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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 07/10/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Dapagliflozina

Nome do medicamento: Edistride

Apresentagdo(des):

Edistride - 14 Unidades, Comprimido revestido por pelicula 10 mg, registo n.2 5764402

Edistride - 28 Unidades, Comprimido revestido por pelicula 10 mg, registo n.2 5764410

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAQ

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

insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fragdo de ejecao superior a 40%.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Edistride (Dapagliflozina) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento da insuficiéncia cardiaca crdnica sintomatica com fracdo de

ejecdo superior a 40%.

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

otimizada isoladamente

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Edistride (Dapaglifiozina) foi sujeito a avaliagdo econdémica através de um Estudo de
Avaliacdo Econdmica para efeitos de financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica:

tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica com fragao de ejegao superior a 40%.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido

recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS).

Apesar da recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome cujos sinais e sintomas (dispneia, edemas maleolares,
fadiga, fervores pulmonares, entre outros) sdao devidos a alteracGes estruturais ou funcionais do
coracdo.1,2 A Sociedade Europeia de Cardiologia, baseando-se nos resultados dos ensaios clinicos
iniciais de tratamento na IC, propde a divisdo desta sindrome em trés grupos: (1) IC com fracdo de
ejecdo reduzida (IC-FEr), (2) IC com fracdo de ejecdo ligeiramente reduzida (IC-FEIr) e (3) IC com fracdo
de ejecdo preservada (IC-FEp). O principal fator que define cada um dos grupos é a fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), sendo < 40% na IC-FEr, entre 41% e 49% na IC-FEIr e 2 50% na IC-FEp, sendo

gue este Ultimo grupo carece ainda de evidéncia objetiva de disfunc¢do diastdlica.2

Quanto a IC-FEp, foram reportadas prevaléncias de 1% a 3%, mais frequente em mulheres, com a
incidéncia e prevaléncia a aumentar com a idade.3 A nivel nacional, partindo de uma prevaléncia de
0,88% no sexo masculino e 2,42% no sexo feminino aferidas pelo estudo EPICA entre 1998 e 2000,
estima-se uma prevaléncia de IC com FE >45% de 196 129 individuos em 2035 e 204 390 em 2060. Para
0 ano de 2018, a estimativa foi de 159 717. Neste estudo, a IC com FE > 45% foi a mais prevalente.4 Em
estudos internacionais, cerca de 50% dos utentes com IC tem IC-FEp, mas a percentagem relativa estd

a aumentar.3

O progndstico da IC-FEp varia dependendo da coorte estudada e critérios de diagndstico usados, com a
taxa de mortalidade anual reportada a variar entre 1.3% e 17.5%. Em comparac¢do com a IC-FEr, diversos
estudos de coorte apontam para uma mortalidade ligeiramente inferior na IC-FEp, nem sempre com
significancia estatistica. De forma geral, é pobre apds a primeira hospitalizagdo, com uma mortalidade

reportada de 25% no primeiro ano em doentes mais velhos. Aos 5 anos, é de 24% e 54% para aqueles
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com mais de 60 e 80 anos, respetivamente.3 Um estudo observacional Norte Americano de 2004
verificou que, entre 52187 admissdes hospitalares por insuficiéncia cardiaca com determinacao da

FEVE, cerca de metade tinha a funcao sistdlica preservada.

Assim, verificamos que a IC-FEp representa uma proporc¢ao muito significativa dos casos de sindrome
da IC e apresenta uma mortalidade e necessidade de internamento hospitalar provavelmente
aproximada ou semelhante a da IC-FEr. Com o envelhecimento espectavel da populacdo, é de esperar

um agravamento da prevaléncia desta patologia na préxima década.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A dapagliflozina é um inibidor competitivo, selectivo, reversivel e altamente potente do cotransportador
de sddio e glucose 2 (sodium-glucose co-transporter-2, SGLT2), sendo pelo menos 1400 vezes mais
seletivo para o SGLT2 do que para o cotransportador de sédio e glucose 1 (sodium- glucose co-

transporter-1, SGLT1).

Uma vez que o SGLT2 apresenta elevada expressao no rim e reduzida expressdo noutros tecidos, o
farmaco reduz a reabsorc¢do de glicose do filtrado glomerular para a circulacdo sanguinea, com reducao
concomitante na reabsor¢cdo de sddio, aumentando assim a excrecdo urindria de glicose (efeito
glicosurico) e diurese osmoética. A combinacdo destes efeitos resulta numa reducdo da sobrecarga de
liquido, da tensdo arterial, da pré-carga e da pds-carga, que pode ter efeitos benéficos na remodelacdo
cardiaca e preservacdo da funcdo renal. Adicionalmente, tém sido discutidos outros efeitos cardio-

renais relevantes, nomeadamente no metabolismo miocardico, canais idnicos, fibrose e acido urico.

Em Portugal, o tratamento da IC é realizado de acordo com as recomendacdes da Sociedade Europeia
de Cardiologia, que tém sido adoptadas pelas sociedades cientificas nacionais, nomeadamente pela
Sociedade Portuguesa de Cardiologia. No que respeita ao tratamento da IC-FEIr (fungdo ventricular 41%-
49%), as recomendacdes atuais para abordagem farmacoldgica incluem diuréticos da ansa em doentes
com sinais de congestdo para controlo de IC sintomatica. Adicionalmente, a utilizacdo de IECA,
antagonistas do recetor da angiotensina, BB, ARM ou ARNI pode também ser considerada. Quanto ao

tratamento de doentes com IC-Fep (fun¢do ventricular > 50%), as recomendag¢des atuais para
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abordagem farmacoldgica incluem apenas diuréticos da ansa em doentes com sinais de congestdo para
controlo de IC sintomatica. Adicionalmente, a utilizacdo de diuréticos tiazidicos pode também ser

consideradaZ.

Adequacio das apresentagdes a posologial

As apresentac¢fes sao adequadas a posologia.

Horizonte temporal®

Os doentes no ensaio DELIVER apresentaram um follow-up mediano de 28,5 meses, pelo que os dados
diretos de eficdcia conhecidos correspondem a este seguimento. Contudo, a insuficiéncia cardiaca é
uma doenca croénica, pelo que o horizonte temporal corresponde a expectativa média de vida dos

doentes com insuficiéncia cardiaca de fracdo preservada.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento?

Estima-se que em Portugal em 2018 a prevaléncia de IC com fracdo de ejecdo preservada seja de 159
717 doentes. Numa perspetiva de longo prazo, estima-se que a prevaléncia de IC em Portugal
continental aumente em cerca de 30% em 2035 e 33% em 2060, relativamente a 2011, com um nUmero
de doentes com IC com fracdo de ejecdo preservada de 196 129 e 204 390 em 2035 e 2060,
respetivamente. Destes doentes, apenas uma parte apresentard doenga sintomatica apesar de

terapéutica otimizada, pelo que existe incerteza quanto ao niumero total de doentes elegiveis.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de dapagliflozina “para tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica

sintomdtica com fragdo de ejecdo superior a 40%”.
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A Tabela 1 mostra as sub-populagdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de dapagliflozina.

Tabela 1: Populagées, intervengdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
. . , = iflozina + . éuti F]
=  Doentes adultos com insuficiéncia cardiaca Dapagllflc'mna N Tenjap.eutlca padréo
e . ~ - terapéutica padrao otimizada
crdnica sintomatica e com fragdo de ejegdo "
otimizada*

superior a 40%

* Para defini¢do de terapéutica padrdo otimizada ver paragrafo 2.7.

Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparacgéo

Medicamento
em avaliagdo

Dapagliflozina 10 mg uma vez por dia

Os diuréticos da ansa encontram-se indicados no tratamento dos edemas
de origem cardiaca numa dose entre 20mg a 80mg por dia. No caso de
insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, é recomendada a terapéutica IV
com dose inicial recomendada de 20mg a 40mg (fonte: RCM furosemida).

Termos de
comparagio _ O tratamento da insuficiéncia cardiaca com antagonistas dos receptores
Medicamento . o
de aldosterona é recomendada numa dose inicial de 25mg uma vez por
comparador dia, podendo se escalada até 50mg uma vez por dia se tolerada (fonte:
RCM espironolactona).
A posologia e duragdo do tratamento dos restantes farmacos (IECA,
antagonista do recetor da angiotensina, BB ou ARNI) pode ser consultada
nos respectivos RCMs.
Medicamento
Outros . NA
em avaliagdo
elementos a
considerar na ,
N Medicamento
comparagao NA

comparador

§)
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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 encontram-se na Tabela

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagGo da sua importdncia

Classificacdo
Medidas de resultado Pontuacdo da

importancia
Mortalidade total 9 critica
Mortalidade cardiovascular 9 critica
Internamentos hospitalares por descompensacgao de -
. A , 7 critica
insuficiéncia cardiaca
Qualidade de vida 9 critica
Capacidade funcional (p.e., prova marcha 6 min) 7 critica
Fracdo de ejegdo 5 importante
Biomarcadores cardiacos 5 importante
Eventos adversos 6 importante
Eventos adversos graves 7 critica
Taxa de abandono da terapéutica por eventos adversos 7 critica
Mortalidade por eventos adversos 9 critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o CSR do estudo D169CC00001 (DELIVER)?. O estudo D169CC00001 (DELIVER) foi um
estudo multicéntrico, que teve lugar em 353 centros, de 20 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 6263 doentes adultos, com
insuficiéncia cardiaca crdnica classe ll, Il ou IV NYHA, e uma fragdao de ejegdo superior a 40%, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia
(n=3131) ou placebo (n=3132), ambos em associacdo com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a
um evento composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia

cardiaca) ou morte cardiovascular.

Considerou-se este estudo relevante para a presente avaliagdo.

Estudo D169CC00001 (DELIVER)?
Desenho de estudo

O estudo D169CC0O0001 (DELIVER) foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 353 centros, de 20
paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
gue incluiu 6263 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca crénica classe I, lll ou IV NYHA, e uma
fracdo de ejecdo superior a 40%, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n=3131) ou placebo (n=3132), ambos em associacdo
com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a um evento composto de agravamento da insuficiéncia

cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular.

O desenho do estudo D169CC0O0001 (DELIVER) esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo D169CC00001 (DELIVER)

Dapagliflozin 10 mg
Background therapy

Placebo
Background therapy

Visit 1 2 3 4 5 6 7 § PACD SCV
Day =21 1 30 120 240 360 480 600 < 6 weeks
Months 1 4 8 12 16 20

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com pelo menos 40 anos, com histdria documentada de insuficiéncia cardiaca
sintomatica (classe Il a IV NYHA), e uma histéria médica com sintomas e/ou sinais de insuficiéncia
cardiaca hd pelo menos 6 semanas, com necessidade (pelo menos intermitente) de tratamento
diurético, com fragdo de ejecdo superior a 40% e evidéncia de doencga cardiaca estrutural (i.e.,
hipertrofia ventricular esquerda ou auricula esquerda aumentada) documentada nos ultimos 12 meses,
com um péptido natriurético pro tipo-b N-terminal (NT-proBNP) igual ou superior a 300 pg/mL em
doentes sem fibrilacdo auricular, ou NT-proBNP igual ou superior a 600 pg/mL nos doentes com
fibrilacdo auricular. Os doentes podiam estar em ambulatério ou hospitalizados, mas tinham de

interromper o tratamento para a insuficiéncia cardiaca 24 horas antes da aleatorizacado.

Foram excluidos os doentes que receberam um inibidor SGLT2 nas Ultimas 4 semanas; com diabetes de
tipo 1; com uma sistdlica inferior a 95 mm Hg ou superior ou igual a 160 mm Hg se ndo tratada com 3
antihipertensores, ou superior ou igual a 180 mm Hg independentemente dos tratamentos; com enfarte
do miocardio, angina instavel, AVC ou acidente isquémico transitdrio nas Ultimas 12 semanas; com
revascularizagdo coronaria (endovascular ou cirdrgica), ablacdo para fibrilagcdo auricular ou flutter, ou
substituicdo/ reparacgdo valvular nas Ultimas 12 semanas; com revascularizagdo coronaria (endovascular
ou cirurgica), ablacdo para fibrilacdo auricular ou flutter, ou substituicdo/reparacao valvular

programadas; com insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia infiltrativa, miocardite ativa,
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pericardite constritiva, cardiomiopatia hipertréfica (obstrutiva), ou doenca valvular primaria nao
corrigida. Foram ainda excluidos os doentes com neoplasias ativas, disfuncdo hepatica, doencas

hematoldgicas, ou insuficiéncia renal com um eGFR inferior a 25 mL/min/1,73 m2 por CKD-EPI.

Aleatoriza¢do e alocagéo aos bragos de tratamento

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

Unico na altura da aleatorizagao.

A aleatorizacdo foi estratificada por histéria 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 21 dias. Apos aleatorizagdo, 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, aos 30 dias e aos 4 meses, e cada 4 meses dai em diante.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo

Activity Enrclment | Randomization Premature Study Reference in C5P
treatment closure
dizcontinuation visit
visit
WVisit number 1 2 3 4 5 6 7.8 9ete. FIDWV sCcV
Day/Month Day -21 to Dayl Day 30 | Day 120 | Day 240 | Day 360 Day 480 - = 6 weaks
Day -1 =7 =T [£3)] =N onwards after
{every 120 PACD
days = 14
days)
Informed consent X 5.1, Appendix A
Inclusion/exclusion X X 51,52
critena
Demographies X 51
Medical history X X 51
Concomitant X X X X X X X X X 6.3
medication
Cardiac and HF X X X X X X X 8513
related procedures
Physical exam X X X 841
Systolic and X X X e b X X 52,842
diastolic BP
Pulse X X X X e X X 52,842
Weight X X Xt X X 8461
Height X 5461
NYHA X X X X X X X 5.1
classification Appendix 1
12-lead ECG X 843
C-lab NT-proBNFP X 51
Fonte: Extraido de referéncia 2
Activity Enrclment | Randomization Premature Study Feference in CSP
treatment closure
dizcontinuation visit
visit
C-lab eGFR X X X Xb b 52,844
{creatnine)
C-lab HbAle X 6311
Sample for genetic X Appendix D
research, if
applicable ©
ECCQ x4 e x1 h nd x4 8331
PGIS X4 N¢ x4 xd xd Xd 8332
EQ-5D-5L X4 Xd Xd Hd 8333
Local pregnancy test X 5.1
{female panents
with childbearng
potential only)
F.andomisation X 221
Dispense [P X X X X X 6
Collect unused IP; b X X hog X X [}
check IP compliance
Efficacy events He X X X X X X X 83
{death and
worsening HF) *
Safety events "¢ X X X X X X X X X 34

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Medidas de resultado

A medida de eficdcia 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, na populacdo global e na populacdo com uma fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 60%.

A principal medida de eficdcia secundaria foi a propor¢cdo de doentes com 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, na populacdo global e na populacdo com uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
inferior a 60%; as outras medidas de eficacia secundaria incluiram a variacdo entre o basal e 0 més 8,
na pontuacdo total de sintomas (total symptom score — TSS), do questiondrio Kansas City
Cardiomyopathy (KCCQ); o tempo até a ocorréncia de morte cardiovascular; e o tempo até a ocorréncia

de morte de qualquer causa.

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

variacdo de 5 pontos sendo considerada clinicamente significativa.

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

Andlise estatistica

A andlise de eficdcia primaria foi realizada na populagdo intencdo de tratar (que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados) e na populagcdo com fracao de ejecdo
do ventriculo esquerdo inferior a 60%. As andlises de seguranca foram realizadas na populagdo de
seguranca que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da

medicacdo de estudo.

O estudo foi orientado por eventos (event-driven). Estimou-se que seria necessario incluir 6100 doentes
(3050 doentes por grupo de tratamento), e 1117 eventos de eficdcia primaria, para detetar uma

diferenca de 20% entre grupos de tratamento (razao de riscos 0,80), com um poder de 90%, a um nivel
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de significancia bilateral de 0,05, assumindo incidéncia de eventos no grupo placebo de 9%. Estimou-se

um periodo de recrutamento de 26 meses, e um periodo de seguimento minimo de 13,5 meses.

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

lugar quando tivessem ocorrido 67% (n= 748) dos eventos primarios estimados como necessarios.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, o nivel de significdncia foi ajustado para uma andlise
interina, tendo sido alocado um alfa de 0,2% a andlise interina, e 4,8% a analise final. Como a hipdtese
primaria foi testada simultaneamente na populacdo global e na populagdo com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo inferior (LVEF) a 60%, o alfa foi dividido em alfa 1 (alfal 3,8%; subpopulacdo com
LVEF<60%), e alfa 2 (alfa 2 2,4%; populacdo global). Foi utilizado um procedimento de testes multiplos
(MTP) hierarquizados, para as medidas de resultado primaria e secundarias, usando a sequéncia
descrita em medidas de resultado. Se a andlise da primeira medida de efeito mostrasse significado

estatistico, seria testada a segunda medida, e por dai em diante (ver Figura 2).

Figura 2: Sequéncia hierarquizada de testes para controlo de multiplicidade

L 5]
3

- -

Time to first event” Time to first event”
Subpopulation LVEF <60% Full study papulation
Total number of first and Total number of first and

recurrent events” recurrent events”
Subpopulation LVEF <60% Full study population

N, .,
Total number of first and Change from baseline to
recurrent events” & months In KCCQ-TSS

Full study population Full study papulation

Ny
Timé ta CV death

I &l hypotheses in one branch are Full study population
repected, alpha will be recycled to -
thie other branch, using full alpha l

-
* event i3 defined as CV death, 12;:“5;:::;
hospraizaton for HF or urgent HF Full study papulation

visat \.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Na andlise 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
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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.

Em relagdo aos dados em falta ndo incluidos nas andlises tempo até ao evento, estes foram

considerados como missing at random e ndo foram imputados.

Para a andlise tempo até ao evento foi utilizada a analise de regressdo de Cox.

Resultados

O estudo teve lugar em 20 paises (8 paises europeus, EUA e Canada, Portugal ndo participou), tendo-se

iniciado a 27 de Agosto de 2018 e com data de corte de 27 de Margo de 2022.

Fluxo de doentes

O estudo D169CCO0001 (DELIVER) incluiu 6263 doentes adultos, dos quais 3131 alocados a
dapagliflozina e 3132 alocados a placebo. Cinco doentes no grupo dafaglifozina e cinco doentes no

grupo placebo ndo receberam a medicacdo de estudo.

Durante uma mediana de 28,0 meses (intervalo 0,1 a 42,1 meses) de estudo, descontinuaram

tratamento 444 doentes (14,2%) no grupo dapagliflozina e 442 doentes (14,1%) no grupo placebo.

Estes dados sdo apresentados na Figura 3.
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Figura 3: Fluxo de doentes

10418 enrolled

4155 not randomised
3955 not eligible
200 excluded for other reasons #

L 4

L
6263 randomised

! !

3131 randomised to dapagliflozin 3132 randomised to placebo
S never received a dose of IP 5 never received a dose of IP
3126 received at least 1 dose of IP 3127 received at least 1 dose of IP
444 discontinued IP 442 discontinued IP
241 subject decision -+ 240 subject decision
182 adverse event 179 adwverse event
71 nther reacnnc B 1% nthar reaconc B
8 withdrew consent 10 withdrew consent
Alive: 6 * — ™ Alive:5°©
Dead: 29 Dead: 44
Wital status unknown: O Wital status unknowr: 1
3123 did not withdraw 3122 did not withdraw
consent consent
Alive: 2613 ¢ Alive: 2592 ¢
Dead: 508 ¢ Dead: 5294
Vital status unknown: 2 Vital status unknown: 1
L
3102 complete follow-up of 3109 complete follow-up of
primary endpoint primary endpoint ®

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 71,7 anos, e 76,0% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era de raca
branca (70,9%) ou asiatica (20,3 %). A maioria dos doentes (75,3%) apresentavam insuficiéncia cardiaca
NYHA em estadio Il. Do total, 24,4% apresentavam IC NYHA estadio lll. A mediana da LVEF foi de 54%.
Do total, 66,8% dos doentes apresentava hipertrofia ventricular esquerda, e 89,3% auricula esquerda
aumentada. Apresentava fibrilhacdo ou flutter auricular 42,2% dos doentes, e 40,5% tinha uma histodria

prévia de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Do total, 44,8% tinham diabetes de tipo 2.
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Apresentavam uma LVEF entre 40% e 49%, 33,7% dos doentes; uma LVEF entre 50% e 59%, 36,0% dos
doentes; e uma LVEF igual ou superior a 60%, 30,2%. Globalmente, 72,5% dos doentes estava medicado
com |ECA ou ARA, 82,7% com um beta-bloqueante, e 42,6% com um antagonista dos recetores
mineralocorticéides. Ndo se observaram diferencas significativas nas caracteristicas demograficas e

clinicas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas e clinicas das populagdes incluidas no estudo D169CC00001 (DELIVER),

por grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas das populacdes

Dapa 10 mg Placebao Total
(N = 3131) (N = 3132) (N = 6263)
Demographic characteristic
A ge (years) n 3131 3132 6263
Mean T71.8 T1.5 T1.7
sSD 9.6 9.5 9.6
Mediam T73.0 720 T20
Miin 40 40 40
Max o9 oo o9
Age group (years) m (%) =50 85 (2.7) T4 (2.4) 159 (2.5}
50 3046 (97 .3) 3058 (97.6) 6104 (97 .5)
=63 T43 (23.7) T61 (24 3) 1502 (2400
55-T5 1184 (37.8) 1228 (39.2) 2412 (38.5)
75 1204 (38.5) 1143 (36.5) 2347 (37.5)
Sex n {¥a) Male 1767 (56.4) 1749 (535.8) 3516 (56.1)
Female 1364 (43.6) 1383 (44.2) 2747 (43 .9)
Face n {*a) White 2214 (707} 2225 (71.0) 4430 (70.9)
Black or African 21 (2.6) T8 (2.5) 159 (2.5}
American
Asian G630 (20.1) 644 (20.6) 1274 (20.3)
MNative Hawailian or Q Q 0
other Pacific Islander
Amenican Indian or 93 (300 9& (3 1) 189 (3.0
Alaska Native
Other 113 (3.6) 89 (2_8) 202 (3.2)
Ethnic groap n (%) Hispanic or Latino 632 (20.2) 398 (19.1) 1230 (19.6)
MNot Hispanic or 2499 (T9_8) 2334 (B80.9) 5033 (B0.4)
Latino
Fegion m (%) Asia G607 (19.4) 619 (19_8) 1226 (19.6)
Europe and Saudi 1494 (477 1511 (48.2) 3005 (48.0)
Arabia
MNorth America 428 (13.7) 423 (13.5) 851 (13.6)
Latin America 602 (19.2) 379 (18.5) 1181 (18.9)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas das populagbes

Dapa 10 mg Placebo Total
(N=13131) (N =23131) (N=6263)
Subject characteristic
NYHA class at enrolment * n EJE) ] 3132 6263
n (%)
I 0 1(0.0) 1(0.0)
o 2314 (73.9) 2399 (76.6) 4713 (75.3)
m 807 (25.8) 724 (23.1) 1531 (24.4)
IV 10(0.3) 8(0.3) 1800.3)
LVEF (%) n 3131 3132 6263
Q1 46.0 47.0 47.0
Median 540 4.0 340
Q3 60.0 60.0 60.0
LVEF group (%) n (%) n 3131 3132 6263
=40 3(0.1) 1(0.0) 4(0.1)
=41-49 1064 (34.00 1048 (33.3) 2112 (33.7)
= 50-39 1133 (36.2) 1123 (35.9) 2356 (36.0)
= 60 931 (20.7) 960 (30.7) 1891 (30.2)
Left ventncular hypertrophy n 3130 3130 6260
Tes 2103 (67.2) 2080 (66.3) 4183 (66.8)
Left afrial enlargement n 3128 3128 6256
Yes 2792 (89.3) 2797 (89.49) 5589 (89.3)
Atrial fibrillation or flutter at n 3130 3131 6261
enrolment ECG
Tes 1327 ¢424) 1317 (42.1) 2ed4 (422)
NT-proBNP (pg/mlL) * n 3131 3131 6262
Q1 623.0 620.0 623.0
Median 1021.0 1005.0 1011.0
Q3 1777.0 1735.0 1751.0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia

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.
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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.

Na populacdo global, observaram-se 512 eventos primarios (16,4% dos doentes) no grupo dapagliflozina
e 610 eventos primarios (19,5% dos doentes) no grupo placebo (razdo de riscos 0,82; 1C95% 0,73 a 0,92;
p=0,0008).

Em relacdo aos componentes do evento primario na populacdo global, observou-se hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca em 329 doentes (5,0%) no grupo dapagliflozina e em 418 doentes (6,5%) no grupo
placebo (razdo de riscos 0,77; 1C95% 0.67 a 0,89; p nominal =0,0004); observou-se uma visita ao servico
de urgéncia com tratamento endovenoso para a insuficiéncia cardiaca em 60 doentes (0,9%) no grupo
dapagliflozina e em 78 doentes (1,1%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,76; 1C95% 0,55 a 1,07; p
nominal 0,1159); observou-se morte cardiovascular em 231 doentes (3,3%) no grupo dapaglifiozina e

em 261 doentes (3,8%) no grupo placebo (razao de riscos 0,88; IC95% 0,74 a 1,05; p nominal 0,1678).

Na populagdo com LVEF<60%, observaram-se 381 eventos primarios (17,3% dos doentes) no grupo
dapaglifiozina e 440 eventos primarios (20,3% dos doentes) no grupo placebo (razdo de riscos 0,83;

IC95% 0,73 a 0,95; p=0,0085).

A incidéncia cumulativa de eventos primarios nos grupos de tratamento é apresentada na Figura 4.
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier do evento composto ‘agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte

cardiovascular’
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Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento na medida de eficdcia primaria em subgrupos préespecificados encontra-se na

Figura 5. A superioridade da dapagliflozina foi observada em quase todos os subgrupos.
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Figura 5: Efeito do tratamento na medida de eficdacia primdria em subgrupos (populagdo global)

Characteristics HE (%5% CI) i HEL(95% CI)  p-value
Dapa 10 mg Placehn mieTaction
(N=3131) (N=3132)
The compaosite of ibe primary endpaint
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= median (72.0) —— MT545 061604 0EZ{0.69, 097)
= median — 26571586 I41528 08 (0.69, D96)
Sex 051D
hlale —— INTATET IETTEY GEI0TL 096)
Female — 19571364 2431383 081 (0.67, 097)
Face 00 el
While e I722214 461/2225 079 (0.69, 0.90)
Black ar Afnican * 2181 1WTR 108 (0,58, 201y
Aspam e LRG0 IOEEE 09 (069, 1.21)
Oher - +* 227206 2418 D83 (044, 1.48)
Geographic region OES1D
Aszn ——t— el 103619 089 (0.67, 1.18)
Europe and Saudi Arabia — 26171454 W15 083 (070, 0.98)
Morth America i F4a 111425 075 (0,57, 1.00)
Latin Amenca —_— Tos02 BTI5T 078 (0.57, 1.07)
NYHA class 05213
It —— 33072314 411/239% 081 (070, 09
[l o TV —— 181E17 19732 D0 (0.65, 098
LVEF (%) 07240
=40 L] 20TN0ET o B &7 (0.7, 104}
50-50 —p—— 17471133 2111123 079 0.65, 097
=60 e 15193 TG0 078 (062, 098
NT-proBNF {pgml) 06623
< mechian 101100 —— 1751555 1578 0840068, 1.02)
= median e 331574 4031553 07O (069, 002
Submcuie® 0.
Ves —_—— LR 11326 0.78(0.60, 1.03)
Mo —— 4192805 4972806 DB (0,72, 094)
T20M at enrolment® 08606
Yes —— 2701401 31771405 083 (0.70, 097
Mo ——— 242173 29¥1T2T 0381 (0.68, 096)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Proporg¢do de doentes com agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

Na populacdo global, observaram-se 815 eventos ‘agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular’ (11,8/100 doentes-anos) no grupo dapagliflozina e 1057 eventos (15,3/100 doentes-
anos) no grupo placebo (razdo de riscos 0,77; IC95% 0,67 a 0,89; p= 0,0003).

Na populagdo com LVEF<60%, a razdo de riscos foi 0,77 (IC95% 0,65 a 0,90; p= 0,0017).
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Variagéo na pontuagdo total de sintomas do questiondrio Kansas City Cardiomyopathy

Na populagdo global, a variacdo, entre o basal e o més 8, na pontuacdo total de sintomas do questionario
Kansas City Cardiomyopathy foi de 8,3 no grupo dapagliflozina e de 5,2 no grupo placebo (diferenca
1,11; 1C95% 1,03 a 1,21; p=0,0086). No més 8, a taxa de resposta aos questionarios foi, nos grupos

dapagliflozina e placebo, respetivamente, 84,1% e 84,2%.

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questionario de auto-preenchimento com 23 items
gue quantifica a funcdo fisica, sintomas (frequéncia, gravidade e alteracdo recente), funcdo social e
gualidade de vida. As pontuacdes sdo transformadas numa pontuacdo global que varia entre 0 e 100,
com pontuacBes mais altas refletindo melhor estado de saude. De acordo com o TAIM, uma variagdo
igual ou superior a cinco pontos é clinicamente significativa. Assim, a diferenca observada (1,11) embora

tenha significado estatistico ndo tem relevancia clinica.

Morte cardiovascular

Na populacdo global, observou-se morte de causa cardiovascular em 231 doentes (3,3%) no grupo
dapagliflozina e em 261 doentes (3,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,88; 1C95% 0,74 a 1,05; p
nominal 0,1678).

A incidéncia cumulativa (curvas de Kaplan-Meier) de morte cardiovascular encontra-se na Figura 6.
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Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier de morte cardiovascular’
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Tempo até a morte de todas as causas

Na populacdo global, observou-se uma morte de qualguer causa em 497 doentes (15,9%) no grupo

dapagliflozina e em 526 doentes (16,8%) no grupo placebo (razao de riscos 0,94; IC95% 0,83 a 1,07; p
nominal 0,3425).

As curvas de Kaplan-Meier de mortalidade global sdo apresentadas na Figura 7.

22

M-DATS-020/4




Edistride (Dapagliflozina)

Figura 7: Mortalidade global
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Seguran¢a

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos

adversos.

Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 1361/3126 doentes (43,5%) no grupo

dapagliflozina, e em 1423/3127 doentes (45,5%) no grupo placebo. Os eventos adversos graves sdo

descritos na Tabela 7.
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Tabela 7: Eventos adversos graves

Number (%) of subjects *
Dapa 10 mgz Placeho
IPreferred term (N=3126) (N=312T)
Subjects with any SAE 1361 (43.5) 1423 (45.5)

Cardiac failure 262 (8.4) 343 (11.m
COVID-19 165 (5.3) 131 (4.2
Pneumonia 97 (3.1) 96 (3.1)
COVID-19 pneumonia 78 (2.5) 81 (2.6)
Ischaemic stroke 65 (2.1) 60019
Atrial fibrillation 57 (1.8) 47 (L.5)
Acute myocardial infaretion 51 (1.6) B9
Cardiac failure congestive 51 (1.6) T3 (2.3)
Cardiac failure acute 47 (1.5) 55(1.8)
Acute kidney mjury 45(1.5) 50(1.6)
Angina unstable 45014 TR
Death 36 (1.2) 38(1.2)
Celluhtiz I 18 (0.6)
Urinary tract infection I00.m 32(1.0)
Sudden cardiac death 2507 30(1.0)
Cardiac failure chronic 07 24(0.8)
Peripheral artenal occlusive disease LN (1 )] 14 (0.4)
Asymptomatic COVID-19 21 (0.7 19 (0.8)
Sudden death 20 (0.6) 1% (0.6)
Angina pectoris 17 (0.5 19 (0.6)
Chronic obstmictive pulmonary disease 17 (0.5) 16 (0.5)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 182/3126 doentes (5,8%) no grupo dapagliflozina e

181/3127 doentes (5,8%) no grupo placebo.

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

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

24

M-DATS-020/4




Edistride (Dapagliflozina)

Nao se observaram eventos hipoglicémicos graves na populacdo ndo diabética. Na populacao diabética,
observaram-se eventos hipoglicémicos graves em 6 doentes (0,2%) no grupo dapagliflozina, e em 7

doentes (0,2%) no grupo placebo.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de dapagliflozina foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado, em comparacgao
com tratamento padrdo otimizado, mostrou beneficio adicional em relacdo a hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a mortalidade global, mortalidade
cardiovascular, qualidade de vida, capacidade funcional, fracdo de ejecdo, biomarcadores cardiacos,
eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, ou

mortalidade relacionada com o tratamento.

Mortalidade global

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global sdo meramente exploratérios, uma vez
gue a sequéncia hierdrquica de testes parou antes desta medida de eficécia, pelo que ndo podem ser

usados para inferir o efeito do tratamento.

Na comparacdo entre dapagliflozina mais tratamento padrdao otimizado, em comparacdo com
tratamento padrdo otimizado, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com
significado estatistico na mortalidade global. Na populacdo global, observou-se uma morte de qualquer
causa em 497 doentes (15,9%) no grupo dapagliflozina e em 526 doentes (16,8%) no grupo placebo
(razdo de riscos 0,94; 1C95% 0,83 a 1,07; p nominal 0,3425).

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrdo
otimizado, em comparagao com tratamento padrao otimizado isoladamente, em relagao a mortalidade

global.
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Mortalidade cardiovascular

Na populacdo global, na comparacdo entre dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado e
tratamento padrdo otimizado isoladamente, ndo se observou uma diferenca entre grupos de
tratamento com significado estatistico na mortalidade cardiovascular. Na populacdo global, observou-
se morte de causa cardiovascular em 231 doentes (3,3%) no grupo dapagliflozina e em 261 doentes

(3,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,88; IC95% 0,74 a 1,05; p=0,1678).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado,
em comparagdo com tratamento padrao otimizado isoladamente, em relacdo a mortalidade

cardiovascular.

Qualidade de vida

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

Na populacdo global, a variacdo, entre o basal e o més 8, na pontuacdo total de sintomas do questionario
Kansas City Cardiomyopathy foi de 8,3 no grupo dapagliflozina e de 5,2 no grupo placebo (diferenca
1,11; 1C95% 1,03 a 1,21; p=0,0086). No més 8, a taxa de resposta aos questionarios foi, nos grupos

dapagliflozina e placebo, respetivamente, 84,1% e 84,2%.

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questionario de auto-preenchimento cuja pontuagdo
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 (1,11) embora tenha significado estatistico ndo tem relevancia clinica.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrao
otimizado, em comparagao com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a qualidade

de vida.
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Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

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

incluida na sequéncia hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo I.

Na populacdo global, na comparacdo entre dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado e
tratamento padrdo otimizado, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado
estatistico, favorecendo dapagliflozina, nas hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca. Observou-se
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em 329 doentes (5,0%) no grupo dapagliflozina e em 418
doentes (6,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,77; 1C95% 0.67 a 0,89; p nominal =0,0004);
observou-se uma visita ao servico de urgéncia com tratamento endovenoso para a insuficiéncia cardiaca
em 60 doentes (0,9%) no grupo dapagliflozina e em 78 doentes (1,1%) no grupo placebo (razdo de riscos

0,76; 1C95% 0,55 a 1,07; p nominal 0,1159).

Consequentemente, existe sugestdo de beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrao
otimizado, em comparagdo com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Capacidade funcional (p.e., prova marcha 6 minutos)

Ndo foram reportados dados de capacidade funcional.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado,

em comparacdo com tratamento padrao otimizado isoladamente, em relacdo a capacidade funcional.

Fragdo de ejecdo

Nao foram reportados dados sobre a evolucdo da fracdo de ejecdo.
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Deste modo, nao foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrdo
otimizado, em comparag¢do com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a fragdo de

ejecao.

Biomarcadores cardiacos

Ndo foram reportados dados sobre a evolucdo de biomarcadores cardiacos.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrao
otimizado, em comparagdo com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a fracdo de

ejecao.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados sobre eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrdo
otimizado, em compara¢do com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a eventos

adversos.

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 1361/3126 doentes

(43,5%) no grupo dapagliflozina, e em 1423/3127 doentes (45,5%) no grupo placebo.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado,
em comparagao com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relagdo a eventos adversos

graves.
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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 182/3126

doentes (5,8%) no grupo dapagliflozina e 181/3127 doentes (5,8%) no grupo placebo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrao
otimizado, em comparacdo com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos grave.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparacdo entre dapagliflozina mais tratamento padrdao otimizado, em comparacdo com
tratamento padrdo otimizado, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento na

mortalidade relacionada com o tratamento.

Observaram-se mortes associadas a eventos adversos em 36/3126 doentes (1,2%) no grupo

dapagliflozina, e 38/3127 doentes (1,2%) no grupo controlo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dapagliflozina mais tratamento padrao
otimizado, em comparacado com tratamento padrdo otimizado isoladamente, em relacdo a mortalidade

relacionada com eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga 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, internamentos por insuficiéncia cardiaca, e qualidade de vida, e como alta para todas as
outras medidas de resultado. A certeza da evidéncia global foi classificada como moderada. Isto significa
gue que estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel
gue esteja préoximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente

diferente.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

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

insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica com fra¢éGo de ejecdo superior a 40%”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
dapagliflozina numa Unica populacdo (doentes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica
com fragdo de ejegdo superior a 40%), em que a intervencdo era dapagliflozina mais terapéutica padrdo
otimizada, e o comparador era terapéutica padrdo otimizada isoladamente. Em Portugal, no que
respeita ao tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo ligeiramente reduzida (FEVE 41%-
49%), as recomendacgdes atuais para abordagem farmacoldgica incluem diuréticos da ansa em doentes
com sinais de congestdo para controlo de insuficiéncia cardiaca sintomatica. Adicionalmente, a
utilizacdo de IECA, antagonista do recetor da angiotensina, beta-blogqueantes, antagonistas dos
recetores mineralocorticéides ou sacubitril-valsartan podem também ser considerados. Quanto ao
tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, as recomendacdes
atuais para abordagem farmacoldgica inclui diuréticos da ansa em doentes com sinais de congestdo
para controlo de insuficiéncia cardiaca sintomatica, considerando-se a adicdo de antagonistas do
recetor da aldosterona em doentes com fracdo de ejeccdo = 45%, BNP elevado ou internamento por
insuficiéncia cardiaca no ultimo ano, e com taxa de filtracdo glomerular superior a 30 mL/minuto e

creatinina < 2.5 mg/dL (ou < 2 mg/dL em mulheres), e potassio < 5 mEq/L.

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o TAIM submeteu um Unico estudo
(estudo D169CC0O0001 - DELIVER). O estudo D169CC00001 (DELIVER) foi um estudo multicéntrico, que
teve lugar em 353 centros, de 20 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 6263 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca crénica
classe Il, Il ou IV NYHA, e uma fracdo de ejecdo superior a 40%, que foram aleatorizados, numa relacdo
de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n= 3131) ou placebo (n=
3132), ambos em associagcdo com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou um evento composto de
agravamento da insuficiéncia cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia cardiaca) ou morte

cardiovascular.

O estudo incluiu doentes com pelo menos 40 anos, com histdria documentada de insuficiéncia cardiaca

sintomatica (classe Il a IV NYHA), e uma histéria médica com sintomas e/ou sinais de insuficiéncia
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cardiaca hd pelo menos 6 semanas, com necessidade (pelo menos intermitente) de tratamento
diurético, com fracdo de ejegdo superior a 40% e evidéncia de doencga cardiaca estrutural (i.e.,
hipertrofia ventricular esquerda ou auricula esquerda aumentada) documentada nos ultimos 12 meses,
com um péptido natriurético pro tipo-b N-terminal (NT-proBNP) igual ou superior a 300 pg/mL em
doentes sem fibrilacdo auricular, ou NT-proBNP igual ou superior a 600 pg/mL nos doentes com
fibrilacdo auricular. Os doentes podiam estar em ambulatério ou hospitalizados, mas tinham de

interromper o tratamento para a insuficiéncia cardiaca 24 horas antes da aleatorizacao.

Foram excluidos os doentes que receberam um inibidor SGLT2 nas ultimas 4 semanas; com diabetes de
tipo 1; com uma sistdlica inferior a 95 mm Hg ou superior ou igual a 160 mm Hg se ndo tratada com 3
antihipertensores, ou superior ou igual a 180 mm Hg independentemente dos tratamentos; com enfarte
do miocardio, angina instavel, AVC ou acidente isquémico transitério nas uUltimas 12 semanas; com
revascularizagdo corondria (endovascular ou cirudrgica), ablacdo para fibrilagcdo auricular ou flutter, ou
substituicdo/ reparacdo valvular nas Ultimas 12 semanas; com revascularizagdo coronaria (endovascular
ou cirdrgica), ablacdo para fibrilagdo auricular ou flutter, ou substituicdo/reparacdo valvular
programadas; com insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia infiltrativa, miocardite ativa,
pericardite constritiva, cardiomiopatia hipertrofica (obstrutiva), ou doenca valvular primaria ndo
corrigida. Foram ainda excluidos os doentes com neoplasias ativas, disfuncdo hepdtica, doencas

hematoldgicas, ou insuficiéncia renal com um eGFR inferior a 25 mL/min/1,73 m2 por CKD-EPI.

Na anadlise 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 dapaglifiozina, foram considerados como experienciando a
medida de eficacia primaria. Os doentes do grupo placebo censurados antes da data da andlise primaria
foram censurados e considerados livres de eventos. Esta analise é bastante conservadora e ndo levanta
nenhuma questdo. Nas outras andlises (que ndo tempo até ao evento), os dados em falta foram
considerados como missing at random e nao foram imputados. Contudo, a auséncia de informagao
sobre as percentagens de dados em falta, dificulta a avaliacdo do potencial impacto destes dados. No
caso da qualidade de vida, avaliada pelo questionario Kansas City Cardiomyopathy, os dados em falta
foram significativos, representando 15,9% dos doentes no grupo dapagliflozina, e 15,8% dos doentes

no grupo placebo.
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O estudo foi fortemente controlado para um erro de tipo |. Para controlar o erro global de tipo | para
0,05, o nivel de significancia foi ajustado para uma andlise interina, tendo sido alocado um alfa de 0,2%
a andlise interina, e 4,8% a analise final. Como a hipdtese primaria foi testada simultaneamente na
populacdo global e na populagdo com fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo inferior (LVEF) a 60%, o
alfa foi dividido em alfa 1 (alfal 3,8%; subpopulacdo com LVEF<60%), e alfa 2 (alfa 2 2,4%; populagdo
global). Foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP) hierarquizados, para as medidas de
resultado primaria e secunddrias, 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. Como a hipdtese nula foi negada para todas as hipdteses em alfa 1 (subpopulagdo com

LVEF<60%), a totalidade do alfa foi alocado a alfa 2 (populacdo global).

Basalmente, a idade média era de 71,7 anos, e 76,0% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era
de raca branca (70,9%) ou asiatica (20,3 %). A maioria dos doentes (75,3%) apresentavam insuficiéncia
cardiaca NYHA em estadio Il. Do total, 24,4% apresentavam IC NYHA estadio Ill. A mediana da LVEF foi
de 54%. Apresentavam uma LVEF entre 40% e 49%, 33,7% dos doentes; uma LVEF entre 50% e 59%,
36,0% dos doentes; e uma LVEF igual ou superior a 60%, 30,2%. Do total, 66,8% dos doentes
apresentava hipertrofia ventricular esquerda, e 89,3% auricula esquerda aumentada. Apresentava
fibrilhacdo ou flutter auricular 42,2% dos doentes, e 40,5% tinha uma histdria prévia de hospitalizacdo
por insuficiéncia cardiaca. Do total, 44,8% tinham diabetes de tipo 2. Globalmente, 72,5% dos doentes
estava medicado com IECA ou ARA, 82,7% com um beta-bloqueante, e 42,6% com um antagonista dos
recetores mineralocorticdides. Ndo se observaram diferengas significativas nas caracteristicas
demograficas e clinicas entre grupos de tratamento. Tendo em conta que, em Portugal, apenas 33,7%
dos doentes (os que apresentavam LVEF entre 41% e 49%) eram elegiveis para estes tratamentos, este
perfil ndo parece refletir o tratamento padrdo otimizado utilizado em Portugal na populacdo de
interesse, pelo que ndo é claro se a populacdo do estudo D169CCO0001 (DELIVER) é relevante para

Portugal.

Em termos de eficacia comparativa, dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado, em comparacao
com tratamento padrdo otimizado, mostrou beneficio adicional em relacdo a hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a mortalidade global, mortalidade
cardiovascular, qualidade de vida, capacidade funcional, fracdo de ejecdo, biomarcadores cardiacos,
eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, ou

mortalidade relacionada com o tratamento.
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Na populagdo global, na comparacdo entre dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado e
tratamento padrdo otimizado, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado
estatistico, favorecendo dapagliflozina, nas hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca. Observou-se
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em 329 doentes (5,0%) no grupo dapagliflozina e em 418
doentes (6,5%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,77; 1C95% 0.67 a 0,89; p nominal =0,0004);
observou-se uma visita ao servico de urgéncia com tratamento endovenoso para a insuficiéncia cardiaca
em 60 doentes (0,9%) no grupo dapagliflozina e em 78 doentes (1,1%) no grupo placebo (razdo de riscos
0,76; 1C95% 0,55 a 1,07; p nominal 0,1159). E no entanto de salientar que os resultados do efeito do
tratamento nas hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca sdo meramente exploratérios, uma vez que 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 |. Assim, o beneficio adicional de
dapagliflozina em relacdo as hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca estd associada a elevado grau de

incerteza.

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global sdo meramente exploratérios, uma vez
gue a sequéncia hierdrquica de testes parou antes desta medida de eficdcia, pelo que ndo podem ser
usados para inferir o efeito do tratamento. Contudo, na populacdo global, na comparacdo entre
dapagliflozina mais tratamento padrdo otimizado e tratamento padrdo otimizado isoladamente, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na mortalidade global.
Na populacdo global, observou-se uma morte de qualquer causa em 497 doentes (15,9%) no grupo
dapagliflozina e em 526 doentes (16,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,94; 1C95% 0,83 a 1,07; p
nominal 0,3425).

Em relacdo a mortalidade cardiovascular, na populacdo global, na comparacdo entre dapagliflozina mais
tratamento padrdo otimizado e tratamento padrdao otimizado isoladamente, ndo se observou uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico. Observou-se morte de causa
cardiovascular em 231 doentes (3,3%) no grupo dapagliflozina e em 261 doentes (3,8%) no grupo

placebo (razdo de riscos 0,88; IC95% 0,74 a 1,05; p = 0,1678).

Em relacdo a qualidade de vida, na populacdo global, a variacdo, entre o basal e o més 8, na pontuacao
total de sintomas do questiondrio Kansas City Cardiomyopathy foi de 8,3 no grupo dapagliflozina e de

5,2 no grupo placebo (diferenca 1,11; 1C95% 1,03 a 1,21; p=0,0086). O questiondrio Kansas City
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Cardiomyopathy é um questiondrio de auto-preenchimento cuja pontuacao global varia entre 0 e 100,
com pontuacBes mais altas refletindo melhor estado de saude. De acordo com o TAIM, uma variagao
igual ou superior a cinco pontos é clinicamente significativa. Assim, a diferenca observada (1,11) embora

tenha significado estatistico ndo tem relevancia clinica.

A evidéncia submetida foi em geral de boa qualidade, tendo a certeza da evidéncia global sido

classificada como moderada.

A dapagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos
adversos, eventos adversos graves, e de descontinuag®es de tratamento por eventos adversos,
semelhante a do grupo comparador. Ndo se observaram eventos hipoglicémicos graves na populacdo
ndo diabética. Na populacdo diabética, observaram-se eventos hipoglicémicos graves em 6 doentes
(0,2%) no grupo dapagliflozina, e em 7 doentes (0,2%) no grupo placebo. Ndo é reportada a incidéncia
global de hipoglicémias sintomaticas na populacdo diabética e ndo diabética, e este facto limita a

interpretacdo dos resultados.

Na evidéncia submetida ndo existem dados sobre efeito comparativo do tratamento a longo prazo, pelo
gue, a longo prazo, o efeito da dapagliflozina no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de

ejecdo superior a 40% é desconhecido.

Conclusoes

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

cardiaca crénica sintomatica com fragdao de ejecdo superior a 40%”.

Concluiu-se que existe indicacdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica padrdo otimizada,

apresenta beneficio adicional, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada isoladamente.

9. Valor terapéutico acrescentado

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

cardiaca cronica sintomdtica com frac¢éo de ejegdo superior a 40%”.
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Concluiu-se que existe indicacdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica padrdao otimizada,
apresenta valor terapéutico acrescentado nao quantificavel, em relacdo a terapéutica padrao otimizada

isoladamente.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

° Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 353 centros, de 20 paises (Portugal
nao participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, que incluiu 6263 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca crénica
classe I, 1l ou IV NYHA, e uma fracdo de ejegdo superior a 40%, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose de 10
mg uma vez por dia (n=3131) ou placebo (n=3132), ambos em associacdo com
terapéutica padrdo otimizada, indicou que o tratamento com dapagliflozina
esteve associado a uma reducdo de 23% no risco de hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca. Observou-se hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em
329 doentes (5,0%) no grupo dapagliflozina e em 418 doentes (6,5%) no grupo
placebo (razdo de riscos 0,77; 1C95% 0.67 a 0,89; p nominal =0,0004). Nao se
observaram diferencas entre grupos de tratamento na mortalidade global,

mortalidade cardiovascular, ou qualidade de vida.
° A dapagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca.

10. Avaliacdo econdmica

Foirealizada uma avaliacdo econdmica de Dapagliflozina, junta com terapéutica padrdo otimizada (SoC),
no tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fracdo de ejecdo

preservada (ICFEp) superior a 40%, em comparacao com a SoC.

A SoC incluiu principalmente medicamentos para a hipertensdo tais como inibidores da enzima
conversora da angiotensina, antagonistas dos recetores da angiotensina Il, bloqueadores dos canais de

calcio, bloqueadores beta e antagonistas dos recetores mineralocorticoides.

Foi desenhado um modelo do tipo Markov de transicdo entre estados de salde discretos e mutuamente
exclusivos, caracterizados pelos quartis da pontuacdo total de sintomas (TSS) do questionario KCCQ. O

guestiondrio KCCQ-TSS quantifica a frequéncia e gravidade dos sintomas dos doentes.
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Além dos estados de salde, o modelo capturou a incidéncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
(IC) e episddio de urgéncia por IC. A mortalidade dos doentes foi capturada através da aplicacdo de
equacoes de sobrevivéncia paramétricas que descrevem morte cardiovascular (CV) e morte ndo CV,

calculada como a diferenca entre a morte por todas as causas e morte CV.

As caracteristicas dos doentes na linha de base basearam-se no ensaio clinico DELIVER, estudo de
referéncia da avaliacdo farmaco-terapéutica. Estas carateristicas determinaram a distribuicdo inicial da

populacdo pelos estados de saude, nos varios quartis KCCQ-TSS.

As probabilidades de transicdo especificas por tratamento foram obtidas para os bracos dapagliflozina
e placebo do ensaio DELIVER. As trajetérias de progressdao da doenca foram divididas entre uma fase
gue incluiu os primeiros quatro meses e uma fase que cobria o periodo remanescente do ensaio. A
diferenca associada a progressao da doenca entre o tratamento com dapagliflozina e SoC, refletida nas

probabilidades de transicao, foram baseados no estudo DELIVER.

A incidéncia de hospitalizacdo e episddio de urgéncia por IC foram modeladas usando equacdes de
estimacdo generalizadas (GEE), a partir dos dados do ensaio, com base numa série de varidveis de

caraterizacdo dos doentes.

A andlise de sobrevivéncia baseou-se nos dados do ensaio clinico DELIVER ao longo de um seguimento
mediano de 28 meses. Foram utilizadas fontes externas, além da analise das curvas de sobrevivéncia do
ensaio DELIVER, por estado e braco de tratamento, para ajudar a caracterizar a escolha da distribuicdo

parameétrica para a extrapolacdo da sobrevivéncia.

Os eventos adversos (EA) considerados para inclusdo no modelo foram baseados na literatura.

Os valores de qualidade de vida foram obtidos da analise de dados EQ-5D-5L recolhidos no ensaio
DELIVER, valorizados com base nas tarifas portuguesas. Foi usado um modelo de regressao linear de
efeitos mistos para contabilizar as medidas repetidas por doente e a possibilidade de efeitos aleatérios,
gue permitiu ajustar os valores de utilidade as carateristicas dos doentes (incluindo o estado). O efeito
do tratamento na utilidade foi capturado através das diferencas no tempo passado nos varios estados
de saude, diferencas na ocorréncia de eventos transitorios e através de diferencas na sobrevivéncia dos

doentes.
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Os custos foram aplicados em cada ciclo em que os doentes estdo num dado estado de saude e foram
incluidos como custos anuais dimensionados a duracdo (mensal) do ciclo no modelo. Foi assumido que
todos os quartis de KCCQ-TSS incorriam os mesmos custos por estado de salde, baseado nos custos
anuais médios para a gestdo de incidéncia cardiaca em Portugal, retirados da literatura (estudo recente
para Portugal). Os custos unitarios para reacdes adversas no modelo foram baseados em fontes oficiais

(precos dos internamentos).

A CE-CATS considera o estudo vdlido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o

medicamento é custo-efetivo no contexto portugués, estando em condic¢des de ser financiado.

11. Conclusoes

Apds a avaliacdo, concluiu-se que existe indicacdo de que dapagliflozina adicionada a terapéutica
padrdo otimizada, na indicacdo terapéutica, tratamento de doentes adultos com insuficiéncia cardiaca
cronica sintomatica com fragdo de ejecdo superior a 40%, apresenta valor terapéutico acrescentado

nao quantificavel, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada isoladamente.

Considerou-se que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, prosseguindo-se para

negociacao, tendo sido obtidas condi¢Ges mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

38

M-DATS-020/4




Edistride (Dapagliflozina)

12. Referéncias bibliograficas

Grupo de Avaliacdo da Evidéncia. Relatdrio de Avaliagdo Farmacoterapéutico (Dapaglifiozina). INFARMED IP. 13
de Maio de 2023

Clinical Study Report. An international, double-blind, randomised, placebo-controlled phase Il study to evaluate
the effect of dapagliflozin on reducing cardiovascular death or worsening heart failure in patients with heart
failure with preserved ejection fraction (HFpEF). DELIVER - dapagliflozin evaluation to improve the LIVEs of
patients with preserved ejection fraction heart failure. Study D169CC00001. 16 June 2022.

39

M-DATS-020/4




