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de medicamentos e outras tecnologias no SUS

DAPAGLIFLOZINA

para 0 tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (FEVE<40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do

uso de terapia padrao com inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou
antagonista do receptor da angiotensina Il (ARA II), com betablogueadores, diureticos
e antagonista do receptor de mineralocorticoides
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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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http://conitec.gov.br/

DAPAGLIFLOZINA

0 QUE E A INSUFICIENCIA CARDIACA?

A insuficiencia cardiaca (IC) ocorre quando o coracao € incapaz de bombear
adequadamente 0 sangue para o restante do corpo. Seus principais sintomas
sao: falta de ar, dificuldade de respirar ao se deitar, inchaco de membros
inferiores e cansaco. Como consequéncia da dificuldade do coragao bombear
ou encher-se de sangue, outras condicoes de salide podem surgir, como a
elevacao da pressao arterial venosa ou pulmonar.

A IC pode ser classificada de acordo com a fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE): insuficiencia cardiaca sistolica ou com fracao de ejecao
reduzida (quando os ventriculos do coragao nao se contraem como deveriam
durante cada batimento cardiaco e o sangue nao e apropriadamente bombeado
para fora do coracao - FEVE menor que 40%) e insuficiencia cardiaca
diastolica ou com fracao de ejecao preservada (quando o ventriculo no se
enche de sangue suficiente quando o coracao descansa entre cada batimento
cardiaco - FEVE maior ou igual a 50%). Mais recentemente, pacientes com
fracao de ejecao entre 40 e 49% passaram a ser definidos como IC de fracao
de ejecao intermediaria.

A IC é considerada uma sindrome grave, que afeta mais de 23 milhoes de
pessoas no mundo. As chances do paciente sobreviver apos cinco anos do
diagnostico é de apenas 35%. Ocorre com maior incidéncia entre pessoas
idosas, principalmente as que apresentam outras doencgas que podem agravar
a IC, como diabetes e obesidade.

E a principal causa de re-hospitalizagao no Brasil. De acordo com dados de
2018, do Sistema de Informacao Hospitalar do Sistema Unico de Saude
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(SIH-SUS), 1,7% de todas as internacoes no SUS foram causadas por IC.
Considerando-se apenas as hospitalizagcoes por doencas do aparelho

circulatorio, a IC foi responsavel por 17,4% das hospitalizacoes, tambem no
ano de 2018.

COMO 0S PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA SAO TRATADOS NO SUS?

As Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento (DDT) da Insuficiencia
Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida, publicadas em 2020, indicam que o
tratamento da IC deve envolver a acao coordenada de multiplos profissionais de
saude, com adocao de condutas medicas medicamentosas € nao
medicamentosas.

As Intervencoes nao medicamentosas visam a melhora na qualidade de vida do
paciente. Dentre elas estao a pratica de atividade fisica, restricao do sal na
alimentacao e a reducao de peso. Ja o tratamento medicamentoso tem o objetivo
de aumentar a capacidade das funcoes do coracao e a melhora clinica do
paciente, sendo indicados 0s seguintes medicamentos:

e nibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), como o enalapril
e 0 captopril, que dilatam as artérias e reduzem a pressao arterial;

e betabloqueadores (que podem ser usados em conjunto com a IECA), como
0 succinato e metoprolol, bisoprolol e carvedilol, que também reduzem a
pressao arterial;

e antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA II), como a losartana
potassica, que apresentam funcao semelhante aos IECA, mas sao
indicados para pacientes intolerantes as suas substancias;

e antagonistas da aldosterona, como a espironolactona, que sao indicados
para pacientes com |C com fracao reduzida e que permanecem com
sintomas ap0s o tratamento com IECA, com ARA Il ou com
petabloqueadores em maiores doses;

e diureticos, que sao utilizados no tratamento do inchaco dos membros, ja
que aumenta a quantidade de urina, eliminando sal e agua do corpo:
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e sacubitril em associacao com valsartana sodica hidratada, utilizadas
em casos que a substituicao de IECA ou ARA II;

e hidralazina e nitrato, utilizados em casos de intolerancia a IECA e ARA
| devido a altos niveis de potassio no sangue e a perda da funcao dos
[INS v}

e digoxina, utllizada quando o paclente continua com os sintomas,
apesar do tratamento com IECA, ARA Il, betablogqueador e antagonista
da aldosterona.

MEDICAMENTO ANALISADO: DAPAGLIFLOZINA

A AstraZeneca do Brasil Ltda. solicitou a Conitec a avaliacao sobre a
incorporacao dapagliflozina no tratamento adicional de pacientes adultos
com insuficiencia cardiaca (IC) com fracao de ejecao reduzida (FEVE<40%)
com NYHA II-1V e sintomaticos apesar do uso de terapia padrao com inibidor
da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor da
Angiotensina |l (ARA II), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do
receptor de mineralocorticoides, no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS).

A dapagliflozina apresenta registros na Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e atualmente é indicado para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida em pacientes adultos, bem como
para controle em pacientes com diabete melito tipo 2 e para o tratamento de
doenca renal cronica. 0 medicamento atua inibindo o cotransportador
sodio-glicose 2 (uma subcategoria de proteina que auxilia na reabsorcao de
sodio e glicose no rim), o que melhora os niveis de acucar no sangue e
promove beneficios cardiovasculares e renais. Outros efeitos incluem
aumento dos globulos vermelhos no sangue e reducao de peso.

As evidencias indicam que o tratamento com a dapagliflozina reduz em 26%
as chances de piora da IC ou da morte cardiovascular em comparacao aos
resultados de pacientes em tratamento com placebo (substancia que nao
produz efeito algum no organismo). Além disso, no estudo avaliado, o grupo
de pacientes que fazia uso da dapaglifozina teve menos hospitalizagoes e
mortes por causas cardiovasculares do que os pacientes tratados com
placebo (567 eventos no grupo da dapaglitlozina, em comparacao a /42
eventos no grupo placebo).
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A avaliacao economica apresentada levou em consideracao 0 uso da
dapaglifiozina em conjunto com o tratamento ja ofertado no SUS em
comparacao ao uso do sacubitril em conjunto com valsartana, juntamente com
0 restante do tratamento ofertado no sistema de saude. A incorporacao da
dapagliflozina indica que haveria uma economia de R$ 7.099 por paciente, por
ano.

Na analise de impacto-orcamentario, foram propostos trés cenarios: o primeiro
com a adocao gradual da dapaglitlozina em conjunto com o tratamento padrao,
0 segundo com uma adogao mais rapida da dapagliflozina em conjunto com o
tratamento padrao e o terceiro com a adogao total da dapaglitlozina em conjunto
com o tratamento padrao. Ao final de cinco anos, haveria um Impacto
orcamentario de R$ 63.206.447 para o primeiro cenario, R$ 154.422.921 para
0 segundo e R$ 281.217.939 para o terceiro.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de
18/10/2021 a 02/11/2021 e seis pessoas se inscreveram. A indicagao dos
representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em
relacao ao tema foi feita a partir de indicacao do proprio grupo de inscritos.

A representante relatou que desde que comegou a fazer uso da dapaglitlozina
seus sintomas de cansago melhoraram muito. Agora ela consegue fazer
atividades que antes nao conseguia, como subir dez degraus direto. Antes do
medicamento, tinha que subir cinco, fazer uma pausa e so0 entao terminar de
subir. Ate mesmo para a participacao na Perspectiva do Paciente, antes do
medicamento, ela teria que fazer pausas durante a fala, pois se cansava muito.

A participante ainda relatou que tfaz a compra do medicamento e que 1SS0
compromete o seu orcamento, mas que o0 considera prioridade, pois sem ele se
cansa muito.

Quando questionada pelo Plenario ha quanto tempo usa a dapagliflozina e com
quals outros medicamentos usa em associagao, a participante relatou que usa
ha aproximadamente dois anos e que também faz uso do sacubitril/valsartana
sodica hidratada (entresto), na proporcao de 97 para 103, do bisoprolol e da
espironolactona. Ela administra a dapagliflozina juntamente com o entresto
pela manha e contou que quando tomava somente o entresto os sintomas de
cansaco persistiam.
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0 video da apreciacao inicial deste tema pode ser acesso pelo link:

https://youtu.be/pKIEm/TIBgs?’t=6

RECOMENDACGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a nao Incorporacao no SUS da
dapaglifozina como terapia adicional para pacientes adultos com [C com
fracao de ejecao reduzida sintomaticos apesar do uso da terapia padrao
(IECA/ARAIl,  betablogueadores e antagonista do receptor de
mineralocorticoides). Esse tema foi discutido durante a 1062 Reuniao
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 9 e 10 de marco de 2022. Na
ocasiao, o Plenario considerou que ha incertezas quanto ao tratamento
proposto pelo demandante frente as alternativas terapéuticas |a disponiveis
no SUS. Alem disso, o impacto orcamentario devera ser recalculado.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n° 13, durante 20 dias, no
periodo de 05/04/2022 a 25/04/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 460 contribuicoes, sendo 171 técnico-cientificas e 289 sobre
experiencia ou opiniao. Nos dois tipos de formulario, a grande maioria das
contribuicoes foi favoravel a incorporacao da dapagliflozina como terapia
adicional para o tratamento da IC no SUS. No formulario técnico -cientifico, a
empresa demandante apresentou novo modelo para o calculo do impacto
orcamentario. Com isso, oS novos valores apresentados indicam que no
primeiro ano de incorporacao haveria um incremento de R$ 14,5 milhdes e ao
final de cinco anos 0 aumento seria de R$ 177 milhdes. Ja nas contribuicoes de
experiencia e opiniao, foram destacados como resultados positivos a rapida
acao do medicamento na melhora de sintomas da insuficiencia cardiaca e do
diabetes, a melhora da qualidade de vida, a diminuicao de hospitalizagao e
mortalidade e sua comodidade posologica. Entre os resultados negativos, foram
citadas a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos, como infecgoes
genitais, e as barreiras de acesso ao medicamento. Ao final, o Plenario da
Conitec entendeu que houve argumentacao suficiente para mudanca de
entendimento acerca de sua recomendacao Inicial.
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https://youtu.be/pKJEm7TJBgs?t=6

RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1092 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 8 e 9 de junho
de 2022, recomendou por unanimidade a incorporac¢ao da dapagliflozina para o
tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiencia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (FEVE<40%), NYHA lI-IV e sintomaticos apesar do
uso de terapia padrao com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) ou Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA 1l), com
betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides,
conforme Diretrizes do Ministério da Saude, no ambito do SUS. Os membros
presentes consideraram que as principals incertezas identificadas durante a
apreciacao Inicial do tema, especialmente quanto a falta de clareza sobre o
tratamento proposto com dapagliflozina frente as alternativas terapéuticas |a
disponiveis no SUS e acerca do impacto orcamentario incremental estimado,
foram esclarecidas pelo demandante e pelo especialista convidado.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministerio da Salde, no uso de
suas atribuicoes legais, decidiu pela incorporacao da dapaglifiozina para o
tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiencia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (FEVE<40%), NYHA lI-IV e sintomaticos apesar do
uso de terapia padrao com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) ou Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA 1l), com
betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides,
conforme Diretrizes do Ministério da Saude, no ambito do SUS.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220/11 Relatorio /734 Da
paglitlozina |C.pdf

{¥ Conitec


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220711_Relatorio_734_Dapagliflozina_IC.pdf

