enfermaria, medicamentos e exames).

As informacdes completas estdo apresentadas no material suplementar 2.
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Losartana/hidroclorotiazida versus losartana monoterapia

Demonstrou-se como resultado do caso-base que o tratamento com losartana/hidroclorotiazida
foi associado a um maior beneficio em relacdo a utilizacdo de losartana, dominando a
monoterapia nos horizontes temporais de 10 e 20 anos, e com um valor de razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 60 reais por AVAQ no horizonte temporal de 30 anos,
conforme apresentado a seguir.

Tabela 4.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
LOS RS 1.477,26 5,86 RS 2.314,85 8,75 RS 2.623,05 9,93
LOS/HCTZ RS 1.451,84 5,92 RS 2.314,76 8,93 RS 2.640,27 10,22
Incremental -RS 25,42 0,06 -R$ 0,09 0,18 RS 17,23 0,28
RCEI DOMINANTE DOMINANTE RS 60,78

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ apresenta
um maior beneficio em relagdo ao comparador, podendo ter até mesmo um menor custo
incremental, conforme apresentado abaixo.

10 anos 20 anos 30 anos
= R$20.000 - - RS 20.000 - = R$20.000 1
i E H
g £ g
g RS 10.000 g R$ 10.000 - g RS 10.000
a E] a
£ $ 8
17
S RS-0 R ¥ | I — G — RS0 ——y———
1 05 05 1 1 05 05 1 1 05 05 1
-R$ 10.000 4 _R$ 10.000 | -R$ 10.000 4
-R$ 20.000 - R$ 20.000 4 -R$ 20.000 -
Efetividade incremental Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 6. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus LOS

Losartana/hidroclorotiazida versus hidroclorotiazida monoterapia

Neste caso-base demonstrou-se que tratamento com losartana/hidroclorotiazida apresentou
maior beneficio clinico e maior custo total em relagdo a HCTZ monoterapia, com valores de razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI) que variaram de RS 198 a RS 315 por AVAQ, conforme
apresentado a seguir.

Tabela 5.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus HCTZ

Horizonte temporal ‘
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10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
HCTZ RS 1.436,06 5,86 RS 2.254,02 8,76 RS 2.553,03 9,95
LOS/HCTZ RS 1.447,70 5,92 RS 2.309,72 8,93 RS 2.635,52 10,23
Incremental RS 11,64 0,06 RS 55,70 0,18 RS 82,49 0,28
RCEI RS 198,95 RS 315,20 RS 293,74

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ apresenta
um maior beneficio em relacdo ao comparador, conforme apresentado abaixo.

=
=
o
3
a
]

20 anos 30 anos

= RS 20.000 - - RS 20.000 - = RS 20.000 -
& ] £
g ] £
: s :
S RS 10.000 £ RS 10.000 - g RS 10.000
A E a
g Rs0 8 250 S 2
-1 -0.5 0.5 1 1 05 05 1 -1 -0.5 05 1
-R$ 10.000 -R$ 10.000 -R$ 10.000 -
-R$ 20.000 - R$ 20.000 -R$ 20.000 -
Efetividade incremental Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 7. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus HCTZ

Losartana/hidroclorotiazida versus losartana + nifedipino

Neste caso-base, tratamento com losartana/hidroclorotiazida apresentou menor beneficio
clinico e menor custo total em relacdo a LOS + NIF, com um valor de razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) que variou de RS 11 mil a RS 29 mil por AVAQ, conforme apresentado a seguir.

Tabela 6.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS + NIF

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
LOS + NIF RS 3.395,35 5,89 RS 5.291,84 8,84 RS 6.092,29 10,08
LOS/HCTZ RS 1.594,49 5,83 RS 2.470,08 8,66 RS 2.798,03 9,80
Incremental -R$ 1.800,86 -0,06 -RS$ 2.821,76 -0,18 -RS$ 3.294,27 -0,29
RCEI RS 29.154,27 RS 15.445,87 RS 11.554,22

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ
apresentou um menor beneficio e menor custo em relacdo ao comparador, conforme
apresentado abaixo.
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Figura 8. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus LOS + NIF

Losartana/hidroclorotiazida versus losartana + anlodipino

Tratamento com losartana/hidroclorotiazida apresentou beneficio clinico semelhante em relagdo
ao comparador e custo incremental menor, que variou de RS -50 reais a RS -90 reais, conforme
apresentado a seguir.

Tabela 7.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS + ANL

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
LOS+ANL RS 1.532,11 5,90 RS 2.427,88 8,87 RS 2.765,62 10,13
LOS/HCTZ RS 1.481,82 5,90 RS 2.350,36 8,87 RS 2.675,42 10,13
Incremental -RS$ 50,29 0,00 -R$ 77,52 0,00 -R$ 90,21 0,00

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ
apresentou um beneficio clinico e custo incremental similar ao do comparador na maioria dos
cendrios, conforme apresentado abaixo.
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Figura 9. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus LOS + ANL
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7.2 Impacto orcamentario

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentdrio com a simulacdo da
incorporacdo da combinacdo fixa losartana + hidroclorotiazida, em comparagdo com os
medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo
arterial sistémica e controle inadequado no SUS (ver material suplementar 3).

No cenario atual foram inicialmente considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para
o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica. Estes medicamentos do
cendrio atual (i.e., sem incorporacdo do medicamento em avaliacdo) foram selecionados com
base: 1) Caderno de atengdo basica - Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca cronica:
hipertensado arterial sistémica —2013 (31); 2) Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais 2022
(Rename) (32); 3) Lista de medicamentos apresentados como disponiveis no site do Ministério
da Saude (33).

O tratamento da HAS pode envolver monoterapia ou combinacdes de dois ou mais
medicamentos. No entanto, esse nivel de complexidade (isto é, > 3 medicamentos associados)
ndo é possivel ou encorajado de ser considerado em modelos matematicos com o risco de
agregar incertezas e reduzir a confianca dos achados. Assim, foi considerada a premissa de que
0s pacientes utilizariam monoterapia ou combinag¢des de 2 medicamentos (34,35).

Inicialmente, o Market share foi estabelecido com base no volume de compras publicas por meio
de consulta do Banco de Pregcos em Saude, e dados da literatura (34,35). O Market share foi
construido com a colaboracdo de um grupo de especialistas. Como foi possivel observar, a
simulacdo da incorporacdo da combinacao fixa losartana + hidroclorotiazida influenciaria apenas
uma parte dos medicamentos anteriormente citados como comparadores (anlodipino +
losartana; hidroclorotiazida + losartana; hidroclorotiazida; losartana potassica. Para simplificar a
andlise, apenas estes foram considerados como comparadores na analise final. O conjunto
desses medicamentos representa cerca de 35% do total dos comparadores. Com base nessa
proporcionalidade, foi estabelecido o Market share do cendrio atual e proposto (conservador e
agressivo).

Para o cdlculo da populacdo elegivel, foi inicialmente selecionada a populacdo adulta brasileira
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (36). Na sequéncia,
aplicaram-se as seguintes taxas de prevaléncia: A. de hipertensdo, com base nos dados da
Pesquisa Nacional de Saude de 2013 (21,3%) (37); B. da populagdo com hipertensdo que faz uso
de medicamentos (94,6%) (34) e C. de pacientes em uso de medicamentos sem controle dos
niveis pressoéricos (45%) (35,38). Por fim, retirou-se da populacdo elegivel, aqueles pacientes que
teriam hipertensado resistente (21,4%) (38). A proporcionalidade utilizada nos cenarios atual e
propostos também foi aplicada no calculo da populacdo elegivel. Dessa forma, os nimeros da
populacdo-alvo elegivel estdo apresentados na tabela a seguir.

Tabela 8. Par@metros e populagdo utilizados no modelo de impacto or¢amentdrio.

Estimativa epidemioldgica

da populagédo
Populagdo adulta do Brasil 158.625.920 160.322.033 161.960.553 163.553.097 165.087.539 ‘
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Pacientes com 33.945.947 34.308.915 34.659.558 35.000.363 35.328.733
hipertensdo
Pacientes com 32.112.866 32.456.234 32.787.942 33.110.343 33.420.982
hipertensdo em uso de
medicamentos
Pacientes com 14.450.790 14.605.305 14.754.574 14.899.654 15.039.442
hipertensdo sem controle
dos niveis pressoricos
Pacientes com 11.358.321 11.479.770 11.597.095 11.711.128 11.821.001
hipertensdo sem controle
dos niveis pressoricos
(retirando os casos de
hipertensdo resistente)
Pacientes com 4.020.846 4.063.839 4.105.372 4.145.739 4.184.634
hipertensdo sem controle
dos niveis pressoéricos
(retirando os casos de
hipertensdo resistente),
com base no Market share
— populagdo utilizada no
modelo

Para esta analise, foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. No caso-
base, para célculo do custo anual da intervencdo e comparadores foram consideradas as médias
da dose minima e maxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atencdo
basica (31) ou bula do medicamento aprovada na Anvisa. A seguir sdo apresentados os custos
utilizados no modelo (caso-base e andlises de sensibilidade).

Tabela 9. Custos utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

Alternativa Dose Dose  Valor anual utilizado Valor minimo utilizado  Valor méximo utilizado
minima  maxi no caso-base (dose na andlise de na andlise de
(emmg) ma média; em reais) sensibilidade (em sensibilidade (em reais)
(em reais)
mg)
Anlodipino + 5+ 50 10 + 50,51 33,67 67,34
losartana 100
. . 100
Hidroclorotiazida 50 + N 36,96 2785 55,70
+ losartana 12,5
12,5
Hidroclorotiazida 50 100 29,57 19,71 39,42
Losartana 50 100 34,38 22,92 45,84
potassica
Losartana/hidroc  50/12,5 100/ 43,80 29,20 58,40
lorotiazida 25
(combinagdo
fixa)

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacdo de losartana/hidroclorotiazida
(combinacdo fixa) no SUS tem como resultado um custo incremental. No cenério proposto
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conservador, o impacto orgamentario inicia em RS 611 mil no primeiro ano, chegando a RS 3,1
milhdes no quinto ano de analise, totalizando 9 milhdes de reais em cinco anos.

Tabela 10. Resultado do Impacto orcamentdrio (caso base) — Market share, cendrio proposto conservador

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenario 143.975.573, 145.515.036, 147.002.226, 148.447.686, 149.840.411,1  734.780.933,
Atual 32 45 47 55 7 96

Cenario 144.587.506, 146.751.989, 148.876.618, 150.971.449, 153.024.712,4  744.212.276,
proposto 51 06 21 84 7 09

Impacto 611.933,19 1.236.952,61  1.874.391,74  2.523.763,29 3.184.301,30 9.431.342,13

increment
al

Tabela 11. Resultado do Impacto or¢amentdrio (caso base) — Market share, cendrio proposto agressivo

Custos (RS) ‘

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenario 143.975.573, 145.515.036,  147.002.226,  148.447.686, 149.840.411,1  734.780.933,
Atual 32 45 47 55 7 96

Cenario 145.199.439, 147.988.941,  150.751.009, 153.495.213, 156.209.013,7  753.643.618,
proposto 71 67 94 13 7 23

Impacto 1.223.866,38 2.473.905,22  3.748.783,47  5.047.526,58 6.368.602,60 18.862.684,2
increment 7

al

8. RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada uma busca de relatérios de recomendacdo de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS), a saber: NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC —
Scottish Medicine Consortium,; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment; IQWIG - Institute for Quality and
Efficiency in Health Care, e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

Esta busca recuperou um registro de avaliacdo realizado pelo SMC. O comprimido de losartana
100mg/HCTZ 25mg ¢é aceito para uso no NHS Scotland para o tratamento da hipertensdo em
pacientes cuja pressdo arterial ndo € adequadamente controlada com hidroclorotiazida ou
losartana monoterapia. Nenhum aumento de custos esteve associado a este produto em
comparacdo com losartana 100 mg isoladamente. Comparado com um produto combinado
anteriormente disponivel, reduz a carga de comprimidos quando sdo necessarias doses mais altas
de losartana e hidroclorotiazida.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o
tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com
monoterapia. A busca foi realizada no dia 19 de outubro de 2022, utilizando-se as seguintes
estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation Studies | Interventional Studies | blood pressure | Adult, Older Adult | Phase 3, 4 |;
e

(ii) (ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Arterial hypertension) Status

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando as tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com
registro para a indicacdo clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and
Drug Administration (FDA) ndo foram consideradas. Os dados da situacdo regulatéria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia potencial para o
tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com
monoterapia. (Quadro 1).

Quadro 1: Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle
inadequado com monoterapia.

Nome do ) " Via de | Estudos de | Aprovagdo para a populagdoem
L Mecanismo de agdo - o . o
principio ativo administragdo | eficacia analise

Bexagliflozina Inibidor de SGLT2 Oral Fase 2/3 Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 19/10/2022.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA -
U.S. Food and Drug Administration; SGLT2 — Transportador-2 de sédio-glicose.

A bexagliflozina foi avaliada por meio do estudo NCT03514641 em 673 participantes. O estudo
foi dividido em duas partes e teve como objetivo primario a avaliacdo da pressdo arterial sistdlica
média de 24 horas. De acordo com as informacdes do ClinicalTrials.gov, o estudo ja foi concluido,
no entanto, até a Ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia registro do medicamento nas agéncias
pesquisadas (1-4).
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http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A chamada publica n. 38 para inscricdo de participantes na Perspectiva do Paciente teve 4
inscritos e esteve aberta durante o periodo de 27 de setembro a 7 de outubro de 2022. Os
representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital,
com transmissdo em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

A participante titular, residente da regido metropolitana de Manaus, relatou ter diabetes ha dez
anos e que o diagndstico de hipertensdo apareceu entre um e dois anos apds o diagndstico do
diabetes, momento em que passou a ter picos de pressao.

Ha quatro anos, com duas comorbidades e aos 45 anos, teve uma gravidez de alto risco. Afirmou
que realizou uma medicacdo especifica em decorréncia da gravidez e, posteriormente, passou a
utilizar a losartana em monoterapia. No entanto, a paciente mencionou que 0s picos
hipertensivos persistiram e, a partir disso, passou a utilizar losartana associada a
hidroclorotiazida.

A participante informou que continuou a ter picos de hipertensdo mesmo com o uso associado
dos medicamentos. Atribuiu esse aspecto ao fato de ter um cotidiano movimentado, com duas
jornadas de trabalho, o que as vezes a faz esquecer de tomar os medicamentos, e de ter tido
covid na primeira onda da doenca no Brasil. Desse modo, mencionou que realizou os exames
Holter e Mapa e os resultados sinalizaram que ela ndo apresenta picos enquanto dorme, a
pressao oscila apenas durante o dia.

O médico responsavel por seu tratamento prescreveu o tratamento com losartana +
hidroclorotiazida + anlodipino pela manhd e losartana 50g a noite, atual tratamento da
participante. A paciente considera ter alcancado maior controle da doenca com a associacdo.
Afirmou ndo possuir mais picos hipertensivos que a levem para o hospital hd seis meses,
alcancando, no maximo, o limitrofe de 13,9, que consegue controlar em casa. Segundo relato,
normalmente, quando a sua pressdo alcanca o limitrofe, as causas estdo atreladas a exaltacdes
durante o dia ou ao esquecimento do uso dos medicamentos.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos identificados durante a revisdo sistematica avaliaram o uso de LOS/HCTZ (combinagdo
fixa) versus LOS, HCTZ, LOS+anlodipino ou LOS+nifedipino. Apesar de ndo haver restricdo nos
critérios de inclusdo quanto ao estagio de hipertensdo da populagdo alvo, a maioria dos estudos
incluiu participantes com hipertensado leve ou moderada. A partir dos resultados desses estudos,
foi demonstrado uma maior eficacia da combinacado fixa quanto a eficdcia (variacdo) da pressao
arterial sistdlica e alcance da meta terapéutica) quando comparada versus LOS ou HCTZ. N3o se
observou diferencas significativas na comparacdo com LOS + anlodipino. Em um unico estudo foi
demonstrado uma maior eficacia de LOS+NIF (este incluiu apenas pacientes com hipertensdo e

doenca renal cronica). Para os desfechos de seguranca, no geral, ndo se observou diferenca
significativa entre as alternativas. Adicionalmente, desfechos relacionados a aderéncia foram
medidos em dois estudos, sendo que ambos ndo reportaram analise de significancia estatistica.
Dessa forma, ndo foi possivel aferir maiores conclusGes na comparacdo da combinacgao fixa versus
os demais comparadores para esse desfecho.
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Em relacdo a avaliagdo de custo-efetividade, foram elaborados trés cenarios considerando
diferentes horizontes temporais (10, 20 e 30 anos) sob a perspectiva do SUS. Na comparagdo com
losartana, a associacdo fixa foi dominante nos horizontes temporais de 10 e 20 anos, e com RCE|
de RS 60 reais por AVAQ no horizonte temporal de 30 anos. Na comparacdo com
hidroclorotiazida, losartana + nifedipino, losartana + anlodipino foram alcancadas RCEIl que
variaram respectivamente entre 198 a 315 reais, 11 mil a 29 mil, -50 reais a -90 reais, por AVAQ.
Por fim, em relacdo a analise de impacto orcamentdrio, observou-se que a incorporacdo da
combinacdo fixa no SUS tem como resultado um incremento de custo (cendrio conservador RS
611 mil no primeiro ano, chegando a RS 3,4 milhdes no quinto ano de andlise; cendrio agressivo
RS 1,2 milhdes no primeiro ano e RS 6,3 milhdes no quinto ano de andlise), considerou-se este
um resultado préximo a nulidade, especialmente ao considerar a magnitude da populagdo
elegivel.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 112 Reunido Extraordinaria, no dia 11 de novembro
de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de Losartana + hidroclorotiazida
(associagdo fixa) para adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado com
monoterapia no SUS. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou entre os argumentos
desfavoraveis a incorporacgédo, as incertezas em relacdo ao impacto orcamentario (possibilidade
de incremento) e auséncia de evidéncias quanto a um aumento de adesdo ao tratamento.

13. CONSULTA PUBLICA

13.1 Contribuicdes técnico-cientificas e de experiéncias

A consulta publica n? 81/2022 ficou vigente no periodo entre 06/12/2022 e 26/12/2022. Foram
recebidas 04 contribuicdes, sendo 02 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 02
pelo formulario para contribuicGes de experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores
de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema.

O formuldrio de experiéncia é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo acerca do relatdorio em consulta, que esta
estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante
sobre: (1) a recomendacdo inicial da Conitec, (2) a experiéncia prévia com
a tecnologia em anélise e (3) a experiéncia prévia com outras tecnologias para tratar a doenca
em questdo.

O formuldrio de contribuicBes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo acerca do relatério em
consulta, estruturada com uma pergunta sobre a opinido e contribuicdo em relacdo a
recomendacdo preliminar da Conitec e cinco blocos de espagos para contribuicGes
quanto: (1) a recomendacdo preliminar da Conitec, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo
econdmica, (4) a analise de impacto orcamentdrio, e (5) contribuicdes além dos aspectos citados.
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Duas contribuicGes foram feitas a partir de experiéncias, sendo uma realizada por uma paciente
que ja teve contato com o medicamento e uma interessada no tema. Ambas foram favoraveis a
incorporacdo deste medicamento, sendo citado a vantagem em relacdo a simplificacdo
posoldgica e o direito do cidaddo a saude.

Duas contribuicdes técnico-cientificas foram feitas, sendo uma por profissional de salde e outra
por uma paciente. Ambas foram favoraveis a incorporacdo, sendo citado a possibilidade de
aumento da adesdo devido a simplificacdo posoldgica e a eficacia da combinacao.

13.2 Informagdes complementares

|) Adesdo terapéutica

Uma overview (revisdo sistematica de revisGes sistematicas) rapida foi conduzida para identificar
estudos que avaliaram intervencdes para o aumentar a adesdo ao tratamento com
medicamentos anti-hipertensivos. A busca pelos estudos foi realizada em novembro de 2022 nas
seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Embase e Cochrane Library. Foi utilizada uma
estratégia de busca em cada uma das bases utilizando termos relacionados com “hipertensdo”,
“adesdo” e “revisdo sistematica”. A estratégia de busca utilizada na base MEDLINE esta
apresentada abaixo. Para as demais bases, foi feita uma adaptacdo seguindo o mesmo racional.

Tabela 12. Estratégia de busca da overview

#1 Hypertension [MeSH] OR Hypertension [TIAB] OR (“Blood Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR
(“Blood Pressures” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR (“Diastolic Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR
(“Systolic Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR ((high [TIAB] OR increased [TIAB] OR elevated [TIAB])
AND pressur* [TIAB]) OR “blood preasur*” [TIAB]

#2 Treatment Adherence and Compliance [MeSH] OR Patient Compliance [MeSH] OR Medication
Adherence [MeSH] OR Adherence [TIAB] OR Compliance [TIAB] OR Compliances [TIAB] OR
Noncompliance [TIAB] OR “Non compliance” [TIAB] OR Non-Adherent [TIAB] OR “Non Adherent” [TIAB]
OR Nonadherence [TIAB] OR (patient [TIAB] AND Cooperation [TIAB]) OR “Persistence” [TIAB]

#3 "systematic review"[TIAB] OR "systematic literature review"[TIAB] OR ("systematic review"[Title/Abstract]
AND "review"[Publication Type]) OR "rapid review"[TIAB] OR ("systematic"[TIAB] OR
"systematically"[TIAB]) AND (review [TIAB]) OR “scoping review” [TIAB]

#4 meta-analysis [TIAB] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
“meta-analyses” [TIAB]

#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Por meio de buscas nestas bases, foram encontrados 1357 registros. Destes, 79 publicacdes
foram para leitura completa, e 35 foram incluidos ao final. Os principais resultados identificados
estdo sintetizados a seguir.

Diversas revisges sistematicas com ou sem metanalises indicaram que o uso de combinacdes fixas
em pacientes com hipertensdo tem o potencial de incrementar a adesdo ao tratamento e por
consequéncia reduzir os niveis de pressdo arterial.
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Parati, 2021 (1) avaliou se a terapia de combinacdo fixa levou a uma melhor adesao, persisténcia
e melhor controle da pressao arterial em comparag¢do com a terapia de combinacdo equivalente
livre em pacientes com hipertensdo. A adesdo e persisténcia foram resumidas em uma analise
narrativa; metanalise direta foi realizada para comparar as reducdes de pressao arterial. Apds a
triagem, 44 estudos foram incluidos. A maioria (18 de 23) dos estudos que mediram a adesdo
mostraram que a adesdo foi significativamente melhorada em pacientes que receberam a
combinacdo fixa na comparacdo com a terapia livre. No geral, 16 estudos mediram a persisténcia,
dos quais 14 mostraram que os pacientes que receberam a combinacdo fixa melhoraram
significativamente a persisténcia ou tiveram uma probabilidade significativamente menor de
descontinuar a terapia do que os pacientes que receberam terapia livre. Pressdo arterial sistélica
(diferenca média, -3,99 [IC 95%, -7,92 a -0,07]; P = 0,05) e diastdlica (-1,54 [IC 95%, -2,67 a -0,41];
P = 0,0076) foram significativamente reduzidas com terapia a combinacdo fixa em comparacdo
com terapia livre na semana 12. Os autores concluiram que a terapia com combinacdo fixa levou
a uma melhor adesdo e persisténcia em comparacdo com a terapia livre e pode levar a um melhor
controle da pressao arterial em pacientes com hipertensao.
Medication adherence
(n=23)

Medication persistence
(n=16)

SBP reductions*
(n=20)

DBP reductions*
(n=18)

Patients achieving BP
targets* (n=9)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Studies (%)

Significant improvement with SPC therapy
Numerical improvement with SPC therapy
Similar between both SPC and FEC therapy
Significant improvement with FEC therapy

Figura 10. Proporg¢do de estudos que demonstram diferencas na adesdo, persisténcia, alcance da meta de pressédo
arterial (PA) e redugdes de PA em pacientes recebendo terapia de combinagdo fixa ou livre

Kawalec, 2018 (2) realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a eficacia de
combinacdes de dose fixa e combinacdes de equivalentes livres na terapia anti-hipertensiva.
Foram identificados 26 estudos primarios e 2 outras metanalises, dos quais 12 estudos foram
incluidos nas metanalises e 3 estudos foram incluidos na revisdo narrativa. O tratamento com
combinagdes de dose fixa esteve associado a uma melhora significativa na adesdo e persisténcia
em comparagdo com o tratamento com combinagdes livres (p < 0,001), incluindo uma menor
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Detalhes estdo expostos na figura abaixo. Os autores
concluiram que o tratamento com combinacdo fixa esteve associado a uma melhoria significativa
do aumento da adesdo dos pacientes ao esquema de tratamento.
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FDC FEC

Study Odds ratio (95% C1)

Events n  Events n
Prospective clinical trials
Schweizer et al. 2007 138 138 183 197 —_— 21.89(1.25-370.10)
Retrospective studies with PDC
Ferrario et al. 2013 2146 4864 1513 7748 - 3.25 (3.00-352)
Zeng et al. 2010 1016 2213 816 2312 Ll 1.56 (1.38-1.75)
Retrospective studies with MPR
Shaya et al. 2009 62 202 79 366 —_—— 1.61 (1.09-2.37)
Brixner et al. 2008 1011 1638 297 561 —_— 1.43 (1.18-1.74)
Retrospective studies with PDC (p = 0.028, REM), heterogeneity: — 225 (1.09-4.64)
0=101.34,df =1 [p < 0.001), F = 9%.1% —-— 147 (1.23-174)
Retraspective studies with MPR (p < 0.001, FEM), heterogeneity: [ e e o aiko
Q=027 df=1(p=0602), F = 0.0%

0dds ratio

Figure 2. Meta-analysis of odds ratio for adherence to treatment. Events represent the number of patients meeting
the definition of adherence (MPR or PDC = 0.8). Odds ratio (OR) presented for FDC in comparison with FEC, with

95% confidence intervals (CI)

Study FDC FEC Mean difference

Mean (D) n Mean (SD) n (95% CI)
PDC studies
Ferrario et al. 2013 630(340) 4864  340(340) 7748 " 290(27.8-302)
MPR studies
Jackson et al. 2008 73.1(NA) 619 605 (NA) 65 * 12,6 (NA-NA)
Hess et al. 2008 769(NA) 7224 S4.4(NA) 7225 ® 25.5 (NA-NA)
Dickson and Plauschinat 2008b 586 (NA) 3363 48.1(NA) 713 x 10.5 (NA-NA)
Taylor and Shoheiber 2003 BOB(NA) 2754  73.8(NA) 2978 * 7.0 (NA-NA)
Yang et al. 2010 728(NA) 382476 613 (NA) 197375 - 115 (11.4-1L.6)
Brixner ef al. 2008 642(587) 1628  57.6(302) 561 — 6.6 (2.8-10.4)
Dickson and Plauschinat 2008a 634 (29.4) 2336  49.0(23.4) 3368 - 144 (13.0-15.8)
Gerbino and Shoheiber 2004 87.9(17.0) 2839 69.2 (28.0) 2267 - 187 (17.6-19.8)
MPR studies (p < 0.001, REM), heterogeneity: @ = 173.38, df = 3 (5 < 0.001), - 13.1 (8.5-17.2)
F=983%

-100 00 100 200 310
Mean difference

Figure 3. Meta-analysis of weighted mean difference in MPR or PDC.

Mean difference presented for FDC in com-

parison with FEC, with 95% confidence intervals (Cl). Studies not reporting variance for outcomes marked by cross

estimates
NA - not avallable.

Figura 11. Metandlises comparando combinag¢des fixas versus livres

Nota: FDC, fixed-dose combinations; FEC, free-equivalent combinations; MPR, medicine
possession ratio; PDC, average proportion of days covered

Du, 2018 (3) teve como objetivo avaliar sistematicamente o impacto da terapia de combinacao
de dose fixa na adesdo a medicagdo hipertensiva em comparagdo com terapias de combinacdo
equivalentes livres. Os resultados mostraram que a diferenca média de adesdo a medicagdo para
combinagdo fixa versus terapias combinadas equivalentes livres foi de 14% (intervalo de
confianca de 95%, 7%-22%,; figura abaixo). Os pacientes do grupo da combinacdo fixa tiveram
maior probabilidade de persistir com o tratamento anti-hipertensivo, com uma razao de risco de
1,84 (intervalo de confianga de 95%, 1,00-3,39). Os autores concluiram que a metanalise
confirmou que a terapia fixa, em comparacdo com combinagdes livres equivalentes, foi associada
a uma melhor adesdo ou persisténcia da medicacdo para pacientes com hipertensao.

Study Mean Difference

MD

95%-Cl Weight

Taylor, 2003 - 7.00 [4.05; 9.95] 14.5%
Brixner, 2008 B 9.10 [4.34;13.86] 14.0%
Dickson, 2008 - 14.40 [10.54; 18.26] 14.2%
Hess, 2008 ] 22.10 [20.10; 24.10] 14.6%
Hsu, 2015 | 9.61 [6.15;13.07] 14.4%
Tung, 2015 [+ 451 [3.78; 5.24] 14.8%
Levi, 2016 1 - 39.20 [33.17; 45.23] 13.5%
Random effects model < 14.92 [7.38; 22.46] 100.0%
Heterogeneity: /7 = 98%, > =/99.95, p < 0.01 I
-40  -20 0 20 40
Favor Free-equivalent Favor FDC
combination

Figura 12. Metandlise de aderéncia.
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Nota: FDC, combinagdo fixa.

Gupta, 2010 (4) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a adesdo, persisténcia, controle
da pressdo arterial e seguranca associada a combinacao fixa de drogas em comparacdo com seus
componentes livres. Em 3 estudos de coorte e 2 ensaios clinicos relatando a adesdo ao
medicamento (n=17.999), o uso de combinacles fixas foi associado a uma adesdo
significativamente melhor (odds ratio: 1,21 [95% Cl: 1,03 a 1,43]; P=0,02) em comparag¢do com
combinagdes de drogas livres correspondentes. Em 3 estudos de coorte (n=12.653), houve uma
melhora ndo significativa na persisténcia com a terapia (odds ratio: 1,54 [95% Cl: 0,95 a 2,49];

P=0,08). Em conclusdo, em comparacdo com combinacBes de medicamentos livres, as
combinacdes fixas de agentes anti-hipertensivos estdo associadas a uma melhora significativa na
adesdo e a tendéncias benéficas ndo significativas na pressdo arterial.

Sherrill, 2011 (5) conduziram metanalises para comparar os custos de uso de recursos de saude,
adesdo e persisténcia entre grupos de pacientes que tomam anti-hipertensivos como
combinacgdes fixas versus componentes livres equivalentes com base em uma revisdo estruturada
de estudos publicados. A adesdo, medida como a diferenca média na taxa de posse de
medicamentos, foi estimada para tratados com combinacgdes fixas como sendo 8% maior para
pacientes virgens de anti-hipertensivos anteriores e 14% maior para pacientes ndo virgens em
comparacdo com pacientes tratados com combinacdo livre correspondentes.

Bangalore, 2007 (6) analisou o aumento da aderéncia a partir do uso de combinac¢des fixas em
variadas doencas cronicas. Nove estudos foram incluidos, os quais indicaram que a combinagdo
de dose fixa resultou em uma reducdo de 26% no risco de ndo adesdo em comparagdo com o
regime de componentes livres de drogas (risco relativo combinado [RR] 0,74; intervalo de
confianca [IC] de 95%, 0,69-0,80; P <0,0001). Uma analise de subgrupo dos 4 estudos sobre
hipertensdao mostrou que a combinacdo de dose fixa diminuiu o risco de ndo adesdo a medicacdo
em 24% em comparag¢do com a combinacdo de medicamentos livres regime (RR agrupado 0,76;
95% Cl, 0,71-0,81; P <0,0001). Os autores concluiram que a combinacdo de dose fixa diminui o
risco de ndo adesdo a medicacgdo e deve ser considerada em pacientes com condicGes cronicas,
como hipertensdo, para melhorar a adesdo a medicacdo, o que pode se traduzir em melhores
resultados clinicos.

Outras revisoes incluidas analisaram os diversos fatores que poderiam aprimorar a adesdo ao

tratamento. Multiplos fatores foram reportados como potenciais para melhorar a adesdo ao
tratamento, tais como simplificacdo de medicamentos, educacdo/comunicacdo ativa com os

pacientes, incentivo por profissionais de saude, uso de equipamentos ou lembretes eletronicos e
aplicativos de celular, embalagens, entre outros. Esses estudos estdo apresentados

individualmente de forma resumida a seguir.

Uma overview publicada por Aderson, 2020 (7) objetivou sintetizar as evidéncias de varias
revisGes sistematicas que examinam intervencdes abordando a ndo adesdo a medicacdo e
discernir diferencas na eficacia por intervencdo, paciente e caracteristicas do estudo. Foram
incluidas 25 revises, que no geral apontaram que os tipos de intervencdo mais consistentemente
considerados eficazes foram simplificacdo da dose, educacdo do paciente, lembretes eletrénicos
para os pacientes e reducdo do compartilhamento de custos ou incentivos para o paciente. Os
autores indicaram que os estudos eram de baixa qualidade, mas que apesar disso, apontaram
que os gestores de sistema de salde que buscam melhorar a adesdo a medicacdo devem priorizar
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as intervengdes que foram estudadas e consideradas eficazes para melhorar a adesdo do
paciente, incluindo simplificacdo da dose, educacdo e lembretes (maiores detalhes estdo
apresentados na figura abaixo).

Reported Pooled Effect Sizes, by Intervention Category

Reduction in Out of Pocket Cost +—&— (Rash 2016)

Patient Education - +(Rash 2016)
Multi-Component Approaches F—————@————+(Rash 2016)

Dose Simplification + (Rash 2016)
Special Medication Packaging @ (Conn 2015)

(Rash 2016)
#{Conn 2016)

Reminders/Prompting (any)
Reminders/Prompting (any)
Reminders/Prompting (any) i . (Farmer 2016)
Monitoring and Feedback @ (Conn 2015)
Habit Analysis o(Conn 2016)

Habit Analysis ®(Conn 2015)
Electronic Reminders 08—+ (Ta0 2015)

-0.1 0 0.1 0.2 03 0.4 05 0.6 0.7
Pooled Effect Size

Reported Pooled Mean Differences, by Intervention Category

Special Medication Packaging +— g+ (Mahtani 2011)
Patient Education 4———a——+(Demonceau 2013)
Monitoring and Feedback - {Demonceau 2013)
Dose Simplification +—a—+ (Iglay 2013)
Dose Simplification =+ (Han 2012)
0 5 10 15 20 25 30 35

Pooled Mean Difference in Medication Adherence Rates

Figura 13. Tamanhos de efeito agrupados relatados e diferengas médias absolutas agrupadas relatadas nas taxas de
adesdo, por categoria de intervengdo

N

Gwadry-Sridhar, 2013 (8) (grupo de interesse especial de adesdo e persisténcia a medicacdo
ISPOR) conduziram um estudo com o objetivo de revisar sistematicamente as evidéncias sobre o
impacto das intervencGes para melhorar a adesdo a medicacdo em adultos prescritos com
medicamentos anti-hipertensivos. A maioria das intervenc¢des baseou-se em uma combinacgao
das seguintes estratégias: educacdo (25 de 97, 25,8%), telecomunicacdo (18 de 97, 18,6%),
entrevistas/visitas (15 de 97, 15,5%), folhetos/correio (14 de 97, 14,4%), lembretes (14 de 97,
14,4%), automonitoramento (12 de 97, 12,4%), estratégias dirigidas pelo provedor (11 de 97,
11,3%), embalagens (10 de 97, 10,3%), grupos de apoio (7 de 97, 8,2%), perfis de prescricdo de
farmdcia (5 de 97, 5,2%) e diarios (2 de 97, 2,1%). As intervenc¢Bes destinadas a melhorar o
conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos possuem o maior valor clinico potencial
para melhorar a adesdo a terapia anti-hipertensiva.

Conn, 2015 (9) sintetizaram estudos que avaliaram as intervencGes de adesdo a medica¢do em
adultos com hipertensdo. Os componentes de intervengdo mais promissores foram os que
vinculam o comportamento de adesdo aos habitos, feedback aos pacientes sobre a adesdo,
automonitoramento da pressdo arterial, uso de caixas de comprimidos e outras embalagens
especiais e entrevista motivacional. As intervencdes mais eficazes empregaram varios
componentes e foram realizadas ao longo de varios dias.
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Bochkareva, 2019 (10) fizeram uma revisdo abrangente de estudos sobre adesdo a terapia anti-
hipertensiva na Russia para determinar metodologias usadas nos estudos e sua capacidade de
descrever os determinantes da adesdo, entre outras informacdes. Varios métodos para melhorar
a adesdo foram estudados, incluindo educacdo do paciente (melhorou de 1,8 para 3,9 pontos,
p=0,0002 ou 2,80 para 3,79 pontos, p<0,0001 medido pelo MMAS-4), lembretes por telefone (p
<0,0001), treinamento domiciliar de monitoramento (p<0,05) e uso de combinacdes de dose fixa
(p<0,05). Os autores apontaram que os principais determinantes da adesdo ao tratamento foram
as caracteristicas sociodemograficas, a gravidade da doenca e a presenca de comorbidade. A
educacdo do paciente e o uso de combinacdes de medicamentos em dose fixa foram identificados
como 0s mais importantes para melhorar a adesdo.

Schroeder, 2004 (11) realizaram uma revisdo sistematica para determinar a eficacia de
intervencdes para aumentar a adesdo a medicacdo para tratamento de hipertensdo. A
simplificacdo dos regimes de dosagem aumentou a adesdo em 7 de 9 estudos, com um aumento
relativo na adesao de 8-19%. As estratégias motivacionais foram parcialmente bem-sucedidas em
10 dos 24 estudos, com aumentos geralmente pequenos na adesdo (maximo de 23%).
Intervenctes complexas comparando mais de uma técnica aumentaram a adesdo em 8 dos 18
estudos (variando de 5-41%). Apenas a aplicagdo de educacdo do paciente pareceu ser
insuficiente. Os autores concluiram que reduzir o nimero de doses didrias parece ser eficaz em
aumentar a adesdo a medicacdo e deve ser tentado como uma estratégia de primeira linha,
embora haja até aquele momento menos evidéncias de um efeito na reducdo da pressao arterial.

A revisdo de Guzman-Tordecilla, 2020 (12) objetivou resumir as evidéncias sobre a eficacia das
intervencdes para melhorar a adesdo aos medicamentos anti-hipertensivos na América Latina e
no Caribe. Entre os estudos identificados, intervencGes para aumentar adesdo incluiu lembretes,
medidas organizacionais e educativas, participacdo de profissionais de saude, e melhor estrutura.
Os autores concluiram que ndo foi identificado uma estratégia Unica para aumentar a adesdo
farmacoldgica na América Latina, pois os estudos usaram diferentes estratégias.

Alguns estudos analisaram a utilizacdo de aplicativos de celular, ligagdes, ou lembretes, para
aprimorar a adesdo ao tratamento. Apesar da alta heterogeneidade das intervencdes, em parte
dos estudos foi demonstrado que existe uma tendéncia dessas ferramentas favorecer o aumento
da adesdo (13-27).

Intervencdes educativas, como comunicacdo verbal, bem como aquelas auto administraveis
(embalagens, por exemplo) também auxiliam no aumento da adesdo (28-33).

Kronish, 2011 (34) teve como objetivo quantificar a associacdo entre a classe de medicamentos
anti-hipertensivos e a adesdo em ambientes clinicos. A adesdo média agrupada por classe de
drogas variou de 28% para B-bloqueadores a 65% para bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il. Houve melhor adesdao aos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il em
comparagdo com os inibidores da enzima conversora de angiotensina (HR, 1,33; 95% intervalo de
confianca, 1,13 a 1,57), bloqueadores dos canais de célcio (HR, 1,57; intervalo de confianca de
95%, 1,38 a 1,79), diuréticos (HR, 1,95; intervalo de confianca de 95%, 1,73 a 2,20) e B-
blogueadores (HR, 2,09; intervalo de confianca de 95%, 1,14 a 3,85). Apesar disso, depois que o
viés de publicacdo foi contabilizado, ndo houve mais diferencgas significativas na adesdo entre
blogueadores dos receptores da angiotensina |l e inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou entre diuréticos e B-bloqueadores. O estudo concluiu que houve uma menor
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adesdo a diuréticos e betabloqueadores e maior adesdo a bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il e inibidores da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesdo foi
abaixo do ideal, independentemente da classe de medicamentos.

Dessa forma, conclui-se que a aplicacdo de diferentes medidas e intervencdes podem contribuir
para um aumento da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Entre essas medidas estdo a

simplificacdo terapéutica (uso de combinacdo fixa por exemplo), educacdo continuada, mudanca
de habitos, incentivo e colaboracdo de profissionais de saude, uso de equipamentos ou lembretes
eletrénicos e aplicativos de celular, e embalagens.

Os registros identificados foram categorizados de acordo com o tipo de intervencdo usada para
aprimorar a adesdo, em estudos avaliando: 1) combinacdes fixa versus combinacdes livres; 2)

multiplas intervencdes; 3) equipamentos eletronicos e lembretes; e 4) outras intervencées. Essas
categorias e estudos estdo apresentados abaixo e na tabela a seguir.

1) Estudos avaliando adesdo ao tratamento comparando combinacdes fixas versus ndo fixa

. Kawalec, 2018 (2): metanalise demonstrou uma maior adesdo entre aqueles que
receberam a combinacdo fixa odds ratio 2,25 (IC95% 1,09-4,64) e 1,47 (1,23-1,74) considerando
definicdo como proporc¢do de dias cobertos e propor¢cdao média de posse de medicamentos.

. Bangalore, 2007 (6): Uma analise de subgrupo dos 4 estudos sobre hipertensdo mostrou
que a combinagdo de dose fixa diminuiu o risco de ndo adesdo a medicacdo em 24% em
comparagdo com a combinacdo de medicamentos livres regime (risco relativo agrupado 0,76;
95% Cl, 0,71-0,81; P <0,0001).

. Du, 2018 (3): A compilacdo dos estudos em uma metanalise para o desfecho de aderéncia
comparando combinacgdo fixa versus livre foi de uma diferenca de média de 14,9% (IC95% 7,3-
22,4%); resultado favoravel para a combinacdo fixa.

. Sherrill, 2011 (5): A adesdo, medida como a diferenca média na taxa de posse de
medicamentos, foi estimada em 8% (IC95% 3-13%) maior para pacientes virgens de anti-
hipertensivos anteriores e 14% (8-20%) maior para pacientes ndo virgens para os pacientes que
receberam combinagdo fixa em comparacdo com pacientes tratados com combinacdo livre
correspondentes (todos pacientes: diferenca de média de 13% [IC95% 8-18%]).

. Gupta, 2010 (4): Uma metandlise indicou uma maior adesdo entre aqueles que
receberam a terapia fixa na comparacado com a terapia livre (odds ratio 1,21 [IC95% 1,03-1,43]);
aumento de 21%.

. Parati, 2021 (1): 18 de 23 estudos incluidos demonstraram que as combinacdes fixas
melhoraram significativamente a adesdo ao tratamento na comparacdo com as terapias livres.

2) Estudos avaliando multiplas intervencées no aprimoramento da adesdo

. Anderson, 2020 (7): Em uma andlise da aderéncia de acordo com a categoria, foi
observado que os maiores efeitos foram com aquelas intervencdes relacionadas com analise de
habitos, monitoramento e feedback, lembretes, uso de embalagens especiais.
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. Conn, 2015 (9): Os componentes de intervencdo mais promissores foram os que vinculam

o comportamento de adesdo aos habitos, feedback aos pacientes sobre a adesdo,
automonitoramento da pressdo arterial, uso de caixas de comprimidos e outras embalagens
especiais e entrevista motivacional. As interven¢des mais eficazes empregaram varios
componentes e foram realizadas ao longo de varios dias.

. Ruppar, 2017 (33): No geral, a aplicagdo das diferentes intervencdes melhorou
significativamente a aderéncia (diferenca de média =0,32 [IC95% 0,19-0,45]). Em analises
exploratdrias com moderador, a eficdcia das intervencdes foi melhor para aquelas de embalagens
de medicamentos, mas menos eficaz para aconselhamento de medicamentos, apoio social e
intervencgdes focadas no profissional de saude. A efetividade da intervencdo também esteve
relacionada com a presenca de comorbidades como diabetes e hiperlipidemia.

. Bochkareva, 2019 (10): Os autores concluiram que os principais determinantes da adesdo

ao tratamento foram as caracteristicas sociodemograficas, a gravidade da doenca e a presenca
de comorbidade. A educagdo do paciente (p<0,001), uso de lembretes (p<0,0001), treinamento
de monitoramento da pressdo arterial em domicilio (p<0,05), o uso de combinacdes de
medicamentos em dose fixa (p<0,05) foram identificados como os mais importantes para
melhorar a adesao.

. Gwadry-Sridhar, 2013 (8): A maioria das intervenc¢des baseou-se em uma combinac¢do das
seguintes estratégias: educacdo (25 de 97, 25,8%), telecomunicacdo (18 de 97, 18,6%),
entrevistas/visitas (15 de 97, 15,5%), folhetos/correio (14 de 97, 14,4%), lembretes (14 de 97,
14,4%), automonitoramento (12 de 97, 12,4%), estratégias dirigidas pelo provedor (11 de 97,
11,3%), embalagens (10 de 97, 10,3%), grupos de apoio (7 de 97, 8,2%), perfis de prescricdo de
farmacia (5 de 97, 5,2%) e diarios (2 de 97, 2,1%). As intervencBes destinadas a melhorar o
conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos possuem o maior valor clinico potencial
para melhorar a adesdo a terapia anti-hipertensiva.

. Guzman-Tordecilla, 2020 (12): Os autores concluiram que ndo foi identificado uma
estratégia Unica para aumentar a adesdo farmacolégica na América Latina, pois os estudos
usaram diferentes estratégias

. Schroeder, 2004 (11): Em 7 de 9 estudos a simplificacdo do regime de dose aumentou a
aderéncia de 8-19%. Em 10 de 24 estudos o uso de abordagens motivacionais aumentou a
aderéncia em até 23%. O uso de multiplas intervencdes comparado com apenas uma intervengao
teve aumento de aderéncia em 8 de 18 estudos (5-45%). Apenas o uso de medidas educacionais
teve baixo sucesso.

. Onakomaiya, 2022 (31): As intervencgdes realizadas por pessoal treinado sdo eficazes na
reducdo da PA e na melhoria da adesdo a medicagdo, principalmente para aquelas realizadas por
educadores de saude, assistentes médicos e farmacéuticos. Além disso, a combinacdo de
ferramentas eletrénicas em satide com aconselhamento por pessoal treinado tem o potencial de
ser mais eficaz do que eletrbnicas em saude ou aconselhamento sozinho e relatar efeitos
benéficos na adesdo a medicacdo e controle da pressado arterial.

3) Estudos avaliando o uso de equipamentos eletrbnicos e lembretes no aprimoramento da
adesdo
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. Al-Arkee, 2021 (13): Uma metanalise com seis ensaios clinicos indicou que o uso de
aplicativos pode favorecer o aumento da adesdo (diferenca de média de 0,90 [IC95% 0,03-1,78]).

. Cavero-Redondo, 2021 (14): Os aplicativos para smartphone (ligacGes, e-mails, sites,
apps, SMS) melhoraram a adesdo a medicagdo em 45% (risco relativo de 0,55 [IC95% 0,33-0,93]).

. Tam, 2021 e 2022 (16)(17): Esta revisdo descobriu que uma intervencdo de mensagens
de texto foi eficaz no controle da PA, além de aumentarem a adesdo (standardized mean
difference 0,65; p=0,01).

. Mahtani, 2011 (27): A embalagem de lembrete pode representar um método simples
para melhorar a adesdo de pacientes com condicdes selecionadas (porcentagem de comprimidos
tomados: diferenca de média de 11% [IC95% 6-17%])).

. Xu, 2020 (19): A andlise combinada de estudos avaliando a adesdo a medicacdo
demonstrou um efeito significativo (P <0,001) a favor do grupo de intervencao (diferenca média
padrdo 0,38, IC 95% 0,26-0,50).

. Kassavou, 2022 (24): O automonitoramento de comportamentos relacionados a
hipertensdao por meio de aplicativos de smartphone combinado com aconselhamento
personalizado tem um efeito modesto, mas potencialmente clinicamente significativo, na
reducdo da pressdo arterial; além de aumento da adesdo ao tratamento (diferenca de média de
0,78 [IC95% 0,22-1,34]).

. Mikulski, 2022(15): A andlise das mudancas médias revelou melhorias significativas na
adesdo a medicacdo (diferenca média padronizada = 0,41, IC 95% = 0,02-0,79, p = 0,04). Ha
evidéncias de que aplicativos moéveis de salde podem melhorar a adesdo a medicagdo em
pacientes com hipertensao.

. Li, 2020 (25): Um total de 16 de 24 estudos relataram melhor adesdo a medicacdo e
mudanga comportamental nos grupos de intervencdo, enquanto 8 ndo mostraram mudanca
significativa.

. Xiong, 2018 (18): 12 de 21 estudos encontraram melhorias significativas na adesdo com
o0 uso de tecnologias moveis (outros 5 indicaram melhoria, porém ndo foram resultados
estatisticamente significativos).

. Choi, 2020 (20): Dos sete estudos que mediram a pressdo arterial em pacientes com
hipertensado, cinco estudos relataram que as intervencdes baseadas em aplicativos aumentaram
significativamente a adesdo ao tratamento.

. Etminani, 2020 (35): 6 estudos demonstram melhoria na adesdo, enquanto outros 10
reportaram melhoria insignificante.

. Mohammadi, 2018 (26): A revisdo mostrou que os aplicativos moéveis podem melhorar a
condicdo de pressao arterial individual e a adesdo a medicacdo.

. Christensen, 2009: O monitoramento eletrénico tem sido usado principalmente como
uma ferramenta de medicdo, mas parece ter o potencial de melhorar significativamente o
controle da pressao arterial e deve ser usado mais amplamente.

43

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i o Yy

URILD E AECOMETRUCAD



. Gandapur, 2016(22): As evidéncias atuais (todos os 10 ensaios clinicos, incluindo 3 que
avaliaram pacientes com hipertensdo) sugerem que estas ferramentas podem melhorar a adesdo
a medicacdo em pacientes com doengas cardiovasculares.

. Israfil, 2022 (23): As intervengBes de educacdo em saude por meio de telefones celulares
(SMS, discussdo em grupos, aplicativos) tém um efeito positivo significativo no controle da
hipertensdo na comunidade, mas é necessdrio considerar a idade do paciente, o nivel
socioecondmico, as condi¢Bes de iteracdo e a capacidade de usar telefones celulares para receber
a educacdo em saude que sera fornecida.

4) Estudos avaliando o uso outras intervencdes no aprimoramento da adesdo

. Ampofo, 2020 (28): Duas metanalise foram feitas: 1) sintese de 9 estudos considerando
dados continuos de adeséo, diferenca de média padrdo de 0,19 (IC95% 0,03-0,34); 2) sintese de
3 estudos considerando dados dicotdmicos de adesdo, odds ratio 1,88 (IC95% 0,88, 4,01); ambas
com direcdo favordvel a intervencdo. Intervencdes educativas verbais podem melhorar o
conhecimento em salde e consequente adesdo a medicacdo entre individuos com hipertensao.

. Kayyali, 2021 (29): Os resultados revelaram que as intervencdes de autogestdo (medidas
educativas, programas de exercicios,etc) diminuiram significativamente a pressdo arterial e
aumentaram a autoeficacia e a adesdo a medicacdo (hedge’s 1,72 [IC95% 0,44-3,00]; p<0,001)
em pacientes idosos com hipertensdo.

. Ogedegbe, 2006(30): Seis dos 11 ensaios clinicos randomizados relataram melhora
estatisticamente significativa na adesdo a medicagdo; 84% delas foram intervencdes complexas
envolvendo o uso do monitoramento domiciliar em combinacdo com outras estratégias de
aumento da adesdo, como aconselhamento do paciente por enfermeiras, farmacéuticos ou um
sistema conectado por telefone; educacdo paciente; e o uso de lembretes de medicacdo
cronometrados.

. Reeves, 2021 (32): De 20 estudos, 9 demonstraram melhoria significativa da adesdo com
as intervencdes farmacéuticas, e outros 4 melhorias ndo estatisticamente significativas.

. Kronish, 2011 (34): O estudo concluiu que houve uma menor adesdo a diuréticos e
betablogueadores e maior adesdo a bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e inibidores
da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesdo foi abaixo do ideal,
independentemente da classe de medicamentos.

Tabela 13. Resumo dos estudos incluidos na overview

Autor, ano Objetivo Principais resultados e consideragdes

(referéncia)
Estudos avaliando combinagdes fixas vs ndo fixas
Parati, 2021 Avaliou se a terapia de -18 de 23 estudos incluidos demonstraram que as combinagdes fixas melhoraram
combinagdo fixa levou a significativamente a adesdo ao tratamento na comparagdo com as terapias livres.
uma melhor adesdo,

persisténcia e melhor -14 de 16 estudos avaliados reportaram que a combinagdo fixa aumento
controle da pressdo significativamente a persisténcia ou reduziram a descontinuacgdo ao tratamento na
arterial em comparagdo comparagdo com as terapias livres.

com a terapia de
combinagdo equivalente
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Kawalec,
2018

Bangalore,
2007

Du, 2018

Sherrill, 2011

Gupta, 2010

Anderson,
2020

Bochkareva,
2019

Conn, 2015

livre em pacientes com
hipertensdo.

Realizar uma avaliagdo
atualizada da eficacia de
combinagdes de dose
fixa e combinag&es de
equivalentes livres na
terapia anti-hipertensiva.

Analisou 0 aumento da
aderéncia a partir do uso
de combinagdes fixas em
variadas doengas.
Avaliar sistematicamente
o impacto da terapia de
combinagdo de dose fixa
na adesdo a medicagdo
hipertensiva em
comparagao com
terapias de combinagdo
equivalentes livres.
Conduziram metanalises
para comparar o0s custos
de uso de recursos de
saude, adesdo e
persisténcia entre grupos
de pacientes que tomam
anti-hipertensivos como
combinagdes fixas versus
componentes livres
equivalentes com base
em uma revisao
estruturada de estudos
publicados

Avaliar a adesdo,
persisténcia, controle da
pressdo arterial e
seguranga associada a
combinagdo fixa de
drogas em comparagdo
com seus componentes
livres.

Sintetizar as evidéncias
de varias revisdes
sistematicas que
examinam intervencdes
abordando a ndo adesdo
a medicacdo e discernir
diferencas na eficacia
por intervencgdo,
paciente e caracteristicas
do estudo.

Determinar
metodologias usadas nos
estudos e sua
capacidade de descrever
os determinantes da
adesdo, entre outras
informagdes na Russia
Sintetizaram estudos que
avaliaram as

nitec
e

-Os autores concluiram que a terapia com combinacao fixa leva a uma melhor
adesdo e persisténcia em comparagdo com a terapia livre e pode levar a um
melhor controle da pressdo arterial em pacientes com hipertensdo.

-Uma metanalise demonstrou uma maior adesdo entre aqueles que receberam a
combinagdo fixa odds ratio 2,25 (IC95% 1,09-4,64) e 1,47 (1,23-1,74) considerando
definigdo como proporgdo de dias cobertos e propor¢do média de posse de
medicamentos.

-0 tratamento com combinagdo fixa esteve associado a um aumento da adesdo
dos pacientes ao esquema de tratamento.

Uma andlise de subgrupo dos 4 estudos sobre hipertensdo mostrou que a
combinagdo de dose fixa diminuiu o risco de ndo adesdo a medicagdo em 24% em
comparagdo com a combinagdo de medicamentos livres regime (risco relativo
agrupado 0,76; 95% Cl, 0,71-0,81; P <0,0001).

-A compilagdo dos estudos em uma metanalise para o desfecho de aderéncia
comparando combinacdo fixa versus livre foi de uma diferenga de média de 14,9%
(IC95% 7,3-22,4%); resultado favoravel para a combinacdo fixa.

-Os autores concluiram que a metanalise confirmou que a terapia fixa, em
comparagdo com combinagdes livres equivalentes, foi associada a uma melhor
adesdo ou persisténcia da medicagdo para pacientes com hipertensdo.

-A adesdo, medida como a diferenca média na taxa de posse de medicamentos, foi
estimada em 8% (1C95% 3-13%) maior para pacientes virgens de anti-hipertensivos
anteriores e 14% (8-20%) maior para pacientes ndo virgens para os pacientes que
receberam combinacdo fixa em comparacdo com pacientes tratados com
combinagdo livre correspondentes (todos pacientes: diferenca de média de 13%
[1C95% 8-18%]).

- Uma metanalise indicou uma maior adesdo entre aqueles que receberam a terapia
fixa na comparagdo com a terapia livre (odds ratio 1,21 [IC95% 1,03-1,43]); aumento
de 21%.

-Em comparagdo com combinagdes de medicamentos livres, as combinagdes fixas
de agentes anti-hipertensivos estdo associadas a uma melhora significativa na
adesdo e a tendéncias benéficas ndo significativas na pressdo arterial.

Estudos avaliando miiltiplas intervengdes
-Em uma andlise da aderéncia de acordo com a categoria, foi observado que os
maiores efeitos foram com aquelas intervenc¢des relacionadas com analise de
habitos, monitoramento e feedback, lembretes, uso de embalagens especiais

-Os autores indicaram que os estudos eram de baixa qualidade, mas que apesar
disso, apontaram que os gestores de sistema de saude que buscam melhorar a
adesdo a medicagdo devem priorizar as intervengdes que foram estudadas e
consideradas eficazes para melhorar a adesdo do paciente, incluindo simplificagdo
da dose, educacgdo, lembretes e incentivos financeiros.

Os autores concluiram que os principais determinantes da adesdo ao tratamento
foram as caracteristicas sociodemograficas, a gravidade da doenca e a presencga de
comorbidade. A educagdo do paciente (p<0,001), uso de lembretes (p<0,0001),
treinamento de monitoramento da pressdo arterial em domicilio (p<0,05), o uso
de combinag¢des de medicamentos em dose fixa (p<0,05) foram identificados como
0s mais importantes para melhorar a adesdo.

Os componentes de intervengdo mais promissores foram os que vinculam o
comportamento de adesdo aos habitos, feedback aos pacientes sobre a adesdo,

i
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Gwadry-
Sridhar, 2013

Guzman-
Tordecilla,
2020

Schroeder,
2004

Onakomaiya,
2022

Ruppar, 2017

Al-Arkee,
2021

Cavero-
Redondo,
2021

intervengdes de adesdo
a medicagdo em adultos
com hipertensdo.
Revisar
sistematicamente as
evidéncias sobre o
impacto das
intervengOes para
melhorar a adesdo a
medicagdo em adultos
prescritos com
medicamentos anti-
hipertensivos

Resumir as evidéncias
sobre a eficacia das
intervencgdes para
melhorar a adesdo aos
medicamentos anti-
hipertensivos na América
Latina e no Caribe
Determinar a eficacia de
intervencgdes para
aumentar a adesdo a
medicagdo para
tratamento de
hipertensao

Identificar estratégias de
intervengdo que foram
eficazes na promocdo da
adesdo a medicagdo e
controle da hipertensdo
entre grupos
raciais/étnicos
minoritarios nos EUA.
Realizar uma revisdo
sistemdtica de estudos
que testaram
intervengdes para
melhorar a adesdo entre
adultos negros com
hipertensdo.

automonitoramento da pressdo arterial, uso de caixas de comprimidos e outras
embalagens especiais e entrevista motivacional. As interven¢des mais eficazes
empregaram varios componentes e foram realizadas ao longo de varios dias.

- A maioria das intervengdes baseou-se em uma combinagdo das seguintes
estratégias: educagdo (25 de 97, 25,8%), telecomunicagdo (18 de 97, 18,6%),
entrevistas/visitas (15 de 97, 15,5%), folhetos/correio (14 de 97, 14,4%), lembretes
(14 de 97, 14,4%), automonitoramento (12 de 97, 12,4%), estratégias dirigidas pelo
provedor (11 de 97, 11,3%), embalagens (10 de 97, 10,3%), grupos de apoio (7 de
97, 8,2%), perfis de prescri¢cdo de farmacia (5 de 97, 5,2%) e diarios (2 de 97,

2,1%).

-As interveng@es destinadas a melhorar o conhecimento dos pacientes sobre os
medicamentos possuem o maior valor clinico potencial para melhorar a adesdo a
terapia anti-hipertensiva.

Os autores concluiram que ndo foi identificado uma estratégia Unica para
aumentar a adesdo farmacoldgica na América Latina, pois os estudos usaram
diferentes estratégias

-Em 7 de 9 estudos a simplificagdo do regime de dose aumentou a aderéncia de 8-
19%.

-Em 10 de 24 estudos o uso de abordagens motivacionais aumentou a aderéncia
em até 23%.

-0 uso de multiplas intervengdes comparado com apenas uma intervengdo teve
aumento de aderéncia em 8 de 18 estudos (5-45%).

-Apenas o uso de medidas educacionais teve baixo sucesso.

-Os autores concluiram que reduzir o nimero de doses didrias parece ser eficaz em
aumentar a adesdo a medicagdo e deve ser tentado como uma estratégia de
primeira linha, embora haja até agora menos evidéncias de um efeito na redugdo
da pressdo arterial.

As intervencgdes realizadas por pessoal treinado sdo eficazes na redugdo da PA e na
melhoria da adesdo a medicagdo, principalmente para aquelas realizadas por
educadores de satde, assistentes médicos e farmacéuticos. Além disso, a
combinagdo de ferramentas eletronicas em saide com aconselhamento por
pessoal treinado tem o potencial de ser mais eficaz do que eletrénicas em saude
ou aconselhamento sozinho e relatar efeitos benéficos na adesdo a medicagdo e
controle da pressdo arterial.

-No geral, a aplicagdo das diferentes intervengbes melhorou significativamente a
aderéncia (diferenga de média =0,32 [IC95% 0,19-0,45]).

-Em analises exploratdrias com moderador, a eficacia das intervengdes foi melhor
para aquelas de embalagens de medicamentos, mas menos eficaz para
aconselhamento de medicamentos, apoio social e intervengdes focadas no
profissional de saude. A efetividade da intervengdo também esteve relacionada
com a presenga de comorbidades como diabetes e hiperlipidemia.

Estudos avaliando o uso de equipamentos eletrénicos e lembretes

Avaliar os efeitos de
aplicativos moveis de
salde na adesdo a
medicagdo e resultados
relacionados a satde em
pacientes com doengas
cardiovasculares.
Comparar o efeito de
diferentes tipos de
intervencgOes de

£} Conitec

A e

-Uma metanalise com seis ensaios clinicos indicou que o uso de aplicativos pode
favorecer o aumento da adesdo (diferenca de média de 0,90 [IC95% 0,03-1,78]).

-Os aplicativos tendem a aumentar a adesdo a medicagdo, mas as intervencgdes

variam amplamente em design, conteldo e entrega.

Os aplicativos para smartphone (ligagdes, e-mails, sites, apps, SMS) melhoraram a
adesdo a medicagdo em 45% (risco relativo de 0,55 [IC95% 0,33-0,93]).
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Mohammadi,
2018

Tam, 2021 e
2022

Mahtani,
2011

Li, 2020

Xiong, 2018

Xu, 2020

eletronicas
(telefonemas,
telemonitoramento da
pressdo arterial, e-mails,
site, aplicativo para
smartphone, servico de
mensagens curtas e mais
de duas intervengdes de
saude eletrénica) na
redugdo da pressdo
sistélica e diastdlica
pressdo arterial,
aumentando a adesdo ao
tratamento
medicamentoso.

Avaliar os efeitos
potenciais de aplicativos
méveis projetados para o
gerenciamento da
pressdo arterial,
examinando os estudos
relacionados.

Identificar a eficacia de
uma intervencdo de
mensagens de texto no
controle da hipertensdo
com foco especifico na
dosagem de mensagens
de texto e no tipo de
intervengdes adicionais
com mensagens de
texto.

Determinar os efeitos de
embalagens de
lembretes para
medicamentos auto-
administrados tomados
por pelo menos um més,
na adesdo e outros
resultados.

Para medir a eficacia da
saude mobile na
melhoria da autogestdo
da hipertensdo para
adultos.

Revisar
sistematicamente as
evidéncias existentes
sobre a eficacia das
intervengdes de
tecnologia movel de
saude no tratamento da
adesdo a medicagdo
entre pessoas com
hipertensdo

Compilar
sistematicamente as
evidéncias disponiveis
para determinar o efeito
geral de aplicativos de
smartphones no controle
da pressdo arterial,
adesdo a medicagdo e

A revisdo mostrou que os aplicativos méveis podem melhorar a condigdo de
pressdo arterial individual e a adesdo a medicagdo.

Esta revisdo descobriu que uma intervengdo de mensagens de texto foi eficaz no
controle da PA, além de aumentarem a adesdo (standardized mean difference
0,65; p=0,01). Sugeriu-se que mensagens de texto unidirecionais entregues
semanalmente eram eficazes e exigiam menos recursos.

A embalagem de lembrete pode representar um método simples para melhorar a
adesdo de pacientes com condigdes selecionadas (porcentagem de comprimidos
tomados: diferenga de média de 11% [IC95% 6-17%]).

Um total de 16 de 24 estudos relataram melhor adesdo a medicagdo e mudanca
comportamental nos grupos de intervengdo, enquanto 8 ndo mostraram mudancga
significativa. Os resultados desta revisdo mostraram melhorias no comportamento
de autogestdo e adesdo a medicagdo.

-12 de 21 estudos encontraram melhorias significativas na adesdo com o uso de
tecnologias moveis (outros 5 indicaram melhoria, porém ndo foram resultados
estatisticamente significativos).

-Os autores identificaram que as intervengdes de tecnologia mével de satde
melhoraram a adesdo a medicagdo e o controle da pressdo arterial entre pessoas
com hipertensdo.

A andlise combinada de estudos avaliando a adesdo a medicagdo demonstrou um
efeito significativo (P <0,001) a favor do grupo de intervengéo (diferenca média
padrdo 0,38, IC 95% 0,26-0,50).
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Choi, 2020

Christensen,
2009

mudangas no estilo de
vida de pessoas com
hipertensdo.

Resumir e analisar
pesquisas sobre
intervenc¢des usando
aplicativos moveis para
pacientes com
hipertensdo e
cardiopatia isquémica.
Revisar
sistematicamente a
literatura sobre
monitoramento
eletronico da adesdo do
paciente a
medicamentos anti-
hipertensivos orais
autoadministrados.

Dos sete estudos que mediram a pressdo arterial em pacientes com hipertenséo,
cinco estudos relataram que as intervengdes baseadas em aplicativos aumentaram
significativamente a adesdo ao tratamento.

O monitoramento eletrénico tem sido usado principalmente como uma
ferramenta de medicdo, mas parece ter o potencial de melhorar significativamente
o controle da pressdo arterial e deve ser usado mais amplamente.

Gandapur, Revisar o papel das As evidéncias atuais (todos os 10 ensaios clinicos, incluindo 3 que avaliaram
2016 ferramentas de saude pacientes com hipertensdo) sugerem que estas ferramentas podem melhorar a
mével para melhorar a adesdo a medicagdo em pacientes com doengas cardiovasculares.
adesdo a medicagdo em
pacientes com doenga
cardiovascular.
Israfil, 2022 Sintetizar os resultados As intervengdes de educagdo em saude por meio de telefones celulares (SMS,
da pesquisa sobre o discussdo em grupos, aplicativos) tém um efeito positivo significativo no controle
efeito das intervengdes da hipertensdo na comunidade, mas é necessério considerar a idade do paciente, o
de educagdo em satde nivel socioecondmico, as condi¢des de iteracdo e a capacidade de usar telefones
por telefone celular em celulares para receber a educacdo em satde que sera fornecida.
pacientes hipertensos.
Kassavou, Avalia até que ponto o O automonitoramento de comportamentos relacionados a hipertensdo por meio
2022 automonitoramento do de aplicativos de smartphone combinado com aconselhamento personalizado tem
comportamento de um efeito modesto, mas potencialmente clinicamente significativo, na reducdo da
saude baseado em pressdo arterial; além de aumento da adesdo ao tratamento (diferenca de média
aplicativo de smartphone | de 0,78 [IC95% 0,22-1,34]).
suporta redugdes na
pressdo arterial e
mudangas nos
comportamentos
relacionados a
hipertensdo.
Mikulski, Analisar os impactos dos A analise das mudancgas médias revelou melhorias significativas na adesdo a
2022 aplicativos de saude na medicacdo (diferenga média padronizada = 0,41, IC 95% = 0,02-0,79, p = 0,04). Ha
adesdo medicamentosa evidéncias de que aplicativos moveis de saide podem melhorar a adesdo a
de hipertensos e medicagdo em pacientes com hipertens3do.
compreender os fatores
subjacentes.
Etminani, Avaliar o impacto da -6 estudos demonstram melhoria na adesdo, enquanto outros 10 reportaram
2020 intervencdo digital na melhoria insignificante.
melhoria da aderéncia e
pressdo sanguinea entre -Esta revisdo destaca a necessidade de projetar intervengdes digitais
pacientes com multifacetadas que possam ser personalizadas de acordo com os comportamentos
hipertensdo nos ultimos do paciente.
10 anos.
Outros estudos
Kronish, Quantificar a associagdo - Houve melhor adesdo aos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il em
2011 entre a classe de comparagdo com os inibidores da enzima conversora de angiotensina (hazard

medicamentos anti-
hipertensivos e a adesdo
em ambientes clinicos

ratio, 1,33; intervalo de confianca de 95%, 1,13 a 1,57), bloqueadores dos canais
de célcio (HR, 1,57; intervalo de confianca de 95%, 1,38 a 1,79), diuréticos (HR,
1,95; intervalo de confianga de 95%, 1,73 a 2,20) e B-bloqueadores (HR, 2,09;
intervalo de confianca de 95%, 1,14 a 3,85).
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Ampofo,
2020

Kayyali, 2021

Ogedegbe,
2006

Reeves, 2021

Referéncias

Examinar o efeito de
intervencoes educativas
na melhoria da adesdo a
medicacdo entre
pacientes com
hipertensdo.

Avaliar os efeitos das
intervencgoes de
autogestdo na pressdo
arterial sistdlica,
diastdlica, autoeficacia,
adesdo a medicagdo e
indice de massa corporal
em idosos com
hipertensdo

Os autores realizaram
uma revisdo sistematica
da literatura publicada
sobre os efeitos da
monitorizagdo
residencial da pressdo
arterial na adesdo a
medicagdo

Analisar a eficdcia das
intervengdes
farmacéuticas para
melhorar o controle da
pressdo arterial e a
adesdo a medicagdo em
pacientes com
hipertensdo

-Depois que o viés de publicagdo foi contabilizado, ndo houve mais diferencas
significativas na adesdo entre bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e
inibidores da enzima conversora de angiotensina (hazard ratio 1,10; 1C95% 0,94-
1,30) ou entre diuréticos e B-blogueadores (HR, 1,13 1C95% 0,89-1,44).

- O estudo concluiu que houve uma menor adesdo a diuréticos e
betabloqueadores e maior adesdo a bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il e inibidores da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesao foi
abaixo do ideal, independentemente da classe de medicamentos.

-Duas metanalise foram feitas: 1) sintese de 9 estudos considerando dados
continuos de adesdo, diferenca de média padrdo de 0,19 (IC95% 0,03-0,34); 2)
sintese de 3 estudos considerando dados dicotdmicos de adesdo, odds ratio 1,88
(1C95% 0,88, 4,01); ambas com diregdo favoravel a intervengdo.

-Intervengdes educativas verbais podem melhorar o conhecimento em saude e
consequente adesdo a medicacdo entre individuos com hipertensdo.

Os resultados revelaram que as intervengdes de autogestdo (medidas educativas,
programas de exercicios, etc) diminuiram significativamente a pressdo arterial e
aumentaram a autoeficacia e a adesdo a medicagdo (hedge’s 1,72 [IC95% 0,44-
3,00]; p<0,001) em pacientes idosos com hipertensdo.

Seis dos 11 ensaios clinicos randomizados relataram melhora estatisticamente
significativa na adesdo a medicacgdo; 84% delas foram intervengdes complexas
envolvendo o uso do monitoramento domiciliar em combinagdo com outras
estratégias de aumento da adesdo, como aconselhamento do paciente por
enfermeiras, farmacéuticos ou um sistema conectado por telefone; educagdo
paciente; e o uso de lembretes de medicagcdo cronometrados.

-De 20 estudos, 9 demonstraram melhoria significativa da adesdo com as
intervengdes farmacéuticas, e outros 4 melhorias ndo estatisticamente
significativas.

-Intervencgdes farmacéuticas podem melhorar o controle da pressdo arterial e a
adesdo a medicagdo por meio de educagdo, aconselhamento ou uma combinagdo
de ambos.
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[1) Andlise de impacto orcamentdrio: andlises adicionais

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentdrio decorrente de uma possivel
incorporacao da combinacdo fixa losartana + hidroclorotiazida no SUS, em comparacdo com a
combinacdo livre desses medicamentos, para o tratamento de adultos com hipertensdo
inadequadamente controlada.

No cendrio atual foi considerada a combinacdo livre de losartana e hidroclorotiazida. No cendrio
alternativo, foram consideradas ambas as formas de combinacédo (livre e fixa). O Market share do
cenario atual foi estimado com base no volume de compras obtidos a partir de dados do Banco
de Precos em Saude (BPS). Para o cenario alternativo, o market share foi construido com a
colaboracdo de um grupo de especialistas. Para o cendrio alternativo, foram estabelecidas duas
distribuicBes, sendo uma considerada conservadora e outra agressiva.

Tabela 14. Market share do cendrio atual utilizado na AIO

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Hidroclorotiazida + losartana (combinagdo livre) 100% 100% 100% 100% 100%
Losartana/hidroclorotiazida (combinag3o fixa) 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 15. Market share do cendrio alternativo conservador utilizado na AlIO

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 4 Ano 5

Hidroclorotiazida + losartana (combinagdo livre) ‘ 95,0% ‘ 90,0% 85,0% ‘ 80,0% ‘ 75,0%

Losartana/hidroclorotiazida (combinag&o fixa) 5,0% ‘ 10,0% 15,0% ‘ 20,0% ‘ 25,0%

Tabela 16. Market share do cendrio alternativo agressivo utilizado na AIO

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Hidroclorotiazida + losartana (combinagdo livre) 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Losartana/hidroclorotiazida (combinagio fixa) 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

A populacdo elegivel foi estimada a partir de demanda aferida do consumo de losartana. No ano
de 2021, estimou-se que havia 11.720.365 de usuarios de losartana no SUS (em monoterapia ou
em combinacdo). A partir de dados da literatura, estimou-se que o uso de drogas anti-
hipertensivas em combinacdo dupla foi de 33% (min: 24%; max: 44%) (referéncias: Picon et al.
Hypertension Management in Brazil: Usual Practice in Primary Care—A Meta-Analysis. Int J
Hypertens. 2017; Mengue et al. Access to and use of high blood pressure medications in Brazil.
Rev Saude Publica. 2016).

O numero de pacientes estimados para uso no primeiro ano de andlise estd apresentado abaixo.
Para os demais anos, foi o nimero de pacientes foi calculado com base na tendéncia de uso de
losartana para os anos posteriores, considerando a tendéncia a partir dos dados disponiveis nos
anos de 2019 a 2021.
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Tabela 17. Populagdo elegivel

‘ 3.867.720 ‘ 4.091.920 ‘ 4.300.230 ‘ 4.519.133 ‘ 4.730.974 ‘

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. A dose
considerada para célculo foi de 50 mg de losartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida (dose inicial
recomendada em bula). A seguir sdo apresentados os custos utilizados no modelo.

Tabela 18. Custos utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

Losartana +.hldrf)clc'3rot|a21da 50+125 0,06 +0,01 27,85
(combinacdo livre)
Losart hidroclorotiazid
osartana/l '| ro~c or'o iazida 50/12,5 0,08 29,20
(combinagdo fixa)

Nota: Fonte - BPS, base SIASG, compras administrativas, dez-2020 a jun-2022 (média ponderada).

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada é multivariada por simulacdes de coorte
de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interacdes). Os resultados estdo expressos como
intervalo de confianca. Nesta andlise foram variados os custos dos medicamentos, considerando
variacBes entre os valores minimos e maximos, e a populacdo em uso de combinac¢des duplas,
apresentados anteriormente.

Os demais parametros utilizados na andlise seguiram o mesmo racional das informacées
originalmente apresentadas no material suplementar 3.

Utilizando os dados apresenatados anteriormente, observou-se que a incorporacdo de
losartana/hidroclorotiazida (combinacdo fixa) no SUS tem como resultado um custo incremental.
No cendrio alternativo conservador, o impacto orcamentdrio inicia em RS 261 mil no primeiro
ano, chegando a RS 1,5 milhdes no quinto ano de anélise, totalizando 4,5 milhdes em cinco anos.
Considerando o cendrio alternativo agressivo, o impacto or¢camentdrio varia entre RS 522 mil no
primeiro ano e RS 3 milhdes no quinto ano de andlise (total de 9 milhdes em cinco anos).

Tabela 19. Resultados do cendrio alternativo e da andlise de sensibilidade (market share proposto conservador)

Custos (RS) ‘

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cendrio Atual 107.710.427,7 599.021.7
o 113.954.052,96  119.755.192,90 125.851.323,05 131.750.793,06 29 63
Cenario proposto
prop 107'9771'778'1 114.507.053,19  120.626.921,20 127.072.794,49 133.349.205,24 60:2'5325'7
Impacto incremental
P 261.350,47 553.000,23 871.728,30 1.221.471,43 1.598.412,18 4'505‘2962’
Intervalo de confianga 182.893; 386.990; 610.037; 854.787 ; 1.118.571;
(min; max) 342.108 723.878 1.141.094 1.598.9085 2.092.324
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Tabela 20. Resultados do cendrio alternativo e da andlise de sensibilidade (market share proposto agressivo)

Custos (RS) ‘

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cendrio Atual
107‘713'427'7 113.954.052,96 119.755.192,90 125.851.323,05 131.750.793,06 59899.062817
Cendrio proposto
prop 108'23:'128/6 115.060.053,42 121.498.649,51 128.294.265,92 134.947.617,42 60540:23'7
Impacto incremental

P 522.700,94 1.106.000,46 1.743.456,61 2.442.942,87 3.196.824,36 9'0121;1925

Intervalo de confianca 357.861; 757.211; 1.193.639; 1.672.535; 2.188.672;

(min; max) 681.183 1.441.338 2.272.070 3.183.639 4.166.096

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 03 (trés) dias do més de maio de 2023, reuniu-se o Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de Saude — Conitec, regulamentada
pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por
maioria simples, recomendar a ndo incorporacdo da combinacdo fixa de losartana associada a
hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado com
monoterapia no Sistema Unico de Salude (Registro de deliberacdo n2 817/2023).

15. DECISAO
PORTARIA SECTICS/MS N 32, DE 28 DE JUNHO DE 2023

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
combinacdo fixa de losartana associada a
hidroclorotiazida para adultos com hipertensao
arterial sistémica com controle inadequado da
pressdo arterial com monoterapia.

Ref.: 25000.151208/2022-31, 0034323242.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E COMPLEXO DA SAUDE -
SUBSTITUTO DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts.
20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS, a combinac3o fixa
de losartana associada a hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica com
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer técnico cientifico

Associagdo fixa de losartana/hidroclorotiazida para adultos com hipertensao
arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com
monoterapia

Brasilia - DF
2023
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1.  APRESENTACAO

Este relatodrio refere-se a avaliacdo de incorporacdo do losartana associado a hidroclorotiazida
para adultos com hipertensdo arterial no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo
Arterial Sistémica. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Sadde (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Satude via Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente
relatério é de avaliar a eficdcia, a efetividade e a seguranca do losartana associado a
hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da
pressdo arterial com monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Losartana em associacdo fixa com hidroclorotiazida é eficaz e segura para adultos com
hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia?

Populagdo-alvo: Adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial
com monoterapia prévia em qualquer dose

Tecnologia: Losartana + hidroclorotiazida (LOS/HCTZ; associacdo fixa)
Comparador: Todas as opgdes disponiveis no SUS em monoterapia ou combinagdo de medicamentos.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed,
Embase e Cochrane Library, considerando revis@es sistematicas e ensaios clinicos randomizados avaliando
o uso de losartana + hidroclorotiazida (associacdo fixa) em comparagdo com alternativas disponiveis no
SUS. Os registros selecionados tiveram os dados extraidos segundo caracteristicas dos estudos e dos
participantes, desfechos e resultados. Os estudos foram sintetizados por meio de metanalises sempre que
possivel. A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECR) foi conduzida utilizando-se
os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0).
A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes do GRADE.

Sintese das evidéncias: Foram encontradas 2400 publicagGes apds a remocdo de duplicatas, sendo incluidos
12 ensaios clinicos randomizados apds o processo de triagem. Esses estudos apresentaram, no geral, um
risco de viés alto. A maioria dos estudos comparou o uso de LOS/HCTZ versus LOS monoterapia, enquanto
outros compararam versus HCTZ, LOS+anlodipino ou LOS+nifedipino. A partir dos resultados individuais
dos estudos, e da sintese por meio de metanalises, foi possivel observar uma maior eficacia de LOS/HCTZ
versus LOS ou HCTZ monoterapia para os desfechos variagdo da pressao arterial sistélica (diferenca de
média de -7,22 [IC95% -9,38 a -5,06]; 12=70%; -7,14 [IC95% -9,07 a -5,21]; 1>=0%; respectivamente) e
diastdlica (diferenca de média de -4,41 [IC95% -5,34 a -3,48]; 1°=51%; -4,94 [IC95% -6,36 a -3,53]; 1°=36%;
respectivamente). Para o desfecho alcance da meta terapéutica para pressdo arterial os resultados dos
estudos ainda sugeriram uma maior eficacia de LOS/HTCZ em relagdo a estes comparadores. Para estes
mesmos desfechos, as metanalises ndo indicaram uma diferenca significativa na comparagao de LOS/HCTZ
versus LOS + anlodipino. Adicionalmente, em relagdo ao controle da pressdo arterial LOS+NIF apresentou
maior eficacia em relagdo a LOS/HCTZ em um estudo que incluiu apenas pacientes com hipertensdo e
doenca renal crénica. Em relacdo aos desfechos de seguranca mensurados (eventos adversos, eventos
adversos graves e descontinuacdo por eventos adversos) no geral ndo foi indicado uma diferenca na
comparacdo entre LOS/HCTZ e os demais comparadores.
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre eficicia e seguranca da associacdo fixa losartana/hidroclorotiazida para adultos com
hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia,
como parte do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo Arterial junto ao Ministério da
Saude.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

O uso de losartana + hidroclorotiazida (associacdo fixa) é eficaz e seguro para adultos com
hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia?

Tabela 21. Pergunta PICO (populagdo, intervencdo, comparagdo e outcomes [desfechos]).

. Adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo
Populagdo . . L 1
arterial com monoterapia prévia em qualquer dose
~ . Losartana + hidroclorotiazida (LOS/HCTZ) em associagao fixa
Intervencdo (tecnologia)

Todas as opgdes disponiveis no SUS em monoterapia ou combinagdo de

Comparagdo )
parag medicamentos

Primdrios:

Variagdo da pressdo arterial sistdlica de consultério e ambulatorial
Variagdo da pressdo arterial diastdlica de consultério e ambulatorial
Morte devido a evento cardiovascular

Eventos cardiovasculares maiores

Progressdo de doenca renal cronica para necessidade de didlise
Mortalidade geral

Desfechos (Outcomes) Pacientes que alcangam a meta terapéutica para pressao arterial

Secunddrios:

Pacientes com eventos adversos
Pacientes com eventos adversos graves
Descontinuagdo por evento adverso
Variagdo da adesdo terapéutica
Pacientes que passam a aderir

. RevisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados.
Tipo de estudo

! No caso de evidéncia clinica suficiente ndo ser encontrada para essa populacio, foi considerada literatura com
caracteristicas mais abrangentes. Neste caso, evidéncia mais abrangente podera ser incluida na revisdo sistematica,
mas a pergunta GRADE e populagdo elegivel da AlO permanece como a definida aqui (populagdo elegivel).
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5.1 Populagdo

A populagao priorizada neste PTC é de adultos com hipertensao arterial sistémica com controle
inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia em qualquer dose. No caso de evidéncia
clinica suficiente ndo ser encontrada para essa populacdo, foi considerada literatura com
caracteristicas mais amplas. Neste caso, evidéncia mais abrangente poderia ser incluida na
revisdo sistematica, mas a pergunta GRADE e populacdo elegivel da AIO permaneceria como a
definida aqui (populacdo elegivel).

5.2 Intervencao

A intervencdo avaliada neste PTC é Losartana + hidroclorotiazida (LOS/HCTZ) em associacgdo fixa.

5.3 Comparador

Os comparadores avaliados neste PTC sdo todas as opgdes disponiveis no SUS em monoterapia
ou combinacdo de medicamentos.

Estdo ofertados no SUS para hipertensdo os medicamentos listados abaixo (1):

. Anlodipino (ANL)

. Atenolol (ATE)

. Captopril (CAP)

° Cloridrato de propranolol (PRO)
. Enalapril (ENL)

. Espironolactona (ESP)

° Hidralazina (HID)

. Hidroclorotiazida (HCTZ)
° Losartana potassica (LOS)
. Metoprolol (MET)

° Nifedipino (NIF)

5.4 Desfechos

Os desfechos foram divididos em duas categorias: primarios e secundarios.

Os desfechos primarios alvos deste PTC foram: 1) Variacdo da pressdo arterial sistélica de
consultéorio e ambulatorial, 2) Variacdo da pressdo arterial diastdlica de consultério e
ambulatorial, 3) Morte devido a evento cardiovascular, 4) Eventos cardiovasculares maiores, 5)
Progressdo de doenca renal cronica para necessidade de didlise, 6) Mortalidade geral, e 7)
Pacientes que alcancam a meta terapéutica para pressao arterial.

Os desfechos secundarios alvos deste PTC foram: 1) pacientes com eventos adversos, 2) Pacientes
com eventos adversos graves, 3) Descontinuagdo por evento adverso, 4) Variagdo da adesdo
terapéutica, 5) Pacientes que passam a aderir.

Estudos que trouxeram outros desfechos relacionados a pressdo arterial sistdlica e diastdlica,
porém que nao especificaram o local de coleta, também foram incluidos.

5.5 Tipos de estudo
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Foram considerados neste PTC revisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Ainda que a pergunta de pesquisa tenha considerado adesdo terapéutica e
para estes desfechos, estudos observacionais sejam preferiveis, em mapeamento prévio da
literatura ndo foram identificados estudos observacionais relevantes para as comparacdes de
interesse, de forma, que os mesmos ndo foram considerados na busca de estudos.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1. Termos de busca e bases de dados

A tabela a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o
numero de publicagBes encontradas. Destaca-se que esta foi uma estratégia de busca ampla e
buscou atender a elaboracdo de outros PTC com a mesma finalidade deste, porém avaliando
intervencg®es diferentes. A busca foi realizada nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library em
abril de 2022. Foram incluidos apenas artigos escritos em caracteres romanos, completos, e
publicados, independentemente da data de publicacdo.
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Tabela 22. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em abril de 2022.

Plataformas
de busca

PubMed

¥ Con

Estratégia de busca

#1 Hypertension [MeSH] OR Hypertension [TIAB] OR (“Blood Pressure” [TIAB]
AND “high” [TIAB]) OR (“Blood Pressures” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR (“Diastolic
Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR (“Systolic Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB])
OR ((high [TIAB] OR increased [TIAB] OR elevated [TIAB]) AND pressur* [TIAB]) OR
“blood preasur*” [TIAB]

#2 hydrochlorothiazide, losartan drug combination [Supplementary Concept]
OR (hydrochlorothiazide — losartan) OR ((“HCTZ” [TIAB] OR Hydrochlorothiazide
[TIAB] OR HydroDIURIL [TIAB] OR Dichlothiazide [TIAB] OR Dihydrochlorothiazide
[TIAB] OR Oretic [TIAB] OR Sectrazide [TIAB] OR Esidrix [TIAB] OR Esidrex [TIAB] OR
Hypothiazide [TIAB]) AND (losartan [TIAB] OR Cozaar [TIAB]))

#3 (benazepril [Supplementary Concept] AND amlodipine [MeSH]) OR
((benazepril [TIAB] OR Labopal [TIAB] OR Lotensin [TIAB] OR Cibacene [TIAB] OR
Cibacen [TIAB] OR Briem [TIAB]) AND (amlodipine [TIAB] OR Amlodis [TIAB] OR
Astudal [TIAB] OR Norvasc [TIAB] OR Istin [TIAB] OR Amlor [TIAB]))

#4 benazepril [Supplementary Concept] OR benazepril [TIAB] OR Labopal
[TIAB] OR Lotensin [TIAB] OR Cibacene [TIAB] OR Cibacen [TIAB] OR Briem [TIAB]

#5 Chlorthalidone [MeSH] OR Chlorthalidone [TIAB] OR Hygroton [TIAB] OR
Thalitone [TIAB]

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 "systematic review"[TIAB] OR "systematic literature review"[TIAB] OR

("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication Type]) OR "rapid
review"[All Fields] OR ("systematic"[Text Word] OR "systematically"[Text Word]) AND
(review [TIAB]) OR ("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta
analysas"[Title/Abstract] OR  "meta analyse"[Title/Abstract] OR "meta
analysed"[Title/Abstract] OR "meta analysei"[Title/Abstract] OR "meta
analysen"[Title/Abstract] OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta
analysers"[Title/Abstract] OR "meta analyses"[Title/Abstract] OR "meta
analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta analysespublication"[Title/Abstract] OR
"meta analysestype"[Title/Abstract] OR "meta analysi"[Title/Abstract] OR "meta
analysia"[Title/Abstract] OR  "meta  analysic"[Title/Abstract] OR "meta
analysing"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis
s"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta
analysis2"[Title/Abstract] OR "meta analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta
analysises"[Title/Abstract] OR "meta analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta
analysisif"[Title/Abstract] OR  "meta  analysisindicated"[Title/Abstract] OR
(("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract])
OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysisjr"[Title/Abstract]) OR
(("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysismoderate"[Title/Abstract]) OR
"meta analysisof"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta
analysized"[Title/Abstract] OR "meta analyst"[Title/Abstract] OR "meta
analysticians"[Title/Abstract] OR "meta analysts"[Title/Abstract] OR "meta
analysys"[Title/Abstract] OR ("meta analyzable"[Title/Abstract] OR "meta
analyze"[Title/Abstract] OR  "meta analyzed"[Title/Abstract] OR "meta
analyzes"[Title/Abstract] OR "meta analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta
analytic"[Title/Abstract] OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR "meta
analytically"[Title/Abstract] OR "meta analytics"[Title/Abstract]) OR

("metaanalyse"[Title/Abstract] OR "metaanalysen"[Title/Abstract] OR
"metaanalyses"[Title/Abstract] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR
"metaanalyst"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyze"[Title/Abstract] OR

"metaanalyzed"[Title/Abstract] OR "metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR

PublicagGes
encontradas

1886
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"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR ("metaanalytic"[Title/Abstract] OR
"metaanalytical"[Title/Abstract] OR "metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "meta-
analysis as topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR
(("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as
topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Publication Type] OR
"random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic
use"[MeSH Subheading] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR
("random*"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "randomized controlled
trial"[Publication Type])

#8 #1 AND #6 AND #7

#1 (“Hypertension”:ab,ti  OR  “blood  preasur*”:ab,tij OR (“Blood
Pressure”:ab,ti AND “high”:ab,ti) OR (“Blood Pressures”:ab,ti AND “high”:ab,ti) OR
(“Diastolic Pressure”:ab,ti AND “high”:ab,ti) OR (“Systolic Pressure”:ab,ti AND
“high”:ab,ti) OR ((“high”:ab,ti OR “Increased”:ab,ti OR “elevated”:ab,ti) AND
(“pressur*”:ab,ti))

#2 ((“HCTZ":ab,ti OR “Hydrochlorothiazide”:ab,ti OR “HydroDIURIL":ab,ti OR
“Dichlothiazide”:ab,ti OR “Dihydrochlorothiazide”:ab,ti OR “Oretic”:ab,ti OR
“Sectrazide”:ab,ti OR “Esidrix”:ab,ti OR “Esidrex”:ab,ti OR “Hypothiazide”:ab,ti) AND
(“losartan”:ab,ti OR “Cozaar”:ab,ti))

#3 ((“benazepril”:ab,ti  OR  “Labopal”:ab,ti OR “Lotensin”:ab,ti OR
“Cibacéne”:ab,ti OR “Cibacen”:ab,ti OR “Briem”:ab,ti) AND (“amlodipine”:ab,ti OR
“Amlodis”:ab,ti OR “Astudal”:ab,ti OR “Norvasc”:ab,ti OR “Istin”:ab,ti OR
“Amlor”:ab,ti))

#4 (“benazepril”:ab,ti OR  “Labopal”:ab,ti OR “Lotensin”:ab,ti  OR
“Cibacéne”:ab,ti OR “Cibacen”:ab,ti OR “Briem”:ab,ti)

#5 “Chlorthalidone”:ab,ti OR “Hygroton”:ab,ti OR “Thalitone”:ab,ti

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 “systematic review”:ab,ti OR “systematic literature review”:ab,ti OR

“pooling project”:ab,ti OR “rapid review”:ab,ti OR “systematic”:ab,ti OR
“systematically”:ab,ti OR “study selection”:ab,ti OR ‘systematic review’/de

#8 “meta analyzable”:ab,ti OR “meta analysas”:ab,ti OR “meta analyse”:ab,ti
OR “meta analysed”:ab,ti OR “meta analysei”:ab,ti OR “meta analysen”:ab,ti OR

“meta analyser”:ab,ti OR “meta analysers”:ab,ti OR “meta analyses”:ab,ti OR “meta

EMBASE 918

analysescohort”:ab,ti  OR  “meta  analysespublication”:ab,ti  OR  “meta
analysestype”:ab,ti OR “meta analysi”:ab,ti OR “meta analysia”:ab,ti OR “meta
analysic”:ab,ti OR “meta analyzing”:ab,ti OR “meta analysis”:ab,ti OR “meta
analysis”:ab,ti OR “meta analysis”:ab,ti OR “meta analysis2”:ab,ti OR “meta
analysisbone”:ab,ti OR “meta analysisdagger”:ab,ti OR “meta analysises”:ab,ti OR
“meta  analysisevaluating”:ab,ti  OR  “meta  analysisif”:ab,ti  OR  “meta
analysisindicated”:ab,ti  OR  “meta  analysisintroduction”:ab,ti  OR  “meta
analysisjr”:ab,ti OR “meta analysismoderate”:ab,ti OR “meta analysisof”:ab,ti OR
“meta analysistrade”:ab,ti OR “meta analysis”:ab,ti OR “meta analysisxs”:ab,ti OR
“meta analysized”:ab,ti OR “meta analyst”:ab,ti OR “meta analysticians”:ab,ti OR
“meta analysts”:ab,ti OR “meta analysys”:ab,ti OR “meta analyzable”:ab,ti OR “meta
analyze”:ab,ti OR “meta analyzed”:ab,ti OR “meta analyzes”:ab,ti OR “meta
analyzing”:ab,ti OR “meta analytic”:ab,ti OR “meta analytical”:ab,ti OR “meta
analytically”:ab,ti OR “meta analytics”:ab,ti  OR  “metaanalyse”:ab,ti OR
“metaanalysen”:ab,ti  OR “metaanalyses”:ab,ti OR “metaanalysis”:ab,ti OR
“metaanalysis”:ab,ti OR “metaanalysisdata”:ab,ti OR “metaanalyst”:ab,ti OR
“metaanalyze”:ab,ti OR “metaanalyzed”:ab,ti OR “metaanalyzedall”:ab,ti OR
“metaanalyzing”:ab,ti OR “metaanalytic”:ab,ti OR “metaanalytical”:ab,ti OR
“metaanalytically”:ab,ti OR ‘meta-analysis’/de OR ‘meta analysis’/de

#9 (‘clinical’:ab,ti AND ‘trial’:ab,ti) OR ‘clinical trial*":ab,ti OR ‘Randomized
Controlled Trial’:ab,ti OR ‘Random Allocation’:ab,ti OR ‘therapeutic use’:ab,ti OR
(‘random*”:ab,ti AND ‘trial’:ab,ti) OR (‘Controlled’:ab,ti AND ‘trial’:ab,ti) OR ‘clinical
trial’/de
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#10 #7 OR #8 OR #9

#12 (#1 AND #6 AND #10)

#1 “Hypertension”:ti,ab OR “blood preasur*”:ti,ab OR (“Blood Pressure”:ti,ab
AND “high”:ti,ab) OR (“Blood Pressures”:tiab AND “high”:ti,ab) OR (“Diastolic
Pressure”:ti,ab AND “high”:ti,ab) OR (“Systolic Pressure”:ti,ab AND “high”:ti,ab) OR
((“high”:ti,ab OR “Increased”:ti,ab OR “elevated”:ti,ab) AND (“pressur*”:ti,ab))

#2 ((“HCTZ":ti,ab OR “Hydrochlorothiazide”:ti,ab OR “HydroDIURIL”:ti,ab OR
“Dichlothiazide”:ti,ab OR “Dihydrochlorothiazide”:ti,ab OR “Oretic”:ti,ab OR
“Sectrazide”:ti,ab OR “Esidrix”:ti,ab OR “Esidrex”:ti,ab OR “Hypothiazide”:ti,ab) AND
(“losartan”:ti,ab OR “Cozaar”:ti,ab))

#3 ((“benazepril”:tiab  OR  “Labopal”:tiab OR “Lotensin”:tiab OR
“Cibacéne”:ti,ab OR “Cibacen”:ti,ab OR “Briem”:ti,ab) AND (“amlodipine”:ti,ab OR
“Amlodis”:ti,ab OR “Astudal”:ti,ab OR “Norvasc”:ti,ab OR “Istin”:ti,ab OR
“Amlor”:ti,ab))

#4 (“benazepril”:tiab  OR  “Labopal”:tiab OR “Lotensin”:ti,ab OR
“Cibacéne”:ti,ab OR “Cibacen”:ti,ab OR “Briem”:ti,ab)

#5 “Chlorthalidone”:ti,ab OR “Hygroton”:ti,ab OR “Thalitone”:ti,ab

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 “systematic review”:ti,ab OR “systematic literature review”:ti,ab OR

“pooling project”:tiiab OR “rapid review”:tiab OR “systematic”:tiab OR
“systematically”:ti,ab OR “study selection”:ti,ab

#8 “meta analyzable”:ti,ab OR “meta analysas”:ti,ab OR “meta analyse”:ti,ab
OR “meta analysed”:ti,ab OR “meta analysei”:ti,ab OR “meta analysen”:ti,ab OR
“meta analyser”:ti,ab OR “meta analysers”:ti,ab OR “meta analyses”:ti,ab OR “meta
analysescohort”:tibab  OR  “meta  analysespublication”:tiab  OR  “meta
analysestype”:tiab OR “meta analysi”:tiab OR “meta analysia”:tiab OR “meta

The analysic”:tiab OR “meta analyzing”:tiab OR “meta analysis”:tiab OR “meta
Cochrane analysis's”:ti,ab OR “meta analysis”:tiab OR “meta analysis2”:tiab OR “meta 58
Library analysisbone”:ti,ab OR “meta analysisdagger”:ti,ab OR “meta analysises”:ti,ab OR

“meta  analysisevaluating”:tiiab OR  “meta  analysisif”:tiab  OR  “meta
analysisindicated”:tiab  OR  “meta  analysisintroduction”:tiab  OR  “meta
analysisjr”:ti,ab OR “meta analysismoderate”:ti,ab OR “meta analysisof”:ti,ab OR
“meta analysistrade”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta analysisxs”:ti,ab OR
“meta analysized”:ti,ab OR “meta analyst”:ti,ab OR “meta analysticians”:ti,ab OR
“meta analysts”:ti,ab OR “meta analysys”:ti,ab OR “meta analyzable”:ti,ab OR “meta
analyze”:tiab OR “meta analyzed”:ti,ab OR “meta analyzes”:ti,ab OR “meta
analyzing”:tiab OR “meta analytic”:tiab OR “meta analytical”:ti,ab OR “meta
analytically”:tiab OR “meta analytics”:tiab OR “metaanalyse”:tiab OR
“metaanalysen”:tiab OR “metaanalyses”:tiab OR “metaanalysis”:tiab OR
“metaanalysis”:tiiab OR “metaanalysisdata”:tiab OR “metaanalyst”:tiab OR
“metaanalyze”:tiab OR “metaanalyzed”:tiiab OR “metaanalyzedall”:tiab OR
“metaanalyzing”:tiab OR “metaanalytic”:tiab OR “metaanalytical”:tiab OR
“metaanalytically”:ti,ab

#9 (“clinical”:ti,ab AND “trial”:ti,ab) OR “clinical trial*”:ti,ab OR "Randomized
Controlled Trial”:ti,ab OR “Random Allocation”:ti,ab OR "therapeutic use”:ti,ab OR
(“random*”:ti,ab AND “trial”:ti,ab) OR (‘random™*’:ti,ab AND ‘trial’:ti,ab) OR
(‘Controlled’:ti,ab AND ‘trial’:ti,ab)

#10 #7 OR #8 OR #9

#11 "Conference Abstract":pt OR "Journal: Conference Abstract":pt
#12 (Pubmed):an
#13 (Embase):an
#11 (#1 AND #6 AND #10) NOT (#11 OR #12 OR #13)
Total 2868
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Os dados dos estudos incluidos foram extraidos por um revisor com consulta a um segundo
pesquisador quando necessario.

De acordo com a possibilidade e disponibilidade dos dados, planejou-se a realizagdo de
metanalises diretas da intervencdo em questdo versus os comparadores para os diferentes
desfechos de interesse. Dados para cada desfechos dicotdmicos estdo sintetizados e
apresentados como risco relativo (RR) com respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%. Os
desfechos continuos foram sintetizados como diferenca de média (DM) com respectivo IC de
95%. As metanalises estdo apresentadas em graficos de florestas. O modelo de efeito randémico
utilizando o método estatistico de Mantel-Haenzsel foi utilizado para combinar os estudos
incluidos e valores de P inferiores a 0,05 foram considerados como resultados significativos. A
heterogeneidade dos estudos foi avaliada por meio dos testes Qui-quadrado e I?, e foram
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05 ou 1> > 50%. Os estudos que ndo
puderam ser incluidos nas metandlises foram avaliados qualitativamente.

6.2. Selegao de estudos

Para este PTC, foram recuperadas 2868 publicacGes nas bases de dados consultadas, restando
2400 apds remocao de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a triagem, 2106 foram
considerados irrelevantes pela leitura de titulos e resumos; e 282 foram excluidos na etapa de
leitura na integra. A relacdo dos estudos excluidos com os motivos encontra-se ao final deste
documento. Assim, 12 registros foram incluidos, sendo todos estes ensaios clinicos randomizados
(dos quais 10 foram possiveis de serem usados nas andlises quantitativas).
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[ Identificagdo de publicagées por meio de bancos de dados e registros ]

o Publicagdes identificadas de:

‘§ PubMed (n = 1886) Publicacbes duplicadas

& Embase (n =918) - removidas:

= Cochrane Library (n = 58) o (n = 468)

g Total: (n =2868)
Publicacdes selecionadas: Publicagdes excluidas:
(n = 2400) —>| (n=2106)

)

=

=

@

o

Q

@

£

2 v

E Publicactes avaliadas para . L )
elegibilidade: — | Publicagdes excluidas (n=282):
(n = 294) Tipo de estudo (n = 21)

Alternativas avaliadas (n =181)
—_J Tema (n=28)

Desfechos (n= 13)
Qutros (n=44)

Publicacdes incluidas (n = 12)

Figura 14. Fluxograma de selecdo dos estudos.

6.4 Caracterizacao dos estudos selecionados

Abaixo, sdo apresentados os estudos selecionados, assim como suas principais caracteristicas e
resultados, os quais foram analisados criticamente neste PTC. Os estudos Gleim, 2006 (2),
Ishimitsu, 2011 (3), Nishiwaki, 2013 (4), Nishimura, 2013 (5), Oshikawa, 2014 (6) e Tanaka, 2016
(7), avaliaram adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo
arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (populacdo do presente PTC). Os demais
estudos incluiram parcialmente ou em sua totalidade, pacientes ndo anteriormente tratados, ou
ndo descreveram este critério.

A maioria dos estudos realizou a comparagdo entre LOS/HCTZ versus LOS monoterapia. Outros
estudos compararam o uso de LOS/HCTZ em relacdo a LOS + NIF, LOS+ANL, e HCTZ monoterapia.

Os estudos tiveram seguimento de acompanhamento variando entre 4 e 12 semanas.

69

SOVERND FIDERAL

£} Conitec i o Yy

URILD E AECOMETRUCAD
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Tabela 23. Estudos selecionados na revisdo sistemdtica

o] Desenho do estudo Intervengdo e comparador Populacgdo Seguimento Financiamento
Gleim, 2006 (2) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (100 mg/12,5) -Média de idade: 63 anos no grupo LOS/HCTZ versus 66 no grupo LOS. 6 semanas Merck & Co., Inc
LOS 100 mg
-PA sistolica: 147,5 (15,2) no grupo LOS/HCTZ e 144,4 (12,1) no grupo LOS.
-PA diastdlica: 97,6 (5,9) no grupo LOS/HCTZ e 97,0 (5,3) no grupo LOS.
Nishimura, 2013 (5) | ECR, aberto LOS/HCTZ (100 mg/12,5) -Média de idade: 54 anos no grupo LOS/HCTZ versus 53 no grupo LOS. 12 semanas Kidney
LOS 100 mg Foundation, Japan.
-PA sistolica: 153 no grupo LOS/HCTZ e 155 no grupo LOS.
-PA diastdlica: 89 no grupo LOS/HCTZ e 89 no grupo LOS.
-Todos os pacientes tinham diabetes.
Kinouchi, 2009 (8) ECR, aberto, cross-over LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -ldade: 53 anos. 12 semanas Ministry of Education,
LOS 50 mg Science and Culture of
-PA sistdlica: 156116 no grupo LOS/HCTZ e 156+16 no grupo LOS. Japan
-PA diastélica: 98416 no grupo LOS/HCTZ e 98+16 no grupo LOS.
Rakugi, 2014 (9) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (100 mg/12,5) -Média de idade: 55 anos no grupo LOS/HCTZ versus 54 no grupo LOS. 8 semanas MSD KK, Tokyo, Japan
LOS 100 mg
Salerno, 2004 (10) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -Média de idade: 52 anos no grupo LOS/HCTZ versus 53 no grupo LOS. 6 semanas N&o reportado
LOS 50 mg
-PA sistdlica: 171 no grupo LOS/HCTZ e 170 no grupo LOS.
-PA diastélica: 113 em ambos os grupos.
Schoenberger, 1995 | ECR, duplo cego LOS/HCTZ (50 mg/6,5) -Idade (mediana): 52 a 55 em todos os grupos. 12 semanas Merck Research
(11) LOS/HCTZ (50 mg/12,5) Laboratories
LOS 50 mg -PA sistdlica: aproximadamente 151 ou 152 em todos os grupos.
HCTZ 12,5 mg
-PA diastdlica: aproximadamente 101 em todos os grupos.
Saruta, 2007 (12) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -Idade (mediana): aproximadamente 55 anos em todos os grupos. 8 semanas N&o reportado
LOS 50 mg
HCTZ 12,5 mg -PA sistdlica: aproximadamente 154 ou 155 em todos os grupos.
-PA diastdlica: aproximadamente 100 em todos os grupos.
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Lacourciére, 2007 | ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -ldade: 62 anos no grupo LOS/HCTZ e 63 no grupo HCTZ. 6 semanas Merck Frosst Canada &
(13) HCTZ 12,5 mg Company
-PA sistdlica: 167+ 9,3 no grupo LOS/HCTZ e 168+9,1 no grupo HCTZ.
-PA diastdlica: 98+7 no grupo LOS/HCTZ e 97+7 no grupo HCTZ.
Ishimitsu, 2011 (3) ECR, aberto, cross-over LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -ldade: 62,9 anos 4 semanas N&o reportado
LOS + NIF (50 mg + 20-40)
-PA sistdlica: 138,1
-PA diastdlica: 87,6
-Todos os pacientes tinham doenca renal crénica.
Nishiwaki, 2013 (4) ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -Idade: 60 anos no grupo LOS/HCTZ e 62 no grupo LOS + ANL. 4 semanas Japan Vascular Disease
LOS + ANL (50 mg/5) Research Foundation.
-PA sistdlica: 152 (11) no grupo LOS/HCTZ e 152 (10) no grupo LOS + ANL.
-PA diastdlica: 90 (8) no grupo LOS/HCTZ e 88 (11) no grupo LOS + ANL.
Oshikawa, 2014 (6) ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -Idade: 63 anos no grupo LOS/HCTZ e 63 no grupo LOS + ANL. 12 semanas Kidney Foundation,
LOS + ANL (50 mg/5) Japan
-PA sistolica: 153 (10) no grupo LOS/HCTZ e 155 (11) no grupo LOS + ANL.
-PA diastdlica: 89 (9) no grupo LOS/HCTZ e 89 (10) no grupo LOS + ANL.
Tanaka, 2016 (7) ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) -ldade: 56 anos no grupo LOS/HCTZ e 64 no grupo LOS + ANL. 8 semanas Japan Kidney

Nota: ANL, anlodipino; BEN, benazepril; ECR, ensaio clinico randomizado; HCTZ, hidroclorotiazida; LOS, losartana; LOS/HCTZ, losartana/ hidroclorotiazida

LOS + ANL (50 mg/5)

Tabela 24. Resultados dos desfechos primdrios e secunddrios

Gleim, 2006 (2)

Desenho do estudo

ECR, duplo cego

Intervengao
comparador

LOS/HCTZ (100
mg/12,5)

LOS 100 mg

Desfechos

Populagdo

Primarios

1.Variagdo PA sistdlica (consultério) em
mmHg no grupo LOS.

-PA sistélica: 141 no grupo LOS/HCTZ e 147 no grupo LOS + ANL.

-PA diastdlica: 86 no grupo LOS/HCTZ e 85) no grupo LOS + ANL.

Resultados por brago

Primarios

Foundation

Tamanho do efeito

1.-9,4 + 12,2 no grupo LOS/HCTZ e -4,9 + 11,8

Priméarios

1. p=0,006
2. p<0,001
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2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em
mmHg

3. Pacientes que alcangaram a meta de
pressdo arterial

2.-8,3+ 7,3 nogrupo LOS/HCTZ e -5,2 + 6,4 no
grupo LOS.

3. 63% no grupo LOS/HCTZ e 44% no grupo
LOS.

3. p<0,001
4. Ndo reportado

Secunddrios

4. Adesdo 4. 98,5% entre os que receberam LOS/HCTZ
versus 98,3% dos que receberam LOS 1.1 p>0,05
Secundarios 2. p>0,05.
Secunddrios
1. EA
2. DEA 1. 25,9% no grupo LOS/HCTZ versus 28% no
grupo LOS.
2. 1 paciente descontinuou em cada grupo.
Nishimura, 2013 (5) ECR, aberto LOS/HCTZ (100 | 58 Primarios Primarios Primarios
mg/12,5) 48
LOS 100 mg 1.Variacdo PA sistdlica (consultério) em | 1. -14 no grupo LOS/HCTZ e -16 no grupo LOS. | 1. p=0,271
mmHg 2.-8no grupo LOS/HCTZ e -10 no grupo LOS. 2.p=0,241
2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em | 3. Nenhum evento ocorreu durante o estudo. 3. Ndo reportado
mmHg
3. Eventos cardiovasculares maiores
Kinouchi, 2009 (8) ECR, aberto, cross- | LOS/HCTZ (50 mg/12,5) @ 30 Primarios Primarios Primarios
over LOS 50 mg
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg -PA sistdlica: 130+10 no grupo LOS/HCTZ e 1. p<0,05
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg 137414 no grupo LOS. 2. p<0,05
3. Pacientes que alcangaram a meta de 3. p>0,05
pressdo arterial -PA diastdlica: 81+8 no grupo LOS/HCTZ e 8716
no grupo LOS.
-32% no grupo LOS/HCTZ e 12% no grupo LOS.
Rakugi, 2014 (9) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (100 | 166 Primarios Primarios Primarios
mg/12,5) 177
LOS 100 mg 1.Variacdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-14,5+ 1,0 no grupo LOS/HCTZ e -5,4+ 1,0 = 1. p<0,001
mmHg no grupo LOS. 2. p<0,001
2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em | 2.-8,7+0,6 no grupo LOS/HCTZ e -3,6 + 0,6 no
mmHg grupo LOS.
Salerno, 2004 (10) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (50 mg/12,5) | 393 Primarios Primarios Primarios
LOS 50 mg 192
1.Variacdo PA sistdlica (consultério) em 1. -25,1 no grupo LOS/HCTZ e -14,1 no grupo 1 p<0,001
mmHg LOS. 2. p<0,001
2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em = 2.-17,8 no grupo LOS/HCTZ e -11,9 no grupo = 3. p<0,001
mmHg LOS. 4. Ndo reportado
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3. Pacientes que alcancaram a meta de
pressdo arterial
4. Mortalidade.

Secundarios

3. 31% no grupo LOS/HCTZ versus 12%
4. Nenhum oébito foi reportado durante o
estudo.

Secunddrios

1. 43% no grupo LOS/HCTZ versus 52% no

1. EA grupo LOS.
2. EA sério 2. 1% no grupo LOS/HCTZ versus 3% no grupo
3. DEA LOS
3. 1,8% no grupo LOS/HCTZ versus 3,6% no
grupo LOS
Schoenberger, 1995 | ECR, duplo cego LOS/HCTZ (50 mg/6,5) 138 Primarios Primarios Primarios
(11) LOS/HCTZ (50 mg/12,5) | 135
LOS 50 mg 137 1.Variacdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-11,7+15,7 nogrupo LOS/HCTZ (50 mg/6,5), = 1  p<0,01 LOS/HCTZ (50
HCTZ 12,5 mg 138 mmHg -17,2 £ 13,1 no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5), | mg/12,5) versus comparadores.
2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em | -10,7 + 14,3 no grupo LOS e -9,2 + 13,0 no | 2. p<0,01 LOS/HCTZ (50
mmHg grupo LOS e HCTZ. mg/12,5) versus comparadores.
3. Mortalidade 2. -9,3+8,2 no grupo LOS/HCTZ (50 mg/6,5), - | 3. N3o reportado
13,2 £ 6,6 no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5), -
Secundarios 9,0 £ 7,6 no grupo LOS e -7,2 + 8,0 no grupo | Secundarios
LOS e HCTZ.
1. EA 3. Nenhum 6bito ocorreu durante o estudo. 1. p>0,05.
2. EA sério 2. p>0,05.
3. DEA Secundarios 3. p>0,05.
1. 50% no grupo LOS/HCTZ (50 mg/6,5), 53%
no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5), 51% no
grupo LOS e 52% no grupo LOS e HCTZ.
2.0,7% no grupo LOS/HCTZ (50 mg/6,5), 0% no
grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5), 0% no grupo
LOS e 0% no grupo LOS e HCTZ.
3. 19% no grupo LOS/HCTZ (50 mg/6,5), 13%
no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5), 18% no
grupo LOS e 17% no grupo LOS e HCTZ.
Saruta, 2007 (12) ECR, duplo cego LOS/HCTZ (50 mg/12,5) | 154 Primérios Primérios Primédrios
LOS 50 mg 157
HCTZ 12,5 mg 162 1.Variagdo PA sistdlica (consultério) em 1. -18,0 + 14,3 no grupo LOS/HCTZ (50 = 1 p<0,001 versus LOS e HCTZ

mmHg

mg/12,5); -10,2 + 13,1 no grupo LOS; -11,7 +
11,9 no grupo HCTZ.

monoterapia.
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2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em = 2.-12,7+8,2 no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5); = 2. p<0,001 versus LOS e HCTZ

mmHg -8,5 + 7,6 no grupo LOS; -7,8 + 6,6 no grupo  monoterapia.

3 Mortalidade HCTZ. 3. Ndo reportado
3. Nenhum evento ocorreu durante o estudo.

Secunddrios Secunddrios
Secundarios

1. EA 1. Ndo reportado

2. DEA 1. 51% no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5); 42% 2. N&o reportado

no grupo LOS; 42% no grupo HCTZ.
2. 1% no grupo LOS/HCTZ (50 mg/12,5); 1% no
grupo LOS; 2% no grupo HCTZ.

Lacourciére, 2007 | ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) | 60 Primarios Primarios Primarios
(13) HCTZ 12,5 mg 61
1.Variacdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-17,7 + 13,4 no grupo LOS/HCTZ e -10,3 + | 1. p<0,01
mmHg 12,9 no grupo HCTZ. 2. p<0,05
2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em | 2.-6,7 £ 8,6 no grupo LOS/HCTZe-3,6+ 6,6 no | 3. p<0,0001
mmHg grupo HCTZ. 4. p<0,0001
3.Variagdo PA sistdlica (ambulatorial) em | 3. -9,5 + 8,1 no grupo LOS/HCTZ e =2,6 + 7,6 | 5.p<0,05
mmHg no grupo HCTZ. 6. N3do reportado
4. Variagdo PA diastdlica (ambulatorial) em | 4.-4,3 + 4,8 no grupo LOS/HCTZ e 0,21 + 5,3
mmHg no grupo HCTZ.
5. Pacientes que alcangaram a meta de | 5. 18% no grupo LOS/HCTZ e 4% no grupo
pressdo arterial HCTZ.
6.Adesdo 6. 98% dos pacientes utilizam pelo menos 95%
da medicagdo prescrita
Ishimitsu, 2011 (3) ECR, aberto, cross- = LOS/HCTZ (50 mg/12,5) @18 Primarios Primarios Primarios
over LOS + NIF (50 mg + 20-
40) 1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1. 131,8 + 9,3 no grupo LOS/HCTZ e 124,2 + 1. p=0,008 em favor de LOS+NIF
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg 10,2 no grupo LOS + NIF. 2. p=0,048 em favor de LOS+NIF

2.85,9 £ 6,3 no grupo LOS/HCTZ e -82,6 + 7,9
no grupo LOS + NIF.

Nishiwaki, 2013 (4) ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) | 42 Primarios Primarios Primarios
LOS + ANL (50 mg/5) 44

1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1.134,9+12,8 no grupo LOS/HCTZ e 140,6+ 10 | 1. p<0,001
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg no grupo LOS+ANL. 2.p>0,05
3. Pacientes que alcancaram a meta de = 2.81,4+10,8 no grupo LOS/HCTZ e 83,8+9,4no | 3. p>0,05
pressdo arterial grupo LOS+ANL. 4. Ndo reportado
4. Eventos cardiovasculares maiores 3.53,7% no grupo LOS/HCTZ e 42,9% no grupo

LOS+ANL.

4. Nenhum evento ocorreu durante o estudo.
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mmHg

11,0 a -3,6) no grupo LOS+ANL.

Oshikawa, 2014 (6) ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) = 99 Primarios Primarios Primarios
LOS + ANL (50 mg/5) 77
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1. 132,7 £11,8 no grupo LOS/HCTZ e 132,0+ 1. p>0,05
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg 11,9 no grupo LOS+ANL. 2. p>0,05
3. Pacientes que alcangaram a meta de = 2.78,6+10,7 no grupo LOS/HCTZ e 78,4+10no = 3. p>0,05
pressdo arterial grupo LOS+ANL.
3. 74% em ambos os grupos. Secundarios
Secunddrios
Secunddrios 1. N&o reportado
1. EA 2. Ndo reportado.
2. EA grave 1. 7,2% no grupo LOS/HCTZ e 8,2% no grupo
LOS + ANL.
2. Nenhum evento grave foi notificado
Tanaka, 2016 (7) ECR, aberto LOS/HCTZ (50 mg/12,5) | 26 Primarios Primarios Primarios
LOS + ANL (50 mg/5) 23
1.Variagdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-7,3(-13,5aa-1,2) no grupo LOS/HCTZ e -9,6
mmHg (-16,2 a -3,0) no grupo LOS+ANL. 1. p=0,618.
2. Variagdo PA diastdlica (consultério) em | 2.-4,6(-8,2 a-1,1) no grupo LOS/HCTZ e -7,3 (- | 2.p=0,293

Nota 1: ANL, anlodipino; BEN, benazepril; ECR, ensaio clinico randomizado; HCTZ, hidroclorotiazida; LOS, losartana. Nota 2: PA sistdlica ou diastdlica se refere a medida

da pressdo arterial apds o seguimento.

MIMISTERIO D&
SAUDE

75

SOVERNG FEDERAL

il

umiio g arcougTeUCED




Refl ["a.d

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (desfechos primarios avaliados
neste PTC) foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (14). No geral os estudos estiveram
associados a um “alto risco de viés”. As principais fragilidades estiveram relacionadas aos
dominios 1 (D1), e 2 (D2), e 4 (D4). Isso ocorreu pelo fato de que, apesar dos estudos citarem que
sdo randomizados e duplo cegos, estes ndo explanaram o processo ou métodos utilizados para
tais finalidade, ou por ndo terem apresentado informacdes basais dos pacientes incluidos. Além
disso, parte dos estudos ndo apresentaram cegamento dos participantes e avaliadores. Os
detalhes desta avaliacdo estdo apresentados na tabela, a seguir.

Tabela 25. Avaliagdo do risco de viés dos ECR.

Andlise Desfechos
Estudo ideal/anélise primarios D1 D2 D3 D4 D5 Geral

realizada mensurados

Variagdo da
pressdo arterial
em consultério,
alcance da meta

terapéutica

Variagdo da
Ishimitsu, 2011 (3) ITT/ITT pressdo arterial
em consultério

Variagdo da
pressdo arterial
Kinouchi, 2009 (8) ITT/ITT em consultério,
alcance da meta

terapéutica

Variagdo da
pressdo arterial !
em consultério e

ambulatério,
alcance da meta

terapéutica

Variagdo da
pressdo arterial !
em consultorio

Eventos
cardiovasculares !
maiorees

Variagdo da
pressdo arterial
em consultério, I
alcance da meta

terapéutica

Eventos
cardiovasculares !
maiorees

Variagdo da

pressdo arterial
Oshikawa, 2014 (6) ITT/ITT em consultorio,

alcance da meta
terapéutica
Variagdo da

Rakugi, 2014 (9) ITT/ITT pressdo arterial ! !

em consultorio

ITT/ITT

Sitetim, 20905 (2] modificada

Lacourciére, 2007 (13) ITT/ITT

Nishimura, 2013 (5) ITT/ITT

Nishiwaki, 2013 (4) ITT/ITT

0 00 6 000
0 06 6 06 o

[
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Variagdo da
pressdo arterial

Itério,
Salerno, 2004 (10) ITT/ITT em consultorio,
alcance da meta

terapéutica,
mortalidade

Variagdo da

pressdo arterial I I ‘ I ‘ |
Schoenberger, 1995 (11) ITTATT em consultorio

mortalidade i . ‘ . . i

Tanaka, 2016 (7) Variagdo da
ITT/PP pressdo arterial ‘ ‘ I ‘ ‘ ‘
em consultorio
Saruta, 2007 (12) Variagdo da
pressdo arterial I I ‘ I ’ |
ITT/ITT em consultério
mortalidade
' 900 O

D: dominios, D1: processo de randomizagdo, D2: desvios da intervengdo pretendida, D3: dados incompletos de desfecho, D4:
mensuragdo do desfecho, D5: selegdo de resultado reportado.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

A sintese estd apresentada a seguir em tdpicos separados considerando os seguintes desfechos:

Pacientes que alcancam a meta terapéutica para pressdo arterial

Uma metanalise comparando LOS/HCTZ versus comparadores (LOS monoterapia, ou LOS + ANL)
foi desenvolvida a partir de cinco estudos. Os resultados indicaram uma maior eficacia na
comparacio versus LOS (risco relativo de 1,90 [IC95% 1,19 a 3,02]; 1°=68%, 3 estudos (2,8,10);
certeza muito baixa); porém ndo em relagdo a LOS + ANL (risco relativo de 1,04 [IC95% 0,88 a
1,22]; 1°=0%, 2 estudos (4,6); certeza muito baixa).

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Subgroup within study

Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

versus LOS Gleim, 2006 versus LOS 1418 1137 1768 3,098 0002 -.-
versus LOS Kinouchi, 2009 versus LOS 2500 0,881 7,096 1721 0085
versus LOS Salerno, 2004 versus LOS 2483 1661 3713 4433 0,000
versus LOS 1904 1,199 3022 2729 0006
versus LOS+ANL Nishiwaki, 2013versus LOS+ANL 1,268 0820 1962 1,067 0286
versus LOS+ANL Oshikawa, 2014versus LOS+ANL 1010 0848 1203 0,109 0913
versus LOS+ANL 1042 0886 1226 0498 0619
Overall 1113 0955 1298 1374 0169
041 0,2 05 1 2 5 10
Favorece comparador Favorece LOSHCTZ

Figura 15. Metandlise comparando LOS/HCTZ versus comparadores para o desfecho pacientes que alcangam a meta
terapéutica para pressdo arterial

Os estudos de Gleim, 2006 (2), Nishimura, 2013 (5) e Oshikawa, 2014 estabeleceram como
critério de inclusdo o controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia em
qualquer dose (populacdo do presente PTC). Como demonstrado, o primeiro demonstrou uma
maior eficdcia na comparacdo com LOS monoterapia, enquanto os outros dois ndo demonstram
diferencas na comparacado versus LOS + ANL.
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O estudo de Lacourciére, 2007 (13) comparou o uso de LOS/HCTZ versus HCTZ monoterapia. Foi
reportado que 18% dos participantes do grupo LOS/HCTZ alcangaram a meta terapéutica versus
4% no grupo HCTZ monoterapia (p<0,05). Os demais estudos incluidos na revisdo sistematica ndo
avaliaram este desfecho.

Variacdo da pressdo arterial sistdlica

Uma metanalise comparando LOS/HCTZ versus comparadores (LOS ou HCTZ monoterapia, ou LOS
+ ANL) foi desenvolvida a partir de nove estudos. Os resultados indicaram uma maior eficacia na
comparacédo versus LOS e HCTZ monoterapias (diferenca de média de -7,22 [IC95% -9,38 a -5,06];
12=70%, 5 estudos (2,8,9,11,12); -7,14 [IC95% -9,07 a -5,21]; 1°=0%, 3 estudos (11-13);
respectivamente; certeza muito baixa); porém ndo em relacdo a LOS + ANL (diferenca de média
de -0,43 [IC95% -6,58 a 5,71]; 1>=76%, 3 estudos (4,6,7); certeza muito baixa).

Study name Subgroup within study Statistics f h study Difference in means and 85% CI
Difference  Standard
inmeans  error

Group by
Subgroup within study

awer  Upper
Varianece limit limit  Z-Value p-Value
Schrasierges, 1955 e HETZ a0 150 2e8 e ame 5 o0
Lreire, 2007 e HETZ 7am 231 ST pme a7 ams oo
Srutn 2007 venaiCTZ aam a7 2m aes ams ams oo

G, 2008 verms LO)
Ry, 2014 verms LOS
Schowterge, 19585 Lo
Seruea, 2007 L0¢
Lo

¥iructs, 2008

Tarukea, 2016 verms LOSSANL 230 asm msm eWs 180S0
Niskiweki, 2013 verms LOSHANL 5700 238 5654 0% 4 20 or

Ostikcawa, 2012 vermus LOSHANL 2m 1704 2:s 084 6W 15M 01

Favorece LOSIHCTZ Favorece comparador

Figura 16. Metandlise comparando LOS/HCTZ versus comparadores para o desfecho variagdo na pressdo arterial
sistdlica.

Os estudos de Gleim, 2006 (2) e Tanaka, 2016 (7) estabeleceram como critério de inclusdo o
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (populacdo
do presente PTC). Como demonstrado, o primeiro demonstrou uma maior eficicia na
comparacdo com LOS monoterapia, enquanto o segundo ndo apresentou diferencas na
comparacao versus LOS + ANL.

Outros estudos ndo foram incluidos na metanalise, em especial devido a auséncia de dados
necessarios (por exemplo, auséncia de reporte de desvio padrdo da média de variacdo da pressao
arterial). Em relacdo a estes estudos, Nishimura, 2013 (5) ndo reportou uma diferenca na
comparacgdo entre LOS/HCTZ versus LOS monoterapia. Por outro lado, Salerno, 2004 (10)
reportou maior eficacia de LOS/HCTZ versus LOS monoterapia.

Ja o estudo de Ishimitsu, 2011 (3) comparou o uso de LOS/ANL versus LOS + NIF, de maneira que
os resultados demonstraram uma maior eficacia de LOS + NIF na reducdo da PA sistdlica. Destaca-
se que este estudo teve como critério de inclusdo pacientes que tinham doenca renal crénica.

Variacdo da pressdo arterial diastélica

Uma metandlise comparando LOS/HCTZ versus comparadores (LOS monoterapia, HCTZ
monoterapia ou LOS + ANL) foi desenvolvida a partir de nove estudos. Os resultados indicaram
uma maior eficacia na comparacgdo versus LOS e HCTZ (diferenga de média de -4,41 [IC95% -5,34
a-3,48]; 1°=51%, 5 estudos (2,8,9,11,12); -4,94 [IC95% -6,36 a -3,53]; 1°=36%, 3 estudos (11-13);
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respectivamente; certeza muito baixa); porém ndo em relacdo a LOS + ANL (diferenca de média
de -0,60 [IC95% -4,28 a 3,06]; 1>=59%, 3 estudos (4,6,7); certeza muito baixa).

Group by Study name ‘Subgroup within study Statisties for each study Difference in means and 85% CI
Subgroup within study
Difference  Standard Lower  Upper
in means error Variance limit limit  Z-Value p-Value

- o s oms  oamn e e am o -
Lacaurcire, 2007 — aim 12 em sms oawm 2w owe ——
St 207 p——— s oms  om  esv  am sms oo -+

P a7 as aw ass ami o0 pr— .
Gen. 208 a1m Lre ag  4em  sw asa 0w ——
R, 2014 S0 s ame sz 4w e oo [
Schrnstnrger, 1985 am 0o a7 sem 25w 4mm 0o ——
Sarusn, 2007 4200 8% as0n 5957 240 458 2000 ——
M amn s mew  mes e s o »

4 am m s g sw o -
Torein, 2018 . . amn e ame  aas  TAm e o u
Netoms, 013 . 3 am 2@ ams  aem @ 20w oow =
Ontitanwa, 2014 v L 020 [ 2 2m am ot oss

ame 1875 ass a0 A 0wy 7w

a405 a3 as 5163 288 1130 0000 -

4200 .00 0.00 £.00 1200

Favorece LOSIHCTZ Favorece comparador

Figura 17. Metandlise comparando LOS/HCTZ versus comparadores para o desfecho varia¢éo na presséo arterial
diastdlica

Os estudos de Gleim, 2006 (2) e Tanaka, 2016 (7) estabeleceram como critério de inclusdo o
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (populagdo
do presente PTC). Como demonstrado, o primeiro demonstrou uma maior eficicia na
comparacdo com LOS monoterapia, enquanto o segundo ndo apresentou diferencas na
comparacao versus LOS + ANL.

Outros estudos ndo foram incluidos na metandlise, em especial devido a auséncia de dados
necessarios (por exemplo, auséncia de reporte de desvio padrdo da média de variacdo da pressado
arterial). Em relacdo a estes estudos, Nishimura, 2013 (5) ndo reportou uma diferenca na
comparagdo entre LOS/HCTZ versus LOS monoterapia. Por outro lado, Salerno, 2004 (10)
reportou maior eficacia de LOS/HCTZ versus LOS monoterapia.

J& o estudo de Ishimitsu, 2011 (3) comparou o uso de LOS/ANL versus LOS + NIF, de maneira que
os resultados demonstraram uma maior eficacia de LOS + NIF na redugdo da PA diastdlica.
Conforme mencionado, este estudo teve como critério de inclusdo pacientes que tinham doenca
renal cronica.

Outros desfechos primarios

Os desfechos mortalidade e eventos cardiovasculares maiores foram avaliados em um total de
cinco estudos, sendo que nenhum evento ocorreu durante o deles (4,5,10-12). Apenas um
estudo avaliou variacdo PA sistélica e diastélica (ambulatorial), o qual indicou uma maior eficacia
de LOS/HCTZ na comparacdo com HCTZ (13).

Desfechos relacionados a aderéncia foram medidos em dois estudos. Em um deles foi indicado
que o regime prescrito foi cumprido em 98,5% entre os que receberam LOS/HCTZ versus 98,3%
dos que receberam LOS (2). Outro estudo indicou que os pacientes aderiram ao tratamento,
sendo que 98% utilizam pelo menos 95% da medicagdo prescrita (13).

Outros desfechos primarios ndo foram avaliados nesses estudos.

Desfechos secundarios

Uma metanalise para o desfecho eventos adversos comparando LOS/HCTZ versus comparadores
(LOS monoterapia, HCTZ monoterapia) foi desenvolvida a partir de quatro estudos (2,10-12). Os
resultados indicaram um perfil similar na comparacdo entre as alternativas e sem diferencas
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significativas (1=57% versus LOS; 1°=5% versus HCTZ; certeza muito baixa). O estudo de Oshikawa,
2014 (6) também reportou incidéncias de eventos adversos aproximadas entre os grupos
avaliados (LOS/HCTZ versus LOS + ANL). Os demais estudos incluidos na revisdo sistematica ndo
avaliaram este desfecho.

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Subgroup within study N

Risk Lower Upper

ratio limit  limit ZValue pValue
versus HCTZ Schoenberger, 1998ersus HCTZ 1,029 0,825 1,284 0,253 0,800
versus HCTZ Saruta, 2007 wersus HCTZ 1,219 0,964 1,543 1,652 0,099
versus HCTZ 1,115 0,944 1316 1,261 0,200
versus LOS Gleim, 2006 wersus LOS 0,937 0,641 1,370 -0,336 0,737
versus LOS Salema, 2004 versus LOS 08% 0692 0986 2120 0034 —B—
versus LOS Schoenberger, 1995ersus LOS 1,035 0,828 1,294 0,304 0,761
versus LOS Saruta, 2007 versus LOS 1214 0,959 1538 1,613 0,107
versus LOS 0989 0823 1188 0120 0904
Overall 1,056 0934 1195 0870 0384

0,5 1 2
Favorece LOSHCTZ Favorece comparador

Figura 18. Metandlise comparando LOS/HCTZ versus comparadores para o desfecho eventos adversos

Além disso, uma metanalise para o desfecho descontinuacdo por evento adverso comparando
LOS/HCTZ versus comparadores (LOS monoterapia, ou HCTZ monoterapia) foi desenvolvida a
partir de quatro estudos (2,10-12). Os resultados indicaram um perfil similar na comparacado
entre as alternativas e sem diferencas significativas (1°=0% em todas as comparacdes; certeza
muito baixa). Os demais estudos incluidos na revisdo sistematica ndo avaliaram este desfecho.

Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Schoenberger, 199&rsus HCTZ 0,772 0439 1357 -0,900 0,368

Saruta, 2007 versus HCTZ 0263 0,030 2326 -1201 0,230 . | |

0721 0418 1246 -1,172 0241

Gleim, 2006 versus LOS 0986 0062 15618 -0,010 0,992
Salerno, 2004  versus LOS 0489 0,174 1373 -1359 0,174
Schoenberger, 19%rsus LOS 0,725 0415 1267 -1,128 0,259

Saruta, 2007 versus LOS 0516 0,047 5634 -0542 0,588
0665 0414 1,067 -169 0,091
0688 0481 0985 -2,045 0,041

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Favorece LOS/HCTZ Favorece comparador

Figura 19. Metandlise comparando LOS/HCTZ versus comparadores para o desfecho descontinuagdo por evento
adverso

Trés estudos avaliaram o desfecho evento adverso grave. Em um deles foi reportado que nenhum
evento ocorreu durante o estudo (6); enquanto que nos outros dois, foi reportado uma
frequéncia aproximada entre os grupos (10,11). Outros desfechos secundarios ndo foram
avaliados por estes estudos.
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S. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade ou confianga da evidéncia foi avaliada considerando o GRADE Working Group (15),
diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE; considerando os critérios de rebaixamento da
qualidade (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa
de efeito e risco de viés de publicacdo). Para os desfechos criticos e importantes, a evidéncia foi
classificada como muito baixa ou baixa. Os resultados dessa avaliacdo estdo apresentados na
sequéncia.
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Tabela 26. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da Certeza

. Importanci
Ne dos estudos . Risco de . e o Outras portancia
o Delineamento do estudo ., Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisdo i - Impacto
(n participantes) viés? consideragdes

| Variagdo da pressdo arterial sistélica de consultério

12 (2827) Ensaio clinico randomizado Grave Grave Grave Grave nenhum Os resultados indicaram, no ® CRITICO

geral, uma maior eficacia em MUITO BAIXA
relagdo a LOS e HCTZ
monoterapia, mas ndo em
relagdo a LOS +ANL. Por outro
lado, LOS+NIF foi mais eficaz
do que LOS+HCTZ.

Variagdo da pressdo arterial diastélica de consultério

12 (2827) Ensaio clinico randomizado Grave Grave

Grave Grave nenhum Os resultados indicaram, no b CRITICO

geral, uma maior eficacia em MUITO BAIXA
relagdo a LOS e HCTZ
monoterapia, mas ndo em
relagdo a LOS +ANL. Por outro
lado, LOS+NIF foi mais eficaz
do que LOS+HCTZ.

Pacientes que alcangam a meta terapéutica para pressdo arterial

6(1290) Ensaio clinico randomizado Grave Grave

Grave Grave nenhum Os resultados indicaram uma ® CRITICO

maior eficdcia em relagdo a MUITO BAIXA
LOS e HCTZ monoterapia, mas
ndo em relagdo a LOS +ANL.

Outros desfechos primarios (mortalidade, eventos cardiovasculares maiores, pressdo arterial ambulatorial, adesdo)
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Ne dos estudos

Avaliagdo da Certeza

. Risco de o e o Outras Certeza Importancia
. Delineamento do estudo . Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisdo i " Impacto
(n participantes) viés? consideragdes
6(2211) Ensaio clinico randomizado Grave N&o grave Grave N&do nenhum Nenhum evento de (S8 CRITICO
mortalidade ou cardiovascular BAIXA
reportado nos estudos. Um
estudo indicou maior eficécia
de LOS+HCTZ versus HCTZ em
relacdo a pressdo arterial.
Desfechos secundarios (eventos adversos, eventos graves e descontinuagdo por evento adverso)
5(2074) Ensaio clinico randomizado Grave Grave Grave Grave nenhum No geral, resultados similares ® IMPORTANTE
foram obtidos na avaliagdo dos | MUITO BAIXA
desfechos de seguranca na
comparagdo entre 0s grupos.

30 rebaixamento para este dominio ocorreu pois, os estudos estiveram associados a “alto risco de viés”. No geral, apesar dos estudos citarem que sdo randomizados e duplo cegos, estes

ndo explanaram o processo ou métodos utilizados para tais finalidade, ou por ndo terem apresentado informag&es basais dos pacientes incluidos. Além disso, parte dos estudos ndo
apresentaram cegamento dos participantes e avaliadores.
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10.  CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistematica identificou ao final doze ensaios clinicos randomizados, os quais no geral
estiveram associados a um alto risco de viés. Apesar de ndo haver restricdo nos critérios de
inclusdo quanto ao estagio de hipertensdo da populacdo alvo, a maioria dos estudos incluiu
participantes com hipertensdo leve ou moderada. No geral, foi possivel observar uma maior
eficacia de LOS/HCTZ versus LOS ou HCTZ (monoterapias) em termos de eficacia (controle da
pressdo arterial e a de meta terapéutica). Para estes desfechos, as metandlises ndo indicaram
uma diferenca na comparacdo de LOS/HCTZ versus LOS + ANL. Em rela¢do ao controle da pressdo
arterial LOS+NIF apresentou maior eficacia em relacdo a LOS/HCTZ em um estudo que incluiu
apenas pacientes com hipertensdo e doenca renal crénica. J& quanto aos desfechos de seguranca
mensurados (eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos)
no geral ndo foi indicado uma diferenca na comparacdo entre LOS/HCTZ e os demais
comparadores.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Combinacao fixa losartana + hidroclorotiazida para adultos com hipertensao
arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com
monoterapia
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo de incorporacdo do losartana associado a hidroclorotiazida
para adultos com hipertensdo arterial no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo
Arterial Sistémica. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Sadde (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Satude via Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente
relatorio é de avaliar a relacdo custo-efetividade e o impacto orcamentdrio do losartana
associado a hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle
inadequado da pressao arterial com monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental da
combinacdo fixa losartana + hidroclorotiazida, em comparacdo com os medicamentos
disponibilizados no SUS para o tratamento de hipertensdo arterial sistémica. O desenho do
estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1). Com a
finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos
foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS) Task Force Report (2), conforme apresentado abaixo.

Tabela 27. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo

Perspectiva de

Adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial

Sistema Unico de Satde

analise
Intervencao Losartana + hidroclorotiazida (combinacao fixa).
Comparador Opgoes disponiveis no SUS em monoterapia ou combinagdo de medicamentos.
Horizonte
10, 20 e 30 anos
temporal

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Medidas de
efetividade
Estimativa de
custos e duragdo
de ciclo

Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (AVAQ)

Custos médicos diretos e ciclos anuais

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Modelo de Markov

Analise probabilistica com 1000 simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Safety Assessment — PSA).

Andlise de
sensibilidade

4. METODOS

A presente andlise econdmica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes
metodoldgicas para estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude do Ministério da
Saude (1).

4.1 Populagdo-alvo

Foram avaliados pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado
da pressdo arterial. Os pacientes tinham idade média inicial de 50 anos.
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4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.3 Intervengao e comparadores
Aintervencdo em questdo foi a associacdo fixa de losartana/hidroclorotiazida.

Os comparadores escolhidos para esta andlise de custo-efetividade foram: losartana
monoterapia, hidroclorotiazida monoterapia, losartana + nifedipino, losartana + anlodipino. Entre
0s motivos para esta escolha, estdo:

1) Tratamento disponibilizado pelo SUS em monoterapia ou combinacdo de medicamentos;

2) Conforme apresentado no capitulo de revisdo sistematica, estes foram os comparadores
identificados nos estudos clinicos; e com evidéncia disponivel.

4.4 Horizonte temporal

Foram considerados trés cendrios de horizonte temporal: 10, 20 e 30 anos (l/ifetime). Esses trés
cendrios foram realizados com o intuito de mensurar se haveria ou ndo um impacto dos
pardmetros usados no modelo ao longo do tempo.

4.5 Taxa de desconto

Ataxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado pelas diretrizes
brasileiras (1).

4.6 Modelo econémico

Foi escolhido o modelo de Markov em funcdo das caracteristicas das alternativas em questdo e
das medidas a serem avaliadas. Conforme recomendado pela diretriz de Avaliacdo Econémica do
Ministério da Saude, a escolha do modelo de Markov é adequada quando o problema puder ser
representado em termos de estados de salde. E usado para representar processos complexos,
e que envolvam transi¢cdes de acordo com o ciclo entre estes estados de salde em um periodo
total de avaliacdo (1). A figura abaixo apresenta o racional do modelo de Markov com os
respectivos estados de salde: sem eventos (ou seja, paciente com hipertensdo arterial —
sobrevida livre de eventos), infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC)
e Obito.
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Acidente vascular
cerebral

Sem eventos

Infarto agudo do
miocardio

Figura 20. Modelo de Markov

4.7 Desfechos de saude

O desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi: anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ).

Os dados de transicdo entre os estados foram obtidos a partir do Global Burden of Disease (GBD)
(3). Este é um abrangente estudo epidemioldgico mundial envolvendo as principais doencas que
sdo mais relevantes para a formulacdo de politicas de saude publica. A Rede GBD Brasil participa
na identificacdo, estimativas e a validacdo dos dados, obtidos de fontes nacionais como o Sistema
de Informacdes sobre Mortalidade (4). Os dados disponibilizados do GBD sdo por faixa etaria e
evento, conforme apresentado a seguir.

Tabela 28. Probabilidades de incidéncia e mortalidade utilizados no modelo.

Parametros Infarto agudo do Acidente vascular Infarto agudo do Acidente vascular
miocérdio (incidéncia)  cerebral (incidéncia) miocardio cerebral (mortalidade)
(mortalidade)
40-44 anos 0,001 0,004 0,009 0,011
45-49 anos 0,002 0,004 0,013 0,013
50-54 anos 0,004 0,006 0,016 0,015
55-59 anos 0,006 0,010 0,017 0,016
60-64 anos 0,008 0,012 0,019 0,018
65-69 anos 0,011 0,016 0,019 0,020
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70-74 anos 0,012 0,018 0,018 0,022

75-79 anos 0,013 0,022 0,017 0,024

Nota 1: para mortalidade por todas as causas os dados foram obtidos a partir da tdbua de mortalidade do IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), que disponibiliza dados até a idade de 79 anos. Nota 2: para IAM, GBD
apresenta os dados dentro do bloco “Doenga Arterial Coronariana”, definidos como individuos com IAM prévio, angina
estavel ou insuficiéncia cardiaca isquémica. Por essa razdo, aplicou uma proporg¢do de 60% em cima da incidéncia e
Obitos para estimativa de IAM (5).

Os dados apresentados acima consideram a populacdo em geral. Por essa razdo, foi calculado as
probabilidades para a populacdo alvo, com controle inadequado da pressdo arterial. Para isso
foram aplicados dados disponibilizados na literatura (6). A diferenca entre os comparadores se
deu de acordo com a diminuicdo da pressdo arterial sistélica. A reducdo da pressdo arterial
sistélica de 10 mmHg possibilita a reducdo da ocorréncia dos eventos (7). Esses e outros dados
utilizados no modelo estdo apresentados a seguir.

Tabela 29. Pardmetros utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado Distribuigcdo Referéncia
(limite inferior e

superior) ou (erro

padrao)
Risco relativo evento cardiovascular (populagdo com niveis 2,19 (0,377) Gamma (6)
pressoricos ndo controlados)
Risco relativo evento cerebral (populagdo com niveis 3,01 (0,710) Gamma (6)
pressoricos ndo controlados)
Risco relativo mortalidade geral (populagdo com niveis 1,60 (0,153) Gamma (6)
presséricos ndo controlados)
Redugdo da pressdo arterial de 10 mmHg promove reducdo 0,83 (0,025) Gamma (7)
do risco de evento cardiaco
Reducdo da pressdo arterial de 10 mmHg promove reducdo 0,73 (0,024) Gamma (7)
do risco de evento cerebral
Reducdo da pressdo arterial sistélica de 10 mmHg promove 0,87 (0,017) Gamma (7)
reducdo de morte por todas as causas
Utilidade - hipertensdo 0,81 (0,021) Beta (8)
Utilidade - Infarto agudo do miocardio 0,66 (0,017) Beta 9)
Utilidade - Acidente vascular cerebral 0,58 (0,015) Beta 9)

A reducdo dos niveis de pressao arterial sistdlica variou de acordo com a intervencdo em questao
e comparador. Na sequéncia foi calculada a reducdo do risco de eventos. Os dados foram obtidos
da literatura, conforme apresentado no capitulo de revisdo sistematica, e estdo apresentados a
seguir, para cada uma das comparagoes.
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Tabela 30. Redugdo da pressdo arterial sistélica para cada comparagdo

Parametros Reducdo da Reducdo da Referéncia
pressdo arterial pressdo arterial
sistélica sistdlica
(interveng&o) (comparador)
Losartana/hidroclorotiazida versus losartana -17,22 -10 Calculado
monoterapia
Losartana/hidroclorotiazida versus hidroclorotiazida -17,54 -10,4 Calculado
monoterapia
Losartana/hidroclorotiazida versus losartana + nifedipino -6,3 -13,90 Calculado
Losartana/hidroclorotiazida versus losartana + -15 -15 Calculado
anlodipino

Nota: calculado com base nos dados apresentados e calculados em metanalise, ou estudos
individuais, conforme capitulo de revisao sistematica.

4.8 Estimativa de recursos e custos

O modelo considerou ciclos anuais e apenas custos médicos diretos. Foram considerados os
custos da intervencdo e comparadores (custo anual dos medicamentos), custo anual do paciente
com hipertensdo (consultas e exames), custo do primeiro ano do IAM e AVC (consultas, unidade
de terapia intensiva e enfermaria, medicamentos e exames), conforme apresentado abaixo.

Tabela 31. Custos utilizados no modelo por estado e ciclo

Parametros Valor utilizado, Fonte
em RS
Custo anual da intervengdo — Losartana/hidroclorotiazida 43,80 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 1 —losartana monoterapia 34,38 Banco de preco em
saude*
Custo anual da comparador 2 — hidroclorotiazida 29,57 Banco de preco em
monoterapia saude*
Custo anual da comparador 3 - losartana + nifedipino 297,18 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 4 - losartana + anlodipino 50,51 Banco de preco em
saude*
Custos anual do paciente com hipertensdo 91,54 (10), SIGTAP
Infarto agudo do miocardio —ano 1 4.958,06 (11,12), SIGTAP
Acidente vascular cerebral—ano 1 2.768,39 (13,14); SIGTAP

*Base SIASG, compras administrativas, dez-2020 a jun-2022 (média ponderada). Nota: Para calculo do custo anual da
intervengdo e comparador foi considerado a média da dose minima e maxima (dose usual recomendada)
disponibilizada no caderno de atengdo basica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doenga cronica: hipertensdo
arterial sistémica” ou bula do medicamento aprovada na ANVISA.

4.9 Analise de sensibilidade

Para andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simula¢Ges de Monte Carlo de
segunda ordem (PSA). As varia¢cBes anteriormente descritas foram englobadas nesta analise,
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exceto para os parametros custos, cujos os valores foram variados em + 20%. Estes resultados
estdo expressos em graficos de dispersdes.

4.10 Premissas do modelo

. Foram considerados quatro estados de saude: sobrevida livre de eventos, infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral e dbito, pelo fato de estes serem eventos com elevada
incidéncia e impacto clinico e financeiro dentro do contexto da hipertensdo arterial.

. Os pacientes ndo poderiam voltar ao estado de saldde anterior. Dessa forma,
permaneciam no estado progressdo até a morte.

. Aidade média considerada para o modelo foi de 50 anos.

. Néo foi considerada reducdo de dose ou descontinuacdo para os medicamentos.

° Para calculo de dados do estado IAM foram usadas as informacdes disponibilizadas pelo

GBD, que apresenta estas dentro do bloco “Doenca Arterial Coronariana”, definidos como
individuos com IAM prévio, angina estavel ou insuficiéncia cardiaca isquémica (5). Por essa razao,
aplicou uma proporgdo de 60% em cima da incidéncia e ébitos para estimar as probabilidades de
incidéncia e mortalidade de IAM (6).

. Para mortalidade por todas as causas os dados foram obtidos a partir da tdbua de
mortalidade do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), que disponibiliza dados até
a idade de 79 anos.

5. RESULTADOS

Losartana/hidroclorotiazida versus losartana monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que losartana/hidroclorotiazida apresentou maior
beneficio em relacdo a losartana monoterapia, sendo dominante nos horizontes temporais de 10
e 20 anos, e com um valor de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 60 reais por
AVAQ no horizonte temporal de 30 anos, conforme apresentado a seguir.

Tabela 32.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS

Horizonte temporal ‘

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
Comparador RS 1.477,26 5,86 RS 2.314,85 8,75 RS 2.623,05 9,93
LOS RS 1.451,84 5,92 RS 2.314,76 8,93 RS 2.640,27 10,22
LOS/HCTZ -RS 25,42 0,06 -R$ 0,09 0,18 RS 17,23 0,28
RCEI DOMINANTE DOMINANTE RS 60,78

109

SOVERNG FEDERAL

,ﬁ_ggnltﬁ ﬂ.l'5+ nlnlsrizfﬂs: “-rl-

i
URILD E AECOMETEUGAD

Fid
i



MRS Li'mdll

Custo R$20.000 | 410 anos
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Figura 21. Plano de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ apresenta
um maior beneficio em relagdo ao comparador, podendo ter até mesmo um menor custo
incremental, conforme apresentado abaixo.
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Figura 22. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus LOS

Losartana/hidroclorotiazida versus hidroclorotiazida monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que losartana/hidroclorotiazida apresentou maior
beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relagdo a HCTZ monoterapia, com um
valor de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) que variou de RS 198 a RS 315 por AVAQ,
conforme apresentado a seguir.

Tabela 33.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus HCTZ

orizonte tempora
10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
HCTZ RS 1.436,06 5,86 RS 2.254,02 8,76 RS 2.553,03 9,95
LOS/HCTZ RS 1.447,70 5,92 RS 2.309,72 8,93 RS 2.635,52 10,23
Incremental RS 11,64 0,06 RS 55,70 0,18 RS 82,49 0,28
RCEI RS 198,95 RS 315,20 RS 293,74
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Figura 23. Plano de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus HCTZ

A anadlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ apresenta
um maior beneficio em relagdo ao comparador, conforme apresentado abaixo.
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Figura 24. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus HCTZ

Losartana/hidroclorotiazida versus losartana + nifedipino

O resultado do caso-base demonstrou que losartana/hidroclorotiazida apresentou menor
beneficio clinico e menor custo total de tratamento em relagdo a LOS + NIF, com um valor de
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) que variou de RS 11 mil a RS 29 mil por AVAQ,
conforme apresentado a seguir.

Tabela 34.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS + NIF

orizonte tempora
10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
LOS + NIF RS 3.395,35 5,89 RS 5.291,84 8,84 RS 6.092,29 10,08
LOS/HCTZ RS 1.594,49 5,83 RS 2.470,08 8,66 RS 2.798,03 9,80
Incremental -R$ 1.800,86 -0,06 -R$ 2.821,76 -0,18 -R$ 3.294,27 -0,29
RCEI RS 29.154,27 RS 15.445,87 RS 11.554,22
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Figura 25. Plano de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS + NIF

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ
apresentou um menor beneficio e menor custo em relacdo ao comparador, conforme
apresentado abaixo.
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Figura 26. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus LOS + NIF

Losartana/hidroclorotiazida versus losartana + anlodipino

O resultado do caso-base demonstrou que losartana/hidroclorotiazida apresentou beneficio
clinico semelhante em relagdo ao comparador, custo incremental menor, que variou de -50 reais
a -90 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 35.Andlise de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS + ANL

O O e e pord
10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
LOS+ANL RS 1.532,11 5,90 RS 2.427,88 8,87 RS 2.765,62 10,13
LOS/HCTZ RS 1.481,82 5,90 RS 2.350,36 8,87 RS 2.675,42 10,13
Incremental -RS 50,29 0,00 -RS 77,52 0,00 -RS$ 90,21 0,00
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Figura 27. Plano de custo-efetividade (caso-base): LOS/HCTZ versus LOS + ANL

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que LOS/HCTZ
apresentou um beneficio clinico e custo incremental similar ao do comparador na maioria dos
cendrios, conforme apresentado abaixo.
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Figura 28. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: LOS/HCTZ versus LOS + ANL

6. LIMITAGOES

Einerente a qualquer modelo econdmico a presenca de determinadas limitagdes. Algumas destas
sdo apontadas a seguir referentes ao modelo desenvolvido neste documento:

. Ndo foram considerados no modelo a presenca de outras comorbidades ou tratamentos.
. No modelo considerou-se apenas IAM e AVC como estados de salde, de maneira que
nao foram considerados outros eventos cardiovasculares no modelo, pelo fato de estes serem
eventos com elevada incidéncia e impacto clinico e financeiro dentro do contexto da hipertensao
arterial.
. Ndo foram considerados no modelo eventos adversos ou descontinuacdes por eventos
adversos, considerando que a intervencdo e comparadores apresentaram desempenho
semelhante quanto ao perfil de seguranca, conforme apresentado no capitulo de evidéncias
clinicas.
. Considerou-se uma manutencdo da reducdo de pressdo arterial sistdlica ao longo do
tempo.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario

Combinagdo fixa losartana + hidroclorotiazida para adultos com hipertensao
arterial sistémica com controle inadequado da pressao arterial com
monoterapia

Brasilia - DF

2023
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1. APRESENTACAO

Este relatodrio refere-se a avaliacdo de incorporacdo do losartana associado a hidroclorotiazida
para adultos com hipertensdo arterial no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo
Arterial Sistémica. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Sadde (UATS) do Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Satude via Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente
relatério é de avaliar o impacto orcamentdrio do losartana associado a hidroclorotiazida para
adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com
monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentdrio com a simulacdo da
incorporacdo da combinacdo fixa losartana + hidroclorotiazida, em comparagdo com os
medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo
arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial no SUS.

4. METODOS

4.1 Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2 Horizonte temporal

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de
Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (1).

4.3 Cenario e comparadores

Foi realizada uma analise de impacto orcamentdrio referente a incorporacao da combinacao fixa
losartana + hidroclorotiazida para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial
sistémica com controle inadequado da pressao arterial no SUS.

No cendrio atual foram considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para o
tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica. Estes medicamentos do
cendrio atual (i.e., sem incorporacdo do medicamento em avaliagdo) foram selecionados com
base: 1) Caderno de atencgdo bdsica - Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca cronica:
hipertensao arterial sistémica — 2013 (2); 2) Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais 2022
(Rename) (3); 3) Lista de medicamentos apresentados como disponiveis no site do Ministério da
Saude (4).

O tratamento da HAS pode envolver monoterapia ou combinacdes de dois ou mais
medicamentos. No entanto, esse nivel de complexidade (isto é, > 3 medicamentos associados)
ndo é possivel ou encorajado de ser considerado em modelos matemdticos com o risco de
agregar incertezas e reduzir a confianca dos achados. Assim, foi considerada a premissa de que
0s pacientes utilizariam monoterapia ou combinac¢des de dois medicamentos (5,6).

4.4 Market share

Inicialmente, o Market share foi estabelecido com base no volume de compras publicas por meio
de consulta do Banco de Precos em Saude, e dados da literatura (5,6).

Para o cendrio proposto, com a inclusdo da intervencdo em questdo (isto é, a combinacdo fixa
losartana + hidroclorotiazida), foram estabelecidos dois cendrios de incorporacgdo, sendo um
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conservador, e outro agressivo. O Market share foi construido com a colaborag¢do de um grupo
de especialistas.

Foi possivel observar que a simulacdo da incorporagdo da combinagdo fixa losartana +
hidroclorotiazida influenciaria apenas uma parte dos medicamentos anteriormente citados como
comparadores (anlodipino + losartana; hidroclorotiazida + losartana; hidroclorotiazida; losartana
potassica). Para simplificar a analise, apenas estes foram considerados como comparadores na
analise final. O conjunto desses medicamentos representa cerca de 35% do total dos
comparadores. Com base nessa proporcionalidade, foram estabelecidos os Market share do
cendrio atual e proposto (conservador e agressivo), conforme apresentado abaixo.

Tabela 36. Market share do cendrio atual utilizado na AlO.

‘ Medicamentos Market share (%)
anlodipino + losartana

hidroclorotiazida + losartana 18,1%

hidroclorotiazida 16,9%

losartana potéssica 54,0%

Losartana/hidroclorotiazida (combinagéo fixa) 0,0%

Tabela 37. Market share do cendrio proposto conservador utilizado na AIO

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
anlodipino + losartana 10,5% 9,9% 9,3% 8,8% 8,2%
hidroclorotiazida + losartana 16,7% 15,3% 13,8% 12,4% 11,0%
hidroclorotiazida mono 16,7% 16,4% 16,1% 15,8% 15,5%
losartana potdssica 53,4% 52,8% 52,3% 51,7% 51,1%
Losartana/hidroclorotiazida (combinaggo fixa) 2,8% 5,6% 8,5% 11,3% 14,1%

Tabela 38. Market share do cendrio proposto conservador utilizado na AIO

Medicamentos Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
anlodipino + losartana 9,9% 8,8% 7,6% 6,5% 5,4%
hidroclorotiazida + losartana 15,3% 12,4% 9,6% 6,8% 4,0%
hidroclorotiazida mono 16,4% 15,8% 15,3% 14,7% 14,1%
losartana potassica 52,8% 51,7% 50,6% 49,4% 48,3%
Losartana/hidroclorotiazida (combinagdo fixa) 5,6% 11,3% 16,9% 22,6% 28,2%

4.5 Populagado elegivel

Para o cdlculo da populagdo elegivel, foi inicialmente selecionada a populagdo adulta brasileira
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (7). Na sequéncia,
aplicou-se a prevaléncia de hipertensdo, com base nos dados da Pesquisa Nacional de Saude de
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2013 (21,3%) (8), a populacdo com hipertensdo que faz uso de medicamentos (94,6%) (5), e
pacientes em uso de medicamentos sem controle dos niveis pressoricos (45%) (6,9). Por fim,
retirou-se da populacdo elegivel, aqueles pacientes que teriam hipertensdo resistente (21,4%)
(9). A proporcionalidade utilizada nos cenarios atual e propostos também foi aplicada no calculo
da populacdo elegivel. Dessa forma, os nimeros da populacdo-alvo elegivel estdo apresentados
na tabela a seguir.

Tabela 39. Pardmetros e populagdo utilizados no modelo de impacto orcamentdrio.

Estimativa epidemiolégica da

populagdo
Populagdo adulta do Brasil 158.625.920 160.322.033  161.960.553  163.553.097 165.087.539
Pacientes com hipertensdo 33.945.947 34.308.915 34.659.558 35.000.363 35.328.733

Pacientes com hipertensdo em 32.112.866 32.456.234 32.787.942 33.110.343 33.420.982
uso de medicamentos
Pacientes com hipertensdo sem 14.450.790 14.605.305 14.754.574 14.899.654 15.039.442
controle dos niveis pressdricos
Pacientes com hipertensdo sem 11.358.321 11.479.770 11.597.095 11.711.128 11.821.001
controle dos niveis presséricos
(retirando os casos de
hipertensdo resistente)
Pacientes com hipertensdo sem 4.020.846 4.063.839 4.105.372 4.145.739 4.184.634
controle dos niveis pressdricos
(retirando os casos de
hipertensdo resistente), com
base no Market share —
populagdo utilizada no modelo

4.6 Custos de tratamento

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. No caso-
base, para calculo do custo anual da intervencdo e comparadores foram considerados a média
da dose minima e maxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atencdo
basica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca cronica: hipertensao arterial sistémica”
(2) ou bula do medicamento aprovada na ANVISA.

A seguir sdo apresentados os custos utilizados no modelo (caso-base e analises de sensibilidade).

Tabela 40. Custos utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

Dose
Dose maxi Valor anual utilizado Valor minimo utilizado  Valor maximo utilizado
Alternativa minima ma no caso-base (dose na analise de na analise de
(emmg) (em média; em reais) sensibilidade (em reais) sensibilidade (em reais)
mg)
Anlodipino + 10 +
nlodipino 5+50 50,51 33,67 67,34
losartana 100
. .. 100
+
Hidroclorotiazida 50 . 36,96 27,85 55,70
+ losartana 12,5 125
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Hidroclorotiazida 50 100 29,57 19,71 39,42
Losartana 50 100 34,38 22,92 45,34
potéssica

Losartana/hidrocl 100/
orotiazida 50/12,5 55 43,80 29,20 58,40

(combinagao fixa)

4.7 Analise de sensibilidade

A anadlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada é multivariada por simulacdes de coorte
de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interacdes). Os resultados estdo expressos como
intervalo de confianca.

Nesta analise foram variados os custos dos medicamentos, considerando variacdes entre os
valores minimos e maximos apresentados anteriormente. Além disso, foi variada a proporcdo de
pacientes com hipertensdo sem controle dos niveis pressoricos, considerando valores entre o
minimo (40%) e maximo (50%) (obs: caso-base utilizou a proporcdo de 45%).

Adicionalmente, uma analise de cenario foi realizada considerando uma diferente estimativa da
populacdo elegivel. Nessa andlise, ndo foi aplicado o critério de pacientes em uso de
medicamentos sem controle dos niveis presséricos (45%); o qual foi utilizado no caso-base. Dessa
forma, a populacdo elegivel foi formada por pacientes com hipertensdo (retirando os casos de
hipertensdo resistente): o nimero de pacientes dos anos 1 a 5 foi de respectivamente 8.935.212,
9.030.752,9.123.048,9.212.754, € 9.299.188.

5. RESULTADOS

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacdo de losartana/hidroclorotiazida
(combinacdo fixa) no SUS tem como resultado um custo incremental.

No cendrio proposto conservador, o impacto orcamentario inicia em RS 611 mil no primeiro ano,
chegando a RS 3,1 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando 9 milhdes de reais em cinco
anos.

Considerando o cendrio proposto agressivo, o impacto orcamentdrio varia entre RS 1,2 milhdes
no primeiro ano e RS 6,3 milhdes no quinto ano de andlise (total de 18 milhdes de reais em cinco
anos).

Tabela 41. Resultado do Impacto or¢amentdrio (caso base) — Market share proposto conservador

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cendrio 143.975.573, 145.515.036, 147.002.226, 148.447.686, 149.840.411,1  734.780.933,
Atual 32 45 47 55 7 96
Cenario 144.587.506, 146.751.989, 148.876.618, 150.971.449, 153.024.712,4  744.212.276,
proposto 51 06 21 84 7 09
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3.184.301,30

Impacto 611.933,19 1.236.952,61 1.874.391,74  2.523.763,29 9.431.342,13

increment
al

Tabela 42. Resultado do Impacto or¢amentdrio (caso base) — Market share proposto agressivo

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenario 143.975.573, 145.515.036, 147.002.226, 148.447.686, 149.840.411,1  734.780.933,
Atual 32 45 47 55 7 96

Cenario 145.199.439, 147.988.941, 150.751.009, 153.495.213, 156.209.013,7  753.643.618,
proposto 71 67 94 13 7 23

Impacto 1.223.866,38  2.473.905,22  3.748.783,47  5.047.526,58 6.368.602,60 18.862.684,2
increment 7

al

A analise de sensibilidade probabilistica demonstra que o resultado anual pode variar de uma
economia a um incremento de gasto. De qualquer maneira, considerou-se este um resultado
préoximo a nulidade (baixo impacto ou economia), especialmente ao considerar a magnitude da
populacdo elegivel. Estes resultados estdo apresentados nas tabelas abaixo.

Tabela 43. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (Market share proposto conservador)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cenario Atual 144.215.212, 145.757.238, 147.246.903, 148.694.769,5 150.089.812,2 736.003.
71 19 56 3 6 936,25
Cendrio 144.857.331,  147.055.206, 149.213.754, 151.343.024,3 153.431.187,9  745.900.
proposto 19 89 82 7 7 505,24
Impacto 642.118,48 1.297.968,70  1.966.851,26 2.648.254,85 3.341.375,71 9.896.56
incremental 8,99
Intervalo de -1.276.794 ; -2.580.893 ; -3.910.906 ; -5.265.816 ; -6.644.024 ; -
confianga 2.561.031 5.176.831 7.844.609 10.562.326 13.326.776

Tabela 44. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (Market share proposto agressivo)

£¥ Con
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cendrio Atual  143.824.748, 145.362.598,7 146.848.230,8 148.292.176,7 149.683.442,3 734.011.
35 8 5 1 5 197,04
Cenario 145.001.128, 147.740.515,5 150.451.560,1 153.143.857,3  155.804.940,8  752.142.
proposto 26 6 4 8 0 002,14
Impacto 1.176.379,91 2.377.916,78 3.603.329,28 4.851.680,67 6.121.498,46 18.130.8
incremental 05,11
Intervalo de -2.682.340; -5.422.042 ; -8.216.185 ; -11.062.632; -13.958.026 ; -
confianga 5.035.100 10.177.876 15.422.844 20.765.994 26.201.023
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A analise de cendrio considerando a diferente estimativa da populacdo elegivel, isto é, ndo
aplicando o critério de pacientes em uso de medicamentos sem controle dos niveis pressoricos,
obteve os seguintes resultados (de acordo com o Market share conservador ou agressivo):

Tabela 45. Resultado do Impacto or¢camentdrio — andlise de cendrio, Market share cendrio proposto conservador
Custos (RS)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenario 319.945.718,  323.366.747, 326.671.614, 329.883.747, 332.978.691,4  1.632.846.519,

Atual 50 67 38 89 9 91
Cendrio 321.305.570, 326.115.531, 330.836.929, 335.492.110, 340.054.916,6 1.653.805.057,
proposto 03 25 35 76 0 99

Impacto 1.359.851,54 2.748.783,58  4.165.314,97  5.608.362,87 7.076.225,11 20.958.538,07
increment
al

Tabela 46. Resultado do Impacto or¢amentdrio — andlise de cendrio, Market share cendrio proposto agressivo
Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenario 319.945.718, 323.366.747,  326.671.614, 329.883.747, 332.978.691,4 1.632.846.519,

Atual 50 67 38 89 9 91
Cendrio  322.665.421, 328.864.314, 335.002.244, 341.100.473, 347.131.141,7 1.674.763.596,
proposto 57 83 32 62 1 06
Impacto  2.719.703,08  5.497.567,16  8.330.629,94  11.216.725,7  14.152.450,23  41.917.076,15
increment 4

al
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