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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Edistride é indicado em adultos para o tratamento da

insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica com fracdo de ejecdo reduzida.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Edistride (dapagliflozina) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para tratamento

da insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica com fragdo de ejecdo reduzida.

Face a terapéuica padrdo isoladamente, a dapagliflozina apresenta valor terapéutico acrescentado

menor quando adicionada a terapéutica padrdo otimizada.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdug¢dao do
medicamento Edistride (dapagliflozina) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Em Portugal a insuficiéncia cardiaca € um problema de saude publica (1). Atinge um elevado nimero
de pessoas, associa-se a internamentos recorrentes e a morbilidade e mortalidade elevadas, e a sua
prevaléncia continua a subir (1).

Estima-se que em Portugal em 2018 a prevaléncia de doentes com insuficiéncia cardiaca crénica e
disfuncdo sistdlica (fracdo de ejecdo reduzida) seria de aproximadamente 110.394 doentes. O numero
de doentes com fracdo de ejecdo preservada seria de 159.717 doentes.

Numa perspetiva de longo prazo, assumindo-se a manutencdo das praticas clinicas atuais, estima-se
que a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em Portugal continental aumente em cerca de 30% em 2035
e 33% em 2060, relativamente a 2011, com um nUmero de 479 921 e 494 191 individuos afetados para
2035 e 2060, respetivamente (1).

A IC é um problema significativo e crescente de saude publica. Em cada ano, a IC tem um impacto de
108 mil milhdes de ddlares/ano na economia mundial, sendo que 60-70% destes custos sdo relativos a
hospitalizagdes (2,3). Apesar das terapéuticas disponiveis, a mortalidade permanece muito elevada,
com mais de 50% dos doentes a ndo sobreviver nos cinco anos apds o diagndstico da doenca (4,5,6) .
Em 2035 é expetavel que o nimero de doentes em ambulatério com IC em classe Il da NYHA ascenda a
112 781 e em classes Ill e IV ascenda a mais de 136 000 individuos (1). As classes Ill e IV de NYHA
correspondem a fases mais graves da doenca, que se encontram associadas a um maior niumero de
internamentos, logo a um impacto superior sobre o sistema nacional de saude (1).

Em conclusdo, estima-se que as hospitalizacdes e a mortalidade associadas a insuficiéncia cardiaca
aumentem significativamente o seu peso pessoal e familiar, bem como o seu impacto econémico para
a sociedade em geral e, em particular, para o Servico Nacional de Saude.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A dapagliflozina é um inibidor da SGLT2 que melhora o controlo glicémico inibindo a reabsorcdo de
glucose e aumentando a excrec¢do urindria do excesso de glucose (EPAR). Embora os mecanismos para
os seus efeitos cardiovasculares ainda estejam em investigacdo, provavelmente envolvem a excrecao
urindria de glicose, a inibicdo da reabsorcdo de sddio e possiveis efeitos secundarios relacionados com
hemodinamica, liquido intersticial e alteracdes da massa de tecido ventricular. A dapagliflozina é o
primeiro SGLT2i a apresentar resultados de seguranca e eficacia num ensaio clinico em doentes com
ICFEr (McMurray et al.,2019). Os doentes com ICFEr tratados com dapagliflozina em adicdo a
terapéutica padrdo recomendada pelas orientagdes apresentaram um risco significativamente menor
de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em comparacdo com os doentes que receberam
apenas a terapéutica padrdo. Este efeito foi observado em doentes com e sem diabetes. A adicdo de
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dapagliflozina a terapéutica standard de base constitui uma alteracdo a pratica clinica atual, e pode
constituir uma inovacdo terapéutica nesta area.

A terapéutica padrdo dos doentes sintomaticos com insuficiéncia cardiaca cronica, com fraccdo de
ejeccdo reduzida, é a seguinte:

- Inibidores da enzima conversora da angiotensica (IECAs) ou antagonistas dos receptores da
angiotensina Il (ARAs) e beta-bloqueantes titulados nas doses maximas toleradas;

- Diuréticos para aliviar os sintomas e 0s sinais de congestao;
Em doentes ainda sintomaticos, com fracdo de ejecdo = 35%

- Antagonista dos recetores da aldosterona (espironolatona e eplerenona) titulado na dose maxima
tolerada. A prescricdo destes farmacos deve ser particularmente cautelosa em doentes com
compromisso da funcdo renal e naqueles com niveis de potassio sérico >a 5 mmol/L.

Se ainda sintomaticos, com fracgdo de ejeccdo = 35%

- Substituir IECA ou ARA por inibidor da neprilisina e dos recetores da angiotensina
(sacubitril/valsartan). O sacubitril/valsartan encontra-se aprovado e indicado em doentes adultos para
o tratamento da IC crdnica sintomatica com fracgao de ejeccdo reduzida, desde novembro de 2015,
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). Esta aprovacao foi fundamentada nos resultados do
estudo The Prospective Comparison of ARNI With ACEI to Determine Impact in Global Mortality and
Morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF). No estudo PARADIGM-HF demontrou-se que
sacubitril/valsartan, comparativamente a enalapril, reduziu o NT-proBNP e aumentou o BNP no
plasma e cGMP na urina, com reducdo significativa da morte cardiovascular ou da hospitalizacdo por
agravamento da insuficiéncia cardiaca. O sacubitril/valsartan foi também superior ao enalapril na
reducdo da mortalidade total e na limitacdo da progressao da insuficiéncia cardiaca.

- Ivabradina em doentes em ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca = 70 bpm, sob beta-bloqueante
em dose maxima tolerada

- Eventual terapéutica de ressincronizacdo cardiaca em doente em ritmo sinusal, com QRS = a 130
ms;

Se sintomas resistentes, € de considerar:

- Digoxina

- Hidralazina + dinitrato de isossorbido

- Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda ou transplante cardiaco

Os cardioversores desfibrilhadores (CDls) estdo recomendados para reduzir o risco de morte subita e
de mortalidade por todas as causas nos doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica (classes Il-lll

de NYHA) e com fracgdo de ejeccdo = 35% apesar de = 3 meses de terapéutica médica otimizada,
desde que se preveja uma sobrevida superior a um ano em boa condicdo fisica e que tenham doenca
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cardiaca isquémica (a ndo ser que tenham tido um enfarte do miocardio nos ultimos 40 dias) ou
miocardiopatia dilatada.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Avaliou-se o beneficio adicional de dapagliflozina “para o tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica
sintomdtica com fragdo de ejecdo reduzida”.

A Tabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacao
de dapagliflozina.

Tabela 1: Populagdes, intervengdo e comparadores selecionados

Populacgdo Intervencao Comparador

=  Doentes adultos com insuficiéncia

. e o ] iflozi + = éuti
cardiaca cronica sintomatica e com Dapagliflozina Terapeutica
~ _— . rapéuti ra imiz
fracdo de ejecdo reduzida terapeutica padrao otimizada
padrdo
otimizada*

* Para definicdo de terapéutica padrdo otimizada ver ponto 2.

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo
encontram-se na Tabela 3. A Comissdo classificou estas medidas de resultado por grau de importancia
em “criticos” e “importantes mas nao criticos”.
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Tabela 2: Medida de resultados e classificagdo da sua importancia

Classificagdo

Medidas de resultado Pontuagdo da
importancia
Mortalidade total 9 critico
Mortalidade cardiovascular 9 critico
Internamentos hospitalares por
descompensacdo de insuficiéncia 7 critico
cardiaca
Qualidade de vida 8 critico
Agravamento da funcdo renal 6 Importante
Eventos adversos 5 Importante
Eventos adversos graves 8 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por 8 Critica

eventos adversos

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo D1699C00001 (DAPA-HF)?
Desenho de estudo

O estudo D1699C00001 (DAPA-HF)?foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 20 paises (Portugal
nao participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 4.744
doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca classe Il, Ill ou IV NYHA, e uma fracdo de ejecdo de 40% ou
menos, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de 10
mg uma vez por dia (n= 2373) ou placebo (n= 2371), ambos em associacdo com terapéutica
recomendada, e avaliou a um evento composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca (com
hospitalizacdo ou requerendo uma visita ao servico de urgéncia e tratamento endovenoso para a

insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular.

O desenho do estudo D1699C00001 (DAPA-HF) estd representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo D1699C00001 (DAPA-HF)

Dapagliffozin 10 mg once daily
Added to current background therapy

FPlacebo once daily
Added to current background therapy

Visit 1 2 3 4 5 ] 7.8.9 ptc SED SCV
Enrcimens  Randomizatian l
1 1 1 1 1 1 1 1L
| | I || I | | ! K !
T T
Day -14 0 14 60 120 240 360 Site visite every 45 SOV within 6
(=7 (=5 (=7d) (=7d) = 14d) i214d) tnenth natil SED weeks ot

SED

SED = Study end date (ie, date when the predetermined mumber of adjudicated primary events is predicted to have oceurred)
E = enrolment

SCV = Smudy elosure visit

R = Randomization

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Critérios de incluséo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos (=18 anos), com histdria documentada de insuficiéncia cardiaca
sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida ha pelo menos 2 meses, otimamente tratados para a

insuficiéncia cardiaca com tratamento farmacolégico e/ou dispositivo, como indicado.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma fracdo de ejecdo (LVEF) inferior ou igual a
40% nos ultimos 12 meses. No caso de existirem vdrias avaliagdes da LVEF durante esse periodo, foi
usada a avaliagdo mais recente. Os doentes submetidos a revascularizacdo coronaria (cirurgica ou
percutanea), reparacao/substituicdo valvular, implantacdo de dispositivo de resincronizacdo cardiaca,
ou qualguer outra intervencdo farmacoldgica (por exemplo, inicio de beta-bloqueante) ou cirurgica que
pudesse melhorar a LVEF, tinham de ter uma medicdao da LVEF pelo menos 3 meses apds essa
intervencdo para serem elegiveis. Os doentes tinham ainda de apresentar um péptido natriurético pro
tipo-b N-terminal (NT-proBNP) igual ou superior a 600 pg/mL (ou, no caso de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca nos ultimos 12 meses, um NT-proBNP igual ou superior a 400 pg/mL; ou no caso
de flutter ou fibrilhacdo auricular um NT-proBNP ndo inferior a 900 pg/ml). Os doentes tinham de
receber terapéutica padrdo otimizada, estavel ha pelo menos 4 semanas, que obrigatoriamente incluia
(exceto em caso de intolerdncia ou contraindicacdo) um inibidor do enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), ou um bloqueador do recetor da angiotensina Il (ARA), ou sacubitril-valsartan, mais

um beta-bloqueante, mais um antagonista dos recetores mineralocorticdides.

Foram excluidos os doentes que receberam um inibidor SGLT2 nas Ultimas 8 semanas; com diabetes de
tipo 1; com hipotensdo sintomatica ou uma sistdélica inferior a 95 mm Hg; com insuficiéncia cardiaca
aguda (descompensada) ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada nas ultimas 4
semanas; com enfarte do miocardio, angina instavel, AVC ou acidente isquémico transitorio nas ultimas
12 semanas; com revascularizacdo coronaria (endovascular ou cirdrgica) nas ultimas 12 semanas; com
implantacdo de dispositivo de resincronizacdo cardiaca nas ultimas 12 semanas ou intencdo de o
implantar; com insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia restritiva, miocardite ativa, pericardite
constritiva, cardiomiopatia hipertréfica (obstrutiva), ou doenca valvular primaria ndo corrigida; ou com
bradicardia sintomatica ou blogueio A-V do segundo ou terceiro grau sem pacemaker. Foram ainda
excluidos os doentes com neoplasias ativas, disfuncdo hepatica, doencas hematoldgicas, ou

insuficiéncia renal com um eGFR inferior a 30 mL/min/1,73 m? por CKD-EPI.

8

M-DATS-020/4




Forxiga (dapagliflozina)

Aleatorizagdo e alocacdo aos bracos de tratamento

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

unico na altura da aleatorizacgao.

A aleatorizacdo foi estratificada por historia prévia de diabetes de tipo 2 (sim vs ndo) O braco a que os

doentes estavam alocados era oculto para promotor, doentes, investigadores e monitores.

Procedimentos

Os doentes potencialmente elegiveis que aceitaram participar entraram num periodo de avaliacdo
(screening) de 14 dias. Apds aleatorizacdo, os doentes receberam dapagliflozina na dose de 10 mg por
via oral uma vez por dia ou placebo, mantendo a terapéutica anterior para a insuficiéncia cardiaca. Os
doentes foram avaliados basalmente, e aos 14 e 60 dias, com foco na avaliagdo da insuficiéncia cardiaca.

Foram ainda avaliados aos 4 meses, e cada 4 meses dai em diante.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3: Procedimentos ao longo do estudo

Activity Enrolment Randomisation Site visits PTDV SCV Reference
in CSP
Visit number 1 2 3 4 5 6 7,8,9 PTIDV SCV
etc.
Day -14 0 14 60 120 240 Day 360 =6 weeks
&7 (£3) =7 =7 (=14) (=14 and from
every 4th SED
month)
Sign ICF X 411
Enrolment i IxRS X 411
Local laboratory
assessment of X= 411
NT-proBNP?
[nclus.mn-"excluslcn % « 31&372
criteria
Demography X 411
Medlcal.-‘surglcal < 411
history
General physical -
. X X X 522
examination
T ted ph al
argeted physie x x x x x x 522
exanunation
Assessment of left
. X 411
ventricular function ®
Echocardiographic 411
assessment of cardiac b, X 5 8

structure and function®

Fonte: Extraido de referéncia 2

Activity Enrolment | Randomisation Site visits PTIDV SCV Reference
in CSP
Visit number 1 2 3 4 5 6 7,8,9 PIDV SCV
etc.
Day -14 0 14 60 120 240 Day 360 <6 weeks

(=7 =3) =7 =7) (£14) | El4and from

every 4th SED

month)
NYHA Functional

X X X X X 16
Classification ?
ECG X 523
Height X 5242
Vital signs (BP. pulse _

X X X X X X X X X 24
and body weight) ?
Pregnancy testing X X 411
Randomisation mn IxRS X 35
Concomitant
medication and cardiac
and HF -related X X X X X X X X 7
procedures
Central laborat

i ey X X X X X X X X X 521
assessments
PK sampling (pre-
dosc X 54
&PRO questionnaires ¥ X X X xf X X 51.11

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Activity Enrolment | Randomisation Site visits PTIDV SCV Reference
in CSP
Visit number 1 2 3 4 5 6 7.8,9 PIDV SCV
etc.
Dayv -14 0 14 60 120 240 Day 360 <6 weeks
=7) =3) =N =7) (£14) | Fl4and from
every 4th SED

month)

Potential endpoint
events, SAEs. DAEs, X X X X X X X X X
AEs of mterest £

511 &
6.3

Dispense study drug
(including kit
verification m xt X X X X X 72
IxRS)/Collect study
drug

Study drug compliance
reminder

Sample for future
biomarker research, X X 57
optional |

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida de eficacia primaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes de
um evento composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca definido por hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou uma visita ao servico de urgéncia com tratamento endovenoso para a

insuficiéncia cardiaca, ou morte cardiovascular.

A principal medida de eficacia secundaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos
componentes de uma medida composta de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular. As outras medidas de eficacia secundaria incluiram a ocorréncia de um evento composto
de numero total de hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca, ou morte cardiovascular; a variagao entre
0 basal e 0o més 8, na pontuacdo total de sintomas do questionario Kansas City Cardiomyopathy (KCCQ);
tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes de um evento composto de reducdo
sustida de pelo menos 50% no eGFR ou insuficiéncia renal terminal; e tempo até a morte de todas as

causas.

O KCCQ é pontuado entre 0 e 100, com pontuacdes mais altas indicando menos sintomas, e uma variagdo

de 5 pontos sendo considerada clinicamente significativa.

As medidas de eficacia exploratérias incluiram, entre outras, qualidade de vida (EQ-5D-5L).
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Andlise estatistica

As analises de eficacia foram realizadas na populagdo intengao de tratar, que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados. As analises de seguranca foram
realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo

menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 4500 doentes (2250 doentes por grupo de tratamento), e 844
eventos de eficacia primaria, para detetar uma diferenca de 20% entre grupos de tratamento (razdo de
riscos 0,80), com um poder de 90%, a um nivel de significancia bilateral de 0,05, assumindo incidéncia de
eventos no grupo placebo de 11%. Estimou-se um periodo de recrutamento de 18 meses, e um periodo

de seguimento médio de 24 meses.

O estudo teve uma analise de eficacia interina e uma analise final. A andlise interina estava prevista ter

lugar quando tivessem ocorrido 74,8% (n= 664) dos eventos primarios estimados como necessarios.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, usando a sequéncia descrita em medidas de resultado. Se a analise da primeira medida

de efeito mostrasse significado estatistico, seria testada a segunda medida, e por dai em diante.

Na analise primaria, o TAIM considerou que os doentes censurados antes da data de analise primaria por
dados em falta (por retirada do consentimento, perda para seguimento, ou falta de medidas de resultado
durante o seguimento) no grupo dapagliflozina, foram considerados como experienciando a medida de
eficacia primaria. Os doentes do grupo placebo censurados antes da data da analise primaria foram

censurados e considerados livres de eventos.

Resultados

O estudo teve lugar em 20 paises (Portugal ndo participou), tendo-se iniciado a 8 de Fevereiro de 2017

e com data de corte de 11 de Agosto de 2019.
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Fluxo de doentes

O estudo D1699C00001 (DAPA-HF) incluiu 4744 doentes, dos quais 2373 alocados ao grupo
dafaglifozina e 2371 alocados ao grupo placebo. Cinco doentes no grupo dafaglifozina e trés doentes

no grupo placebo ndo receberam a medicacgdo de estudo.

Durante uma média de 18,2 meses (intervalo 0 a 27,8 meses) de estudo, descontinuaram tratamento

249 doentes (10,5%) no grupo dapagliflozina e 258 doentes (10,9%) no grupo placebo.

Estes dados sdo apresentados na Figura 2.
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Figura 2: Fluxo de doentes

8134 enrolled
3390 not randomised
» 3279 not eligible
111 for other reasons
A
4744 randomised

! |

2373 randomised to dapagliflozin 2371 randomised to placebo
5 never received a dose of study drug 3 never received a dose of study drug
2368 received at least 1 dose of study drug 2368 received at least 1 dose of study drug
249 discontinued study drug |« »| 258 discontinued study drug
5 withdrew consent 4 withdrew consent
Alive: 4° - Alive: 2°
Dead: 1° Dead: 2"
Vital status unknown: 0 Vital status unknown: 0
2368 did not withdraw consent 2367 did not withdraw consent
Alive: 2082* + M Alive: 2031°
Dead: 286" Dead: 334"
Vital status unknown: 0 Vital status unknown: 0
A4 L4
2359 complete follow-up 2351 complete follow-up
of primary endpoint of primary endpoint

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 66,3 anos, e 57,2% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era de raca
branca (70,3%) ou asiatica (23,5 %). A maioria dos doentes (67,5%) apresentavam insuficiéncia cardiaca
NYHA em estadio Il. Do total, 31,6% apresentavam IC NYHA estadio Ill. A mediana da LVEF foi de 32%.
A maioria apresentava insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica (56,4%), sendo 8,1% dos casos de
origem desconhecida. Apresentava fibrilhacdo ou flutter auricular 23,8% dos doentes, e 47,4% tinha
uma histoéria prévia de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. Do total, 41,8% tinham diabetes de tipo

2. Do total, 83,3% dos doentes estava medicado com IECA ou ARA, 96,1% com um beta-bloqueante,
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71% com um antagonista dos recetores mineralocorticoides, e 10,7% com sacubitril-valsartan. Ndo se
observaram diferencas significativas nas caracteristicas demograficas e clinicas entre grupos de

tratamento.

As carateristicas demograficas e clinicas das populacBes incluidas no estudo D1699C00001 (DAPA-HF),

por grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 4.

Tabela 4: Carateristicas clinicas das populagées

Dapagliflozina Placebo
(n=2373) (n=2371)
Classificagdo funcional NYHA, n (%) Il 1606 (67,7) 1597 (67,4)
1 747 (31,5) 751 (31,7)
v 20 (0,8) 23 (1,0)
Frequéncia cardiaca, bpm 71,5+11,6 71,5+11,8
Pressdo arterial sistélica, mm Hg 122,0+16,3 121,6+16,3
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 31,246,7 30,9+6,9
NT-proBNP (mediana), pg/ml 1428 1446
Causa de insuficiéncia cardiaca, n (%) Isquémica 1316 (55,5) 1358 (57,3)
Ndo isquémica 857 (36,1) 830 (35,0)
Desconhecida 200 (8,4) 183 (7,7)
Hospitalizagdo insuficiéncia cardiaca, n (%) 1124 (47,4) 1127 (47,5)
Fibrilhagdo auricular, n (%) 916 (38,6) 902 (38,0)
Diabetes mellitus, n (%) 993 (41,8) 990 (41,8)
. . Cardioversor-
Dispositivos desfibrilhador 622 (26,2) 620 (26,1)
Resmcrolnlzagao 190 (8,0) 164 (6,9)
cardiaca
Medicagdo para a IC, n (%) Diurético 2216 (93,4) 2217 (93,5)
IECA 1332 (56,1) 1329 (56,1)
ARA 675 (28,4) 632 (26,7)
Beta-bloqueante 2278 (96,0) 2280 (96,2)
Antagonista recetor | g6 (71 5) 1674 (70,6)
mineralocorticéide
Sacubitril-valsartan 250 (10,5) 258 (10,9)

Fonte: Modificado de referéncia 2
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Eficdcia

Agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A medida de eficicia primaria foi o tempo até a ocorréncia de um dos componentes do evento

composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.

O agravamento da insuficiéncia cardiaca foi definido por hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou uma

visita ao servico de urgéncia com tratamento endovenoso para a insuficiéncia cardiaca.

Observaram-se 386 eventos primarios (16,3% dos doentes) no grupo dapagliflozina e 502 eventos

primarios (21,2% dos doentes) no grupo placebo (razao de riscos 0,74; 1C95% 0,65 a 0,85; p<0,001).

Em relacdo aos componentes do evento primario, observou-se hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
em 231 doentes (9,7%) no grupo dapagliflozina e em 318 doentes (13,4%) no grupo placebo (razdo de
riscos 0,70; 1C95% 0.59 a 0,83; p nominal <0,0001); observou-se uma visita ao servico de urgéncia com
tratamento endovenoso para a insuficiéncia cardiaca em 10 doentes (0,4%) np grupo dapagliflozina e em
23 doentes (1,0%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,43; 1C95% 0,20 a 0,90; p nominal 0,0213);
observou-se morte cardiovascular em 227 doentes (9,6%) no grupo dapagliflozina e em 273 doentes

(11,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,82; IC95% 0,69 a 0,98; p nominal 0,0294).

A incidéncia cumulativa de eventos primarios nos grupos de tratamento é apresentada na Figura 3.

A incidéncia cumulativa (curvas de Kaplan-Meier) de morte cardiovascular encontra-se na Figura 4.
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier do evento composto ‘agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte

cardiovascular’
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O efeito do tratamento na medida de eficacia primaria em subgrupos préespecificados encontra-se na

Figura 5. A superioridade da dapagliflozina foi observada em todos os subgrupos.

Figura 5: Efeito do tratamento na medida de eficdcia primdria em subgrupos

Characteristics HR (95% CI) wN# HR (95% CI) p-value
Dapa 10mg  Placebo mteraclion
(N=2373) (N=2371)
The composite of the prmary endpoint

Crverall —— IB6/2373 50272371 074 (0,65, 0.85)

Age (years) 0.5681

<65 _— 16211032 196998 0.78 (0.63, 0.96)

=65 —a— 22411341 306/1373 072 (060, 0.85)

Sex 0.6714

Male —— 3071808 40671826 (.73 (0.63, 0.85)

Female —_— 79/564 Q6/545 0.79 (0.59, 1.06)

Race 0.3795

White — 2751662 34871671 0.78 (0,66, 0.9])
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Europe — 1931004 2181060  0.84(0.69,1.01)
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South America - 621401 9416 0.64 (0,47, 0.88)
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I —.— 10071 &06 28911597 063 (0.52, 0.75)
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= Median —_—-— 22211230 30771239 0.70(0.39, 0.84)
= Median —a— 164/1143 195/1132 081 {0.65, 0.99)
NT-proBNF (pg/mL) 0.1238
< Median - 1001193 15571179 0.63 (0,49, 0.80)
= Median —— 286/1179 3471191 0,79 (0.68, 0.92)
I T T 1
05 08 1 1.25 2
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Dapa 10 mg  Placebo interaction
(N=2373) (N=2371)
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No —.— 191/1249  223/1244 0.84 (0.69, 1.02)

MRA at baseline 0.9743
Yes —— 281/1696 361/1674 0.74 (063, 0.BT)

Mo —_— 105/677 1414697 0.74(0.57, 0.95)
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No —a— 171/1298 23171307 0.73 (060, 0.88)

Atnal fibnlation or flutter at enrolment ECG 0.4041
Yes —a— 109565 126/559 0.82 (0.63, 1.06)

Mo —— 2771804 3761812 0.72 (0.61, 0.84)

Main Etiology of HF 0.5498
Ischaenuc —— 22371316 28971358  0.77 (0.65, 0.92)
Mon-Ischaemic Unknown — . 1631057 21371013 0.71 (0.58, 0.87)

EMI(kg/nd) 0.3650
<30 — 259/1537  320/1533 0.7 (0.66, 0.92)
=30 —_—— 127/834 182/838 0.69 (0.55, 0.86)

Bageline eGFR (ml/min/1 .73 wé) 0.6402
=60 — - 191/962  254/964  0.72(0.59, 0.86)
=60 —— 195/1410 24871406  0.76 (0.63, 0.92)
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A principal medida de eficacia secundaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de um dos componentes
da medida composta de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.
Observaram-se 382 eventos (16,1% dos doentes) no grupo dapagliflozina e 495 eventos (20,9% dos

doentes) no grupo placebo (razdo de riscos 0,75; IC95% 0,65 a 0,85; p<0,001).

Numero total de hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular

Observaram-se 567 eventos ‘hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, ou morte cardiovascular’ (23,9%
dos doentes) no grupo dapagliflozina e 742 eventos (31,3% dos doentes) no grupo placebo (razdo de

riscos 0,75; 1C95% 0,65 a 0,88; p= 0,0002).

Variag¢Go na pontuagdo total de sintomas do questiondrio Kansas City Cardiomyopathy

A variacdo, entre o basal e o0 més 8, na pontuacdo total de sintomas do questionario Kansas City
Cardiomyopathy foi de 6,1+18,6 no grupo dapagliflozina e de 3,3+19,2 no grupo placebo (diferenca
1,18;1C95% 1,11 a 1,26; p<0,001).

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questionario de auto-preenchimento com 23 items que
quantifica a funcao fisica, sintomas (frequéncia, gravidade e alteracdo recente), funcdo social e qualidade
de vida. As pontuacgBes sdo transformadas numa pontuacdo global que varia entre 0 e 100, com
pontuacdes mais altas refletindo melhor estado de saude. De acordo com o TAIM, uma variacdo igual ou
superior a cinco pontos é clinicamente significativa. Assim, a diferenca observada (1,18) embora tenha

significado estatistico ndo tem relevancia clinica.

Agravamento da fungdo renal

O agravamento da funcdo renal foi avaliado pelo tempo até a ocorréncia de um dos componentes de

um evento composto de reducdo sustida de pelo menos 50% no eGFR ou insuficiéncia renal terminal.
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Observou-se agravamento da func¢do renal em 28 doentes (1,2%) no grupo dapagliflozina e em 39

doentes (1,6%) no grupo placebo (razao de riscos 0,71; 1C95% 0,44 a 1,16; p= 0,1618).

Em relacdo aos componentes do evento composto ‘agravamento da funcdo renal’, observou-se uma
diminuicdo sustida do eGFR superior ou igual a 50% em 14 doentes (0,6%) no grupo dapagliflozina e em
23 doentes (1,0%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,60; 1C95% 0,31 a 1,16; p nominal 0,1260).
Verificou-se insuficiéncia renal terminal em 16 doentes (0,7%) no grupo dapagliflozina e em 16 doentes

(0,7%) no grupo placebo (razdo de riscos 1,00; IC95% 0,50 a 1,99; p nominal 0,9947).

Tempo até a morte de todas as causas

Observou-se uma morte de qualquer causa em 276 doentes (11,6%) no grupo dapagliflozina e em 329

doentes (13,9%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,83; 1C95% 0,71 a 0,97; p nominal 0,0217).

As curvas de Kaplan-Meier de mortalidade global sdo apresentadas na Figura 6.

Figura 6: Mortalidade global
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Qualidade de vida avaliada pelo EQ-5E-5L

A qualidade de vida avaliada pelo EQ-5E-5L era uma medida de eficacia exploratéria e ndo foi tratada

estatisticamente.

A Tabela 5 apresenta os resultados de qualidade de vida.

Tabela 5: Qualidade de vida avaliada pelo EQ-5E-5L

Number (%) of subjects®

Dapa 10mg Placebo
(N=2373) (N=2371)
Characteristic Time point Category
Mobility Baseline Question completed 2205 2183
No Problems in Walking About 862 (39.1) 835 (382
Slight Problems m Walking About 635 (288) 674 (30.8)
Moderate Problems in Walking about 508 (23.0) 497 (22.7)
Severe Problems in Walking about 185 ( 84 172 ( 79
Unable to Walk about 15 ( 07) 7 (03
4 Months Question completed 2065 2040
No Problems in Walking About 073 (471) 017 (45.0)
Slight Problems in Walking About 570 (276) 588 (283)
Moderate Problems in Walking about 368 (178) 384 (18.9)
Severe Problems in Walking about 13¢ ( 67) 139 ( 68)
Unable to Walk about 15 ( 07) 12 ( 06)
8 Months Question completed 1087 1046
No Problems in Walking About 036 (47.1) 842 (433)
Slight Problems in Walking About 538 (271) 583 (30.0)
Moderate Problems in Walking about 370 (186) 365 (18.8)
Severe Problems in Walking about 132 ( 66) 45 (75
Unable to Walk about 11 ( 06) 11 ( 08)
Mobility 12 Months Question completed 1914 1859
No Problems in Walkmg About 011 (476) 876 (47.1)
Slight Problems m Walking About 508 (265) 505 (272)
Moderate Problems in Walking about 347 (181) 44 (185)
Severe Problems in Walking about 134 ( 70) 125 ( 67y
Unable to Walk about 4 (0N o (03
24 Months Question completed 1561 1519
No Problems in Walking About 750 (486) 728 (47.9)
Slight Problems m Walking About 404 (259) 309 (263)
Moderate Problems in Wallang about 204 (188) 263 (17.3)
Severe Problems in Walking about 98 ( 63) 118 ( 7.8)
Unable to Walk about 6 ( 04) 1 ¢ 07
* The denominator for percentage is the number of subjects with question completed.
Dapa Dapagliflozin.  EQ-3D-3L EwroQol five-di ional five-level i ire. FAS Full analysis set. N Number of subjects in treatment group. VAS Visual anolog scale.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Seguranca
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Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 286/2368 doentes (12,1%) no grupo dapaglifiozina, e

em 333/2368 doentes (14,1%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 895/2368 doentes (37,8%) no grupo

dapagliflozina, e em 994/2368 doentes (42,0%) no grupo placebo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 111/2368 doentes (4,7%) no grupo dapaglifiozina e

116/2368 doentes (4,9%) no grupo placebo.

Um evento hipoglicémico grave foi definido como um evento que, cumulativamente, cumprisse 0s
seguintes critérios: doente com sintomas de grave alteracdo do estado de consciéncia ou de
comportamento, necessitando de assisténcia externa, com necessidade de uma intervencdo para tratar

a hipoglicémia, e com rapida recuperacdo dos sintomas apds a intervencao.

Ndo se observaram eventos hipoglicémicos graves na populacdo ndo diabética. Na populacdo diabética,

observaram-se eventos hipoglicémicos graves em 4 doentes em cada grupo de tratamento.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome
Mortalidade global
Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global sdo meramente exploratdrios, uma vez

que a sequéncia hierdrquica de testes parou antes desta medida de eficacia, pelo que ndo podem ser

usados para inferir o efeito do tratamento.

O tratamento com dapagliflozina esteve associado a menor mortalidade global. Observou-se uma morte
de qualquer causa em 276 doentes (11,6%) no grupo dapagliflozina e em 329 doentes (13,9%) no grupo

placebo (razdo de riscos 0,83; IC95% 0,71 a 0,97; p nominal 0,0217).
Mortalidade cardiovascular

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade cardiovascular sdo meramente exploratérios. O

estudo ndo foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de
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tratamento na mortalidade cardiovascular, e a mortalidade cardiovascular ndo foi incluida na sequéncia

hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo .

O tratamento com dapagliflozina esteve associado a uma redugao de 18% na mortalidade cardiovascular.
Observou-se morte cardiovascular em 227 doentes (9,6%) no grupo dapagliflozina e em 273 doentes

(11,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,82; IC95% 0,69 a 0,98; p nominal 0,0294).

Qualidade de vida

Nao se observou uma diferenca na qualidade de vida com relevancia clinica entre grupos de tratamento.

A variacdo, entre o basal e o més 8, na pontuacdo total de sintomas do questionario Kansas City
Cardiomyopathy foi de 6,1+18,6 no grupo dapagliflozina e de 3,3+19,2 no grupo placebo (diferenca 1,18;
IC95% 1,11 a 1,26; p<0,001).

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questiondrio de auto-preenchimento cuja pontuacdo
global varia entre 0 e 100, com pontuacdes mais altas refletindo melhor estado de saude. De acordo com
o TAIM, uma variacdo igual ou superior a cinco pontos é clinicamente significativa. Assim, a diferenca

observada (1,18) embora tenha significado estatistico ndo tem relevancia clinica.

Agravamento da fungdo renal

Ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento em relacdo a agravamento da funcdo renal.

O agravamento da funcdo renal foi avaliado pelo tempo até um evento composto de reducdo sustida de

pelo menos 50% no eGFR ou insuficiéncia renal terminal.

Observou-se agravamento da funcdo renal em 28 doentes (1,2%) no grupo dapagliflozina e em 39

doentes (1,6%) no grupo placebo (razao de riscos 0,71; 1C95% 0,44 a 1,16; p=0,1618).

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

Os resultados do efeito do tratamento nas hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca sdo meramente
exploratorios. O estudo ndo foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre
grupos de tratamento nas hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca, e esta medida de efeito ndo foi

incluida na sequéncia hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo I.
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O tratamento com dapagliflozina esteve associado a uma redugao de 30% no risco de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca. Observou-se hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em 231 doentes (9,7%) no
grupo dapagliflozina e em 318 doentes (13,4%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,70; 1C95% 0.59 a 0,83;
p nominal <0,0001);

Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 286/2368 doentes (12,1%) no grupo dapagliflozina, e

em 333/2368 doentes (14,1%) no grupo placebo.
Eventos adversos graves

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos graves. Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 895/2368 doentes

(37,8%) no grupo dapagliflozina, e em 994/2368 doentes (42,0%) no grupo placebo.
Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de descontinuacao
de tratamento por eventos adversos. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 111/2368

doentes (4,7%) no grupo dapagliflozina e 116/2368 doentes (4,9%) no grupo placebo.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas

de efeito, tendo avaliado a certeza da evidéncia para cada medida de resultado.

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para mortalidade global, mortalidade
cardiovascular, e internamentos por insuficiéncia cardiaca, e como alta para todas as outras medidas
de resultado. A certeza da evidéncia global foi classificada como moderada. Isto significa que que
estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja

proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de dapagliflozina na indicacao “para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca cronica sintomdtica com fra¢do de ejecdo reduzida”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED, I.P. previam a avaliacdao do beneficio adicional de
dapagliflozina numa Unica populacdo (doentes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica e
com fracdo de ejecdo reduzida), em que a intervencdo era dapagliflozina mais terapéutica padrdo
otimizada, e o comparador era terapéutica padrdo otimizada. Em Portugal, a terapéutica padrao
otimizada inclui, pelo menos, a seguinte medicacao: inibidores da enzima conversora da angiotensica
(IECAs) ou antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARAs) e beta-bloqueantes titulados nas doses
maximas toleradas; diuréticos para aliviar os sintomas e os sinais de congestdo; em doentes ainda
sintomaticos, com fracgdo de ejeccdo = 35%, antagonista dos recetores da aldosterona (espironolatona
e eplerenona) titulado na dose maxima tolerada. Se ainda sintomaticos, com fraccdo de ejeccdo = 35%,

substituir IECA ou ARA por inibidor da neprilisina e dos recetores da angiotensina (sacubitril/valsartan).

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse foi submetido um Unico estudo (estudo
D1699C00001 [DAPA-HF]). O estudo D1699C00001 (DAPA-HF)? foi um estudo multicéntrico, que teve
lugar em 20 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado
por placebo, que incluiu 4.744 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca classe I, Ill ou IV NYHA, e
uma fragdo de ejegdo de 40% ou menos, que foram aleatorizados, numa relagao de 1:1, para receberem
dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n=2373) ou placebo (n=2371), ambos em associa¢do
com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou um evento composto de agravamento da insuficiéncia
cardiaca (com hospitalizacdo ou requerendo uma visita ao servico de urgéncia e tratamento
endovenoso para a insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular. O estudo indicou que a
dapagliflozina em combinacdo com terapéutica padrdo otimizada tem beneficio adicional em relacdo a
terapéutica padrdo otimizada isoladamente, em termos de mortalidade global, mortalidade
cardiovascular, e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca: observou-se uma morte de qualquer causa
em 276 doentes (11,6%) no grupo dapagliflozina e em 329 doentes (13,9%) no grupo placebo (razdo de
riscos 0,83; 1C95% 0,71 a 0,97; p nominal 0,0217); o tratamento com dapagliflozina esteve associado a
uma reducdo de 18% na mortalidade cardiovascular, tendo-se observado morte cardiovascular em 227
doentes (9,6%) no grupo dapagliflozina e em 273 doentes (11,5%) no grupo placebo (razdo de riscos

0,82; 1C95% 0,69 a 0,98; p nominal 0,0294); o tratamento com dapagliflozina esteve associado a uma
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reducdo de 30% no risco de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, tendo-se observado hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca em 231 doentes (9,7%) no grupo dapagliflozina e em 318 doentes (13,4%) no

grupo placebo (razdo de riscos 0,70; 1C95% 0.59 a 0,83; p nominal <0,0001).

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em relacdo a qualidade de vida

ou agravamento da funcdo renal.

Basalmente, 83,3% dos doentes estava medicado com IECA ou ARA, 96,1% com um beta-bloqueante,
71% com um antagonista dos recetores mineralocorticoides, e 10,7% com sacubitril-valsartan. Este
perfil reflete o tratamento padrao otimizado utilizado em Portugal, pelo que a populagdo do estudo

D1699C00001 (DAPA-HF) é relevante para Portugal.

A evidéncia submetida foi em geral de boa qualidade, tendo a certeza da evidéncia global sido
classificada como moderada. Contudo, o TAIM optou por medidas de efeito compostas que dificultam
a interpretacdo dos resultados. Por exemplo, a medida de eficacia primaria foi um evento composto de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou uma visita ao servico de urgéncia com tratamento
endovenoso para a insuficiéncia cardiaca, ou morte cardiovascular. Assim, os resultados do efeito do
tratamento na mortalidade cardiovascular, por exemplo, sdo meramente exploratérios, uma vez que o
estudo ndo foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de
tratamento na mortalidade cardiovascular, e a mortalidade cardiovascular ndo foi incluida na sequéncia
hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo I. O mesmo se aplica a hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca.

Adicionalmente, os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global também devem ser
considerados meramente exploratérios, uma vez que a sequéncia hierarquica de testes utilizada para
controlar o erro de tipo | em 5%, parou antes desta medida de eficacia, pelo que estes resultados ndo

devem ser usados para inferir o efeito do tratamento.

A dapagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos
adversos, eventos adversos graves, e de descontinuagBes de tratamento por eventos adversos,
semelhante a do grupo comparador. Na populacdo ndo diabética ndo se observaram eventos
hipoglicémicos graves. Na populacdo diabética observaram-se episodios de hipoglicémia grave em 4
doentes no grupo dafagliflozina e em 4 doentes no grupo placebo. Nao é reportada a incidéncia global
de hipoglicémias sintomaticas na populacdo diabética e ndo diabética, e este facto limita a interpretacado

dos resultados.
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Na evidéncia submetida ndo existem dados sobre efeito comparativo do tratamento a longo prazo, pelo
que, a longo prazo, o efeito da dafloglifozina no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de

ejecdo reduzida é desconhecido.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de dapagliflozina na indicacdo “para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca cronica sintomdtica com fra¢do de ejecdo reduzida”.

Concluiu-se que existe indicacdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica padrao otimizada,
apresenta valor terapéutico acrescentado menor, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada

isoladamente.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica dos medicamentos Edistride e Edistride (Dapagliflozina) para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) crénica sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), em

comparacdo com terapéutica padrdo (SoC).

Foi desenvolvido um modelo de Markov. A progressdo da doenca foi modelada através de transicdes
entre estados de salde caracterizados pelo Questiondrio de Miocardiopatia de Kansas City Total
Symptom Score (KCCQ TSS). Estes estados de saude foram ainda estratificados pela presenca de DMT?2.
Adicionalmente, o modelo capturou a primeira incidéncia ou recorréncia de hospitalizagao por IC e

episodio de urgéncia por IC.

A mortalidade foi modelada a partir de curvas paramétricas, estimadas com base nos dados do ensaio
clinico DAPA-HF. A incidéncia de hospitalizacGes e urgéncias foi modelada com base em regressdes
binomiais negativas, a partir dos dados do mesmo ensaio clinico. As probabilidades de transicdo entre
estados de saude definidos por quartis KCCQ TSS foram obtidas com base nos primeiros quatro meses
do ensaio DAPA-HF, apds os quais foi observado um ponto de inflexdo, sendo aplicada uma segunda

matriz de transicdo a partir do més cinco.
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Foi calculada a mortalidade ndo CV a partir do ensaio DAPA-HF combinada com a mortalidade ndo CV
das tabuas de mortalidade para Portugal (o maximo das duas). Os dados de descontinuacdo foram
retirados do ensaio clinico DAPA-HF, com uma taxa constante de descontinuacdo. O modelo incluiu
como reacdes adversas a deplecdo de volume, eventos renais, eventos hipoglicémicos, fraturas,

cetoacidose diabética e amputacdo (taxas retiradas do ensaio).

Foram calculados valores de utilidade referidos pelos doentes através dos questiondrios EQ-5D-5L,
recolhidos ao longo do ensaio. As respostas foram convertidas numa pontuacao de indice de utilidade

usando as tarifas portuguesas.

A cada um dos estados de satde modelados (incluindo os estados de saude transitorios que descrevem
a incidéncia de eventos) foi atribuido um custo com base em literatura publicada. Os custos do estado
de saude foram incluidos como custos anuais, com os custos especificos de eventos a serem aplicados
apenas no ciclo de incidéncia. Os custos dos eventos adversos foram apenas medidos para os

internamentos, através dos valores oficiais dos GDH.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe indicacdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica padrdo otimizada,
apresenta valor terapéutico acrescentado menor, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada

isoladamente.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

- Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 20 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 4.744 doentes adultos, com
insuficiéncia cardiaca classe Il, Ill ou IV NYHA, e uma fracdo de ejecdo de 40% ou menos, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia
(n=2373) ou placebo (n=2371), ambos em associacdo com terapéutica padrdo otimizada, indicou que
o tratamento com dapagliflozina esteve associado a uma reducdo de 18% na mortalidade cardiovascular
(razdo de riscos 0,82; 1C95% 0,69 a 0,98; p nominal 0,0294), e uma reducdo de 30% no risco de

hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (razdo de riscos 0,70; IC95% 0.59 a 0,83; p nominal <0,0001).

A dapagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca.
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De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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