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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: A empagliflozina é eficaz e segura em pacientes com insuficiéncia cardiaca de

fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) e comorbidades?

Populagdo-alvo: Pacientes com ICFEr e classe funcional NYHA I, independente de

comorbidades.
Tecnologia: Empagliflozina (JARDIANCE®)

Comparador: Todos os medicamentos demonstrados na literatura relacionados aos estudos

com Empagliflozina disponiveis no Sistema Unico de Sdude (SUS).

Delineamento dos estudos elegiveis: Na revisdo sistematica da literatura (RSL) foram incluidos
ensaios clinicos randomizados e controlados em que a amostra (populacdo de pacientes) foi de
portadora de ICFEr com comorbidades, sinais e sintomas tipicos (como por exemplo, doenca
renal cronica, diabetes, remodelamento ventricular, derrame pleural, cansaco, etc.) de todas
as faixas etdrias, cuja populagdo predominante era classificada como NYHA Il. Os estudos
elegiveis eram publicacbes completas em inglés, portugués e espanhol que apresentavam
evidéncias referentes aos seguintes desfechos: nimero de hospitalizacbes, mortalidade,
eventos adversos e qualidade de vida. Foram incluidos todos os estudos referentes ao assunto

desde a primeira publicacdo até o dia 16 de abril de 2021.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: a RSL foi conduzida nas bases de dados
MEDLINE (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico dos
Institutos Nacionais de Saude, utilizando a interface PubMed), LILACS, Cochrane Library,
Virtual Health Library e SciELO (Scientific Electronic Library Online). Os dados foram
apresentados de forma descritiva e em tabelas, com avaliagdo individual dos resultados de
cada estudo. O delineamento do estudo foi avaliado criticamente segundo critérios descritos
em formuldrios recomendados pelo Ministério da Saude, segundo a Diretriz de Elaboragdo de
Pareceres Técnico-Cientificos. A avaliacdo de risco de viés foi realizada através das ferramentas
Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) e Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: As evidéncias sobre a eficacia e a seguranca
de 10mg uma vez ao dia de empagliflozina estdo baseadas nos dados dos estudos EMPEROR-
Reduced, EMPA-RESPONSE-AHF, EMPIRE-HF, EMPIRE HF Renal, EMPERIAL e EMPATROPISM.

Os achados se aplicam a uma popula¢cdo com idade acima de 50 anos, com ICFEr NYHA I-1V,
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fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 40% ou inferior, crbnica ou aguda com
comorbidades cardiovasculares, metabdlicas e/ou renais (diabetes mellitus tipo 2 - DM2,
fibrilacdo atrial, hipertensdo, doenca renal crénica - DRC, doenca isquémica do coragdo, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral - AVC, doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica -
DPOC e cancer). Em geral, o uso de empagliflozina apresentou evidéncias da eficicia e
seguranca clinica em relagdo aos numeros de hospitalizagdes por IC, mortalidade, eventos
adversos e qualidade de vida (mesmo apds 3 meses e 8 meses do uso da medicagdo). Esses
mesmos beneficios foram observados em pacientes sem sobrecarga de volume (SV), com ou
sem DRC, pré-diabéticos e com ou sem DM2. Especificamente, o subgrupo de pacientes com
DRC também se beneficiou do uso de empagliflozina, demonstrando resultados positivos em
relacdo ao numero de hospitalizagGes por IC e morte por causas cardiovasculares. Além disso,
12 semanas de tratamento com empagliflozina, favoreceu a TFGe e medida (principalmente
apos 4 semanas de uso), volume extracelular estimado e volume de plasma estimado. Andlises
secunddrias do estudo EMPEROR-Reduced (subgrupo de pacientes em uso de Antagonista do
recetor de angiotensina — inibidor da neprilisina - ARNi ao inicio do estudo e Matching-
Adjusted Indirect Comparisons - MAIC) demonstraram que o uso de ARNi durante o
tratamento com empagliflozina ndo apresenta efeitos diferenciados e nao interfere no efeito
de empagliflozina. A andlise de MAIC sugere que empagliflozina e sacubitril/valsartana
apresentam efeitos semelhantes sobre os desfechos de interesse (tempo até o primeiro
evento de morte CV ou hospitalizagdo por IC, tempo para primeira hospitalizacdo por IC,
tempo para morte por doencas cardiovasculares, tempo para morte por todas as causas e
mudanca na pontuac¢do de KCCQ [qualidade de vida] em relagdo ao inicio do estudo), apoiando
a suposicdo de que os efeitos do tratamento em cada ensaio sdo homogéneos entre as

variaveis.

Qualidade da evidéncia: Através da ferramenta Risk of Bias for randomized trials versdo 1.0
(RoB 1.0) foi possivel identificar que alguns estudos incluidos apresentam algumas limita¢des
metodoldgicas que os classificaram nos dominios “ocultacdo de alocacdo”, “cegamento da
avaliagdo de resultados” e “dados de resultados incompletos” com risco de viés incerto ou alto
risco de viés. Essa classificacdo deve-se a auséncia de descricdio do método de alocacdo,
descricdo de desisténcias e detalhes sobre o nimero de pacientes incluidos na analise e
informacdo relatada sobre o avaliador de resultados. Contudo, a partir da avaliacdo pela

ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

pode-se concluir que os ensaio clinicos randomizados (ECRs) incluidos nessa revisdo
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sistematica da literatura (RSL) apresentam certeza dos achados de alto a moderado, o que
significa que o verdadeiro efeito estd provavelmente préximo ou é semelhante ao efeito

estimado.

Avaliacdo Economica: No que tange os resultados da avaliagdo econGmica, no caso base, foi
observado um ganho de QALY superior ao sacubitril/valsartana, além do beneficio em ganho
de QALY, apresentou economia de recursos, sendo, portanto, empagliflozina dominante. O
modelo econOmico representa a evolugdo clinica dos pacientes e apds andlises de

sensibilidades, este se mostrou robusto.

A andlise de custo por resposta apresentou potencial economia expressiva em redugao de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e didlises e transplantes renais com o uso no

horizonte de tempo de vida toda com empagliflozina.

Impacto or¢camentario: Na andlise de impacto orcamentario foi avaliada a incorporagdo de
empagliflozina no SUS para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecdo reduzida classificados como NYHA Il. No cenario base proposto pode-se observar
uma potencial economia de R$ 900 mil no primeiro ano a RS 12 milhdes no quinto quando foi
considerado que parte da populacdo elegivel ainda estaria em uso de tratamento padrao
isolado, uma vez que sacubitril/valsartana foi recentemente incorporado. Quando se
considerou que toda populacio elegivel estava em uso de sacubitril/valsartana, ha potencial
economia de 20 milhdes no primeiro ano a 69 milhdes no quinto ano ao Sistema Unico de

Saude brasileiro.

Discussao: A evidéncia principal para o uso de empagliflozina advém do ensaio clinico
EMPEROR-Reduced, que mostrou reducdo do desfecho combinado de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, desacelerou o declinio da fungdo renal, sendo bem
tolerado e seguro. O estudo de custo-efetividade mostrou que a comparacdo com
sacubitril/valsartana, além do beneficio em ganho de QALY, apresentou economia de recursos,
sendo, portanto, empagliflozina dominante. Ainda, a andlise de custo por resposta apresentou
potencial economia expressiva em reducdo de hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca,
didlises e transplantes renais com o uso no horizonte de tempo de vida toda com

empagliflozina.
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA AVALIADA
Tipo: Medicamento

Tecnologia: Empagliflozina

Nome comercial: Jardiance®

Apresenta¢dao: Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg. Embalagens com 10 ou 30

comprimidos.

Detentor do registro: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Indicagdo aprovada na ANVISA:

Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para melhorar o controle glicémico em conjunto
com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associagdo com
metformina, tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem

metformina com ou sem sulfonilureia.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doencga cardiovascular estabelecida para reduzir o
risco de mortalidade por todas as causas por reduzir a morte cardiovascular e morte

cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (Associacdo de cardiologia de Nova lorque - NYHA
classe II-IV) com fracao de ejecdo reduzida (ICFEr), com ou sem diabetes mellitus tipo 2 para
reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e retardar a

perda da funcgdo renal.

Indicagdo proposta: Tratamento adjuvante (incluindo diuréticos, inibidores do sistema renina-
angiotensina e neprilisina, betabloqueadores, e antagonistas dos receptores
mineralocorticdides) de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFEr) com classe funcional NYHA I, para reduzir o risco de morte cardiovascular ou

hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e retardar a perda da fung¢do renal.

Posologia e forma de administragdo: O comprimido deve ser ingerido por via oral, com ou sem
alimentos. A dose recomendada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca é de 10 mg uma

vez ao dia.

Patente: Processo PI0508830-5 vélida até 11/03/2025.
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Contraindica¢gGes: Pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, a algum dos
componentes da sua formula ou maiores de 85 anos de idade. Em pacientes com doencas
hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da férmula, como por
exemplo intolerancia a galactose, assim como em pacientes com taxa de filtracdo glomerular <

30 mL/min/1,73 m2.

Precaugdes: Pacientes em uso de empagliflozina podem apresentar cetoacidose diabética. Os
pacientes precisam ser avaliados, independentemente do nivel de glicemia quanto a presenca
de sintomas ndo especificos como ndusea, vémito, anorexia, dor abdominal, sede excessiva,
dificuldade de respiragao, confusdo, cansa¢o anormal e sonoléncia. Assim, em caso de suspeita

de cetoacidose, o tratamento dever ser interrompido.

Deve ser utilizado com cautela em pacientes com maior risco ou histéria de cetoacidose
diabética, em uso de dieta com restricdo de carboidratos (a combinacdo pode acarretar no
aumento da producdo de corpos cetdnicos), doengas agudas, pancreaticas que podem sinalizar
deficiéncia de insulina (histéria de pancreatite, cirurgia de pancreas, entre outras), reducdo da

dose de insulina, abuso de alcool, desidratagdo grave.

Em situacOes clinicas que podem predispor a cetoacidose como jejum prolongado devido a
doenga aguda ou cirurgia, os pacientes devem ser monitorados quanto a possibilidade de

cetoacidose, assim como a interrupgao temporaria do tratamento.

Empagliflozina deve ser prescrita com cautela em pacientes com idade igual ou superior a 75
anos devido ao risco elevado de hipovolemia. Durante o periodo gestacional, seu uso deve ser
evitado dado a reduzida evidéncia cientifica disponivel, sendo classificado na categoria B de
risco durante a gestacdo. No periodo de amamentagdo seu uso deve ser interrompido dado
gue os estudos desenvolvidos ndo excluem o risco da excrecdo do medicamento via leite
materno. Com relacdo ao uso do medicamento durante o periodo fértil, inexistem estudos
sobre o efeito da medicacdo nesta fase. Todavia, estudos pré-clinicos em animais ndo

indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

Eventos adversos:

. Reagdo muito comum (= 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfoniluréia ou
insulina). **
° Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras

infecgBes genitais, micgdo aumentada, prurido, reacdes alérgicas de pele (ex. rash, urticéria),

10
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infeccdes do trato urindrio (incluindo pielonefrite e urosepse), sede, aumento dos lipidios

séricos.

. Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipovolemia, disuria, aumento da creatinina
sérica, cetoacidose, taxa de filtracdo glomerular diminuida, aumento do hematdcrito (para a

dosagem 25 mg).

. Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): aumento do hematdcrito (para a dosagem 10
mg).
° Reagdo com frequéncia desconhecida: angioedema. A frequéncia do evento adverso

hipoglicemia variou conforme o esquema terapéutico, assim quando utilizada a empagliflozina
em monoterapia a frequéncia foi inferior a 1%, em combinag¢do com metformina variou de 1,4
a 1,8%, em terapia tripla (metformina + sulfoniluréia + empaglifiozina) variou de 11,5 a 16,1%.
Em combina¢do com insulina a frequéncia variou de 19,5 a 36,1%, e, em combinagdo com
multiplas doses de insulina com ou sem metformina, variou de 39,8% a 57,7%. A hipoglicemia

grave apresentou uma frequéncia de 1,3 a 1,4% dos casos.

11
Boehringer Ingelheim do Brasil - www.boehringer-ingelheim.com.br

Matriz: Av. das Nagles Unidas, 1.4171 - Torre B - 18° andar, S&o Paulo, Brasil, CEP 04794-000,
Telefone:+5511-4949-4700. Fabrica: Rod. Régis Bittencourt (BR 116), Km 286, Itapecerica da Serra,
Sédo Paulo, Brasil, CEP 06888-700, Telefone: +5511-2108-7202



~N\ Boehringer
l"ll Ingelheim

1. Introdugdo do Parecer técnico cientifico
1.1 Visao geral da doenga

A IC é uma sindrome clinica caracterizada por dispneia e/ou limita¢do ao esforco devido ao
comprometimento do enchimento ventricular e/ou ejecdo de sangue. Os pacientes com IC
cronica tem sido tradicionalmente categorizados em 3 tipos, de acordo com a fragdo de ejegao

(FE) do ventriculo esquerdo?:
o IC com FE preservada (ICFEp): pacientes com FE = 50%;
o IC com FE intermediaria (ICFEi): pacientes com FE entre 40% - 49%;
o IC com FE reduzida (ICFEr): pacientes com FE < 40%.

A ICFEr é responsavel por aproximadamente metade dos casos de IC em todo o mundo, sendo
um dos principais problemas de saude publica global com expressiva morbidade e mortalidade
7. As estratégias de manejo clinico da doenca incluem mudanca no estilo de vida, uso de
terapias farmacolégicas e dispositivos implantdveis para regular a fun¢do cardiaca. Apesar dos
diversos tratamentos disponiveis, o cendrio para tratamento da ICFEr permanece desafiador,
principalmente em relagdo ao controle e ndo progressio da doenga. Por isso, o
desenvolvimento de novas terapias é imperativo com intuito de proporcionar melhor
progndstico para os pacientes, assim como melhora na qualidade de vida, reducdo de

hospitalizac3o e da mortalidade®.

1.2 Etiologia e fatores de risco

A ICFEr é causada por uma lesdo que acomete o coragao e leva a reducdo da contracdo
ventricular. O comprometimento pode ser de origem cardiovascular ou pode envolver outros
sistemas do organismo, originando anormalidades cardiovasculares secundarias. A doenga
arterial coronariana como o infarto agudo do miocardio é responsdvel por aproximadamente
dois tercos dos casos de ICFEr; outras etiologias cardiovasculares incluem cardiomiopatias,
miocardite, doencas valvulares e infec¢des cardiacas'®. As causas secundarias de ICFEr incluem
etiologias endocrinoldgicas (como disturbios da tiredide), doencas sistémicas (como lUpus
eritematoso sistémico), alta ingestdo de alcool e outras drogas ilicitas, e quimioterapia para o

tratamento do cancer?’.
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da IC sdo doenca arterial coronariana,
diabetes e envelhecimento, seguidos por hipertensdo arterial, tabagismo, sexo masculino,
sobrepeso e sedentarismo?®2, Os fatores de risco para ICFEr podem ser comuns aos da ICFEp,
como hipertensdo, diabetes mellitus, obesidade e tabagismo. Entretanto, pacientes com ICFEr
tendem a ter mais de 50 anos, com histérico de hipertensdo arterial e com maior
probabilidade de ter fibrilagdo atrial’’. Outros preditores mais fortemente associados com
ICFEr do que com ICFEp foram sexo masculino, hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio de

ramo anterior, infarto do miocardio e tabagismo’.

Apesar da prevaléncia de tabagismo ter diminuido drasticamente nos ultimos 20 anos no
Brasil, a alta prevaléncia na populacdo brasileira de outros fatores de risco para a IC como
hipertensdo arterial, excesso de peso e inatividade fisica®, além do aumento global da
prevaléncia de diabetes e doenca aterosclerética’, reforcam a importincia epidemioldgica

desta condicao.

13 Fisiopatologia

A IC é desencadeada por uma alteragdo no corac¢do, que pode ser provocada pelo infarto
agudo do miocardio. A relagdo entre a alteragdo inicial e o desenvolvimento e progressao para
a ICFEr é extremamente complexa. De forma simplificada, pode-se dizer que como resposta a
essa alteracdo, uma cascata de eventos é ativada por mecanismos neuro-humorais com a
finalidade de compensar a reducdo do débito cardiaco que, ao longo do tempo, evolui com
uma adaptacdo prejudicial, passando a sobrecarregar o sistema cardiovascular em varios
aspectos funcionais?®. Essas adaptacdes levam a remodelacdo patoldgica do ventriculo com
dilatagdo e comprometimento da contratilidade. Em pacientes ndo tratados, ocorre uma piora
progressiva dessas mudancgas causando dilatacdo do ventriculo esquerdo e diminuicdo da FE

do ventriculo esquerdo (FEVE) 24,

Dois principais mecanismos tém sido propostos para explicar essa progressdo®. O primeiro é a
ocorréncia de outros eventos que também levam a morte dos miécitos (por exemplo, infarto
do miocérdio recorrente). O segundo sdo as respostas sistémicas induzidas pelo declinio da
funcdo sistdlica, particularmente a ativagdo neuro-humoral. Os dois principais sistemas neuro-
humorais ativados na IC sdo o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso
simpatico. Além de causar mais lesdo miocardica, essas respostas sistémicas tém efeitos
prejudiciais sobre os vasos sanguineos, rins, musculos, medula dssea, pulmdes e figado, e
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criam um 'ciclo vicioso' fisiopatoldgico, responsavel por muitas das caracteristicas clinicas da
IC, incluindo instabilidade miocardica. A interrupcdo desses dois processos-chave é a base de

grande parte do tratamento eficaz da IC*.

14 Diagnéstico

O diagndstico de IC pode ser desafiador em seus estagios iniciais, nos quais os sinais e os
sintomas podem ser inespecificos e se sobrepor aos de outras condicbes, como doenca

pulmonar, obesidade, hipotireoidismo e anemia®®.

A avaliagdo da histdria médica do paciente e o exame fisico sdo a base do diagndstico, que
pode ser complementado pelo uso de biomarcadores, imagens e registros fisioldgicos do
coracdo para determinar a etiologia de IC, a presenca de congestdo e/ou hipoperfusdo, e
fatores progndsticos!’. Para confirmacdo do diagndstico de ICFEr geralmente é utilizada a
ecocardiografia transtordcica para determinar a presenca de disfuncdo sistdlica e/ou
diastdlica?. Este recurso também ¢é util para determinar a func¢do valvular, a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda e o grau de hipertensdo pulmonar, entre outros parametros
gue podem ajudar a orientar o manejo clinico. O diagndstico e inicio do tratamento precoces

s30 cruciais para a qualidade de vida do paciente®.

Um importante instrumento para avaliar clinicamente o paciente com IC e auxiliar no manejo
terapéutico é a classificacdo funcional proposta pela New York Heart Association (NYHA)?. A
NYHA é usada para descrever e classificar a gravidade dos sintomas e se baseia no grau de
toleradncia ao exercicio, com variacdo desde a auséncia de sintomas até a presenca de sintomas

mesmo em repouso (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo funcional da New York Heart Association?.

Classe Defini¢ao Sintomas
1 Auséncia de sintomas durante as atividades cotidianas Assintomatico
1 Atividades fisicas habituais causam sintomas. Limitacdo leve Leves

11 Atividades fisicas menos intensas que as habituais causam sintomas. Moderados
Limitagdo importante, porém, confortavel no repouso

v Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar Graves
desconforto. Sintomas no repouso

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crdnica e Aguda®
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1.5 Dados epidemioldgicos

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo®. Globalmente, estima-
se que cerca de 63 milhGes de pessoas tenham IC, e que aproximadamente 50% dos casos
sejam de ICFEr%. Em paises desenvolvidos da Europa, América do Norte e Asia, a prevaléncia de
IC na populagdo geral varia entre 0,4-3%, e estima-se um aumento de 50% neste numero nos
préoximos 20 anos®. A alta prevaléncia se deve provavelmente ao envelhecimento da
populacdo (a prevaléncia em individuos com mais de 60 anos pode chegar a 30%)3°, & maior
taxa de sobrevivéncia por infarto do miocardio e outras doencgas cardiovasculares e ao

aumento da prevaléncia de fatores de risco associados, como diabetes e obesidade?.

De acordo com o relatério Estatistica Cardiovascular - 2020°, que utilizou dados do repositério
Carga de Doenga Global 2017, as estimativas de prevaléncia de IC no Brasil, em numeros
absolutos, subiram de 0,67 milhdo em 1990 para quase 1,7 milhdo em 2017, principalmente
devido ao crescimento e envelhecimento da popula¢do. Dados do mesmo relatério indicam
que entre 1990 e 2017, as taxas de incidéncia aumentaram 10 vezes no grupo de 15-49 anos
em comparac¢do ao grupo de 50-69 anos, e 6 vezes do ultimo grupo ao de 70+ anos, tendo
esses aumentos sido similares para mulheres e homens. De 1990 a 2017, a prevaléncia

aumentou no grupo de 15-49 anos, enquanto diminuiu nos demais.

Outros dados de prevaléncia de IC no Brasil provém de coortes e estudos observacionais. No
estudo DIGITALIS, realizado na cidade de Niterdi, foi identificada uma prevaléncia de 9,3% de
IC em pacientes do programa médico de familia (59 individuos entre 633 voluntarios), sendo

que 35,8% desses pacientes receberam o diagndstico de ICFEr3,
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Figura 1: Tendéncias na taxa de mortalidade a) da populacdo (por 100 000 habitantes) e b)
hospitalar por insuficiéncia cardiaca no Brasil de 2008 a 2015. Dados dos registros do DATASUS.
Modificado de Fernandes et al. (2019).

1.6 Impacto da doenga

A IC é um importante problema de saude publica, com alto risco de mortalidade. Estimativas
europeias indicam que 6,4-24,0% dos pacientes morrem dentro de 1 ano do diagndstico, e
47,4-62,6% morrem dentro de 5 anos®. A IC também tem um impacto importante na
estimativa de anos vividos com incapacidade, especialmente em individuos idosos, mas com
notdvel aumento em brasileiros na faixa etdria entre 15-49 anos®. Estes pacientes podem
apresentar limitagdes em suas rotinas, sofrendo prejuizo na interacdo social, com perda
progressiva da autonomia fisica®>. Algumas das varidveis que ja se mostraram associadas com
pior qualidade de vida nos pacientes brasileiros com ICFEr sdo classe funcional avancada
relacionada a dispneia (New York Heart Association lll e IV), internacdo hospitalar prévia e

sintomas de ansiedade®.

O impacto da IC nos sistemas de salde é particularmente preocupante em economias de baixa
e média renda, como na América do Sul, onde a prevaléncia de IC estd aumentando
rapidamente com uma carga crescente de comorbidades, como hipertensdo e diabetes
mellitus 34 Em uma perspectiva de carga global da doenca, as terapias farmacolégicas de
manuten¢cdo em longo prazo e as despesas hospitalares clinicas sdo provavelmente

responsaveis pelo maior impacto econdmico da IC®.

No Brasil, as doencgas cardiovasculares também sdo a principal causa de morte na populagdo

em geral®. Resultados da publicacdo mais recente localizada com dados do DATASUS de 2015
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indicam que a IC também figura entre as principais causas de interna¢des hospitalares em
idosos, atrds apenas de pneumonia®. O estudo do 12 Registro Brasileiro de Insuficiéncia
Cardiaca (BREATHE, do inglés Brazilian Registry of Acute Heart Failure)® — realizado pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) — reuniu dados de 1.263 pacientes com IC
descompensada de 51 hospitais publicos e privados entre 2011 e 2012. Hipertensao arterial
(70,8%), dislipidemia (36,7%) e diabetes (34%) foram as comorbidades mais frequentemente
observadas. A mortalidade intra-hospitalar por IC afetou 12,6% do total dos pacientes
incluidos e os indicadores de qualidade assistencial baseados nas recomendac¢tes de alta

hospitalar foram alcangados em menos de 65% dos pacientes.

As hospitalizagbes sdo a principal consequéncia da IC descompensada, resultando em pior
progndstico e elevacdo dos custos aos sistemas de saude. A figura 4 mostra, em dias, o tempo
médio de permanéncia por internacdo de pacientes com IC (em laranja) e o gasto médio por

internagdo (em azul) entre 2016 e 2020 no Brasil, de acordo com o DATASUS.
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Figura 2: Valor médio gasto e tempo médio de permanéncia por cada internac¢do devido a IC.
Fonte: SIG/SUS

No Brasil, um estudo de anélise de tendéncia de 10 anos (2008-2015) do DATA-SUS mostrou
que a IC foi a principal causa de internagGes entre as doencas cardiovasculares, e responsavel

por 2,25% de todas as internac¢des no pais*.

O tratamento da IC traz um alto 6nus financeiro para o SUS, sendo responsavel pela maioria

dos custos relacionados as hospitalizacdes clinicas por doencas cardiovasculares®. Em estudo
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utilizando dados do DATASUS sobre admissGes por IC no periodo entre 2007-2016, Nicolao et
al.®® mostraram que o custo médio por paciente das hospitalizacdes aumentou 97% no

periodo.

N

A figura 3 mostra os gastos do SUS com internacBes relacionadas a IC (CID-10: 150 -
Insuficiéncia cardiaca) entre 2016 e 2020 de todos os estados brasileiros mais o Distrito
Federal. O aumento dos gastos totais ambulatoriais (em cinza) e hospitalares (em azul) sé foi
interrompido em 2020, provavelmente devido a disrup¢do dos servicos de saude provocada
pela pandemia de COVID-19. O valor total médio das autorizacées de internagdo hospitalar
(AIH, em laranja) apresentou um aumento de 7% no periodo, em valores nominais. O nimero

de AlHs aprovadas por ano esta descrito na tabela 2.
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Figura 3: Gasto total com despesas hospitalares e ambulatoriais (em milhdes de RS) e total de
gastos médio dos estados com autorizacdes de internacdo hospitalar (AIH) (em milhares RS) entre
2016 e 2020. Fonte: SIH/SUS

Tabela 2: Nimero de AlHs entre 2016-2020.

2016 214.292
2017 208.634
2018 200.750
2019 199.734
2020 167.087
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Diversos fatores contribuem significativamente para piores desfechos clinicos e taxas mais
altas de mortalidade por todas as causas em pacientes com IC também, entre eles a DRC**. De
acordo com estudos de meta-analise, a DRC esta presente em aproximadamente 45-64% dos
pacientes com IC!2 e é considerada um importante fator progndstico, tanto em pacientes
ambulatoriais quanto em pacientes hospitalizados®®. No Brasil, os resultados de um estudo
prospectivo com 209 pacientes com IC crénica estdvel revelam uma associagdo expressiva
entre DRC e eventos cardiacos (i.e. hospitaliza¢des, visitas a emergéncias e 6bitos por causas
cardiacas)®. Desta forma, a DRC contribui significativamente para o aumento da carga da IC

tanto para o individuo como para os sistemas de saude.

1.7 Abordagem terapéutica

Os objetivos do tratamento de pacientes com IC sdo focados principalmente na melhora dos
sintomas e da qualidade de vida, e na redu¢do das hospitalizagbes e da mortalidade. O
tratamento é geralmente multidisciplinar, e pode incluir terapia farmacolégica, controle dos
fatores de risco que contribuem para o agravamento da IC e piora das comorbidades,
mudancas no estilo de vida, implantacdao de dispositivos, reabilitacdo cardiaca, transplante
cardiaco e, em Ultima anélise, cuidados paliativos®®. A escolha da abordagem terapéutica é

definida de acordo com o estégio da doenca e gravidade dos sintomas 2.

1.8 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

A guestdo fundamental do tratamento baseado em evidéncias cientificas para a ICFEr envolve
a inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico e
aumento de vias favordveis com inibicdo da neprilisina, uma endopeptidase neutra que
degrada vdrios peptideos envolvidos na regulagdo da homeostase e metabolismo

cardiovascular e renal?.

De acordo com as diretrizes de tratamento da Sociedade Européia de Cardiologia’® e do
Colégio Americano de Cardiologia?®, trés antagonistas neuro-humorais - um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) [ou bloqueador do receptor da angiotensina (BRA) ou
inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina (ARNI) inibindo simultaneamente a
neprilisina (endopeptidase neutra; NEP)] um inibidor do co-transportador tipo 2 de sddio-

glicose (iSGLT2)], um beta-bloqueador (BB) e um antagonista mineralocorticdide - sdo
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fundamentalmente importantes na modificagdo do curso da IC sistdlica e devem ser
considerados em pacientes com ICFEr. Eles sdo comumente usados em conjunto com um

diurético de alga administrado para aliviar os sintomas e sinais de congestao.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude® corrobora a
importadncia da terapia tripla com IECA/BRA, BB e antagonista mineralocorticoide na
abordagem inicial, além das diversas terapias adicionais disponiveis, que podem desempenhar
papel relevante no manejo, quando os pacientes permanecem sintomaticos e com disfuncdo
ventricular grave. A diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e do DEIC
(Departamento de Insuficiéncia Cardiaca) preconizam o uso de uma terapia quadrupla com
IECA ou BRA ou sacubitril associado a valsartana, BB, antagonista mineralocorticoide e
iSGLT2%°. O algoritmo de tratamento sugerido pela diretriz brasileira da SBC atualizado em

2021 é representado na figura 2.
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Figura 4: Algoritmo de tratamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia para a ICFEr. Extraido
de Marcondes-Braga at el. 2021.

BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FEVE:
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; H-N: combinagdo de hidralazina e nitrato; IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da
enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do
cotransportador de sédio e glicose 2; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

20
Boehringer Ingelheim do Brasil - www.boehringer-ingelheim.com.br

Matriz: Av. das Nagles Unidas, 1.4171 - Torre B - 18° andar, S&o Paulo, Brasil, CEP 04794-000,
Telefone:+5511-4949-4700. Fabrica: Rod. Régis Bittencourt (BR 116), Km 286, Itapecerica da Serra,
Sédo Paulo, Brasil, CEP 06888-700, Telefone: +5511-2108-7202




~N\ Boehringer
l"ll Ingelheim

1.9 Tratamento atualmente oferecido pelo SUS

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca com Frac3o de Ejecio Reduzida do Ministério da Salude 3°, publicadas na Portaria
Conjunta n° 17, de 18 de novembro de 2020, anteriormente a publicagao da nova diretriz para
o tratamento da IC preconizada pela SBC/DEIC, o SUS disponibiliza, por meio da estratégia de
atencdo primdria a saude, medicamentos como inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), betabloqueadores, antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA 1),
antagonistas da aldosterona. Adicionalmente, o SUS também disponibiliza medidas ndo

medicamentosas, relacionadas a dieta e pratica de atividade fisica.

De acordo com esta normativa, a cobertura de insumos e a¢Ges em saude do SUS relacionadas
ao tratamento medicamentoso da IC deve contemplar pelo menos um dos medicamentos da
classe de IECA, antagonista do receptor da angiotensina (ARA 1l), betabloqueadores (succinato
de metropolol ou carvedilol), sacubitril/valsartana, antagonista da aldosterona, diuréticos de

alca, diuréticos tiazidicos, isossorbida, hidralazina e digoxina.

As respectivas alternativas presentes na relagdo nacional de medicamentos essenciais

(RENAME) sdo:
o |ECA: captopril, maleato de enalapril;
o ARA Il: losartana potassica;
o Betabloqueadores: carvedilol, succinato de metoprolol;
o Antagonista da aldosterona: espironolactona;
o Vasodilatadores: hidralazina, dinitrato de isossorbida, mononitrato de isossorbida
o Digitélico: digoxina

o Inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina: sacubitril/valsartana

A recomendac¢do para o tratamento ndo medicamentoso trata sobre a consideracdo de
estratégias para promover o cuidado coordenado e multidisciplinar e o telemonitoramento.
Em nivel populacional, podem ser ofertados programas para promocao de autocuidado,

reducdo de peso e exercicio fisico, como os Nucleos de Apoio a Saude da Familia (NASF), e o
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monitoramento guiado por contato telefénico. Apesar de desejavel, a implementacdo é

opcional, devendo ser levados em consideragdo para o processo decisério fatores como custos

e prioridades de saude publica.

Faciente com IC

‘ Iniciar ratamenta com |ECA e betablogueador » &= |

<

Paciante ainda
sinlomatico?

Man Sim
Manter tratamento e Adicionar
aoompanhamento antagonistas de
perladica minaralocorticoldes

f

Paciente ainda
sintomatico?

Silm

Mao
Manter tratamenio Considersr & adigio
acompanhamanic da hidralazinae
periddico nitralo ou digoxina

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina.

a. [ECA deve ser iniciado em doses balxas, gradualmente aumentadas até a dose maxima tolerada.
b. Em pacientes intolerantes a [ECA, utilizar ARA 1| {antagonistas dos receptores de anglotensina ).

c. Betablogueadores devem ser iniciados em pacientes compensados (ndo congestos), em dose balka; a dose deve
ser gradualmente aumentada até a dose madxima tolerada.
d. Hidralazina e nitratos sdo indicados principalmente para hipertensos, negros @ pacientes nao tolerantes a [ECA ou

ARA I

e, Os diuréticos de alca sdg preferenciaimente recomendados, por produzirem diurese mals intensa. Em paclentes
com congestao resistente, a sua combinacdo pode ser utilizada, pols tem efeitos sinérgicos.

Figura 5. Fluxograma de tratamento o farmacoldgico da IC com fracdo de ejecdo reduzida do

SUsS

1.10 Necessidades médicas ndao atendidas

Embora os tratamentos estabelecidos para ICFEr estejam associados a reducdo da mortalidade

e que este efeito é dependente da dose terapéutica otimizada dos farmacos disponiveis, é

importante salientar que esses pacientes continuam a ter um progndstico ruim. As taxas de

hospitalizacdo e re-hospitalizacdo destes pacientes sdo extremamente altas, com quase um

quinto dos pacientes sendo readmitidos dentro de 30 dias do evento inicial, e dois tergos
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readmitidos dentro de 1 ano, contribuindo para que as hospitalizacdes sejam os principais

geradores de custos na 1C3241,

Uma grande lacuna no tratamento atual da IC é o manejo de comorbidades, como doenca
cardiovascular, DM 2 e DRC. Varios estudos tém mostrado que pacientes com IC e DRC
recebem com menos frequéncia os tratamentos recomendados pelas diretrizes, em parte
devido a falta de evidéncias de ensaios clinicos e preocupagbes em relagdo a toxicidade do
medicamento!®. A maioria dos pacientes com IC apresenta comorbidades® que sdo
consideradas determinantes para que muitos pacientes ndo consigam se adaptar a dose
terapéutica otimizada do tratamento padrdo para IC!°. As comorbidades também sdo
conhecidas por levar a resultados significativamente piores do tratamento medicamentoso da

ICH.

O uso da digoxina ndo demonstrou um beneficio de mortalidade em pacientes com ICFEr.
Além disso, muitos efeitos adversos da digoxina sdo geralmente dependentes da dose e sdo
muito menos provaveis quando o medicamento seja usado na faixa de dosagem recomendada.
No entanto, menos comumente, a toxicidade cardiaca, incluindo blogueio cardiaco, pode ser
observada na faixa terapéutica, especialmente se os pacientes apresentarem hipocalemia,

hipomagnesemia ou hipotireoidismo*>*3,

Um outro desafio critico no tratamento de ICFEr refere-se a grande proporgdo de pacientes
que nao recebem doses de tratamento com base nas recomendagdes orientadas por diretrizes
cientificas **. No Brasil, dados do estudo BREATHE®*” mostram a baixa taxa de prescricdo de
medicamentos para IC baseados em evidéncias no ambiente intra-hospitalar. Um estudo
europeu prospectivo mostrou que de 2.100 pacientes com ICFEr, apenas 22% foram titulados
com sucesso ao longo de um periodo de 3 meses para a dose recomendada de inibidores da
ECA/ARAs, e apenas 12% para a dose recomendada de B- bloqueadores . O mesmo estudo
mostrou que os pacientes com ICFEr tratados com menos de 50% da dose recomendada de
inibidores da ECA/ARAs e B-blogueadores tiveram um risco maior de morte e/ou
hospitalizacdo por IC do que aqueles que atingiram a dose maxima. Os autores do estudo
acreditam que o fracasso para atingir a dosagem recomendada seja parcialmente atribuivel
aos eventos adversos das terapias atuais (por exemplo, hipotensdo, piora da funcdo renal e
hipercalemia) e ao periodo de tempo necessario para aumentar a dose maxima, com pacientes
menos propensos a aderir a processos de tratamento longos sem se beneficiar de melhorias

clinicas imediatas.
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Desta forma, ha uma necessidade ndo atendida de terapias modificadoras da doenca que
tenham um impacto imediato no bem-estar do paciente, sem efeitos colaterais limitantes em
relacdo ao mecanismo de acdo, de facil administracdo e que ndo necessitem de titulacdo de

dose.
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2. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA (RSL)
2.1 Objetivo da RSL
Esta RSL apresentou os seguintes objetivos:

e Identificar as principais evidéncias relacionadas a eficacia, a efetividade e a seguranca
de empagliflozina em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com fracdo de ejecdo

reduzida (ICFEr) como base clinica para submissdo a CONITEC;

e Posicionar o medicamento em um diferencial de eficacia para pacientes com ICFEr

com comorbidades e sintomas tipicos.

2.2 Estratégia de busca

Definindo a pergunta a ser respondida
O acrénimo PICO-S (Patient, Intervention, Comparator, Outcome and Study Design) indicado na
Tabela 3 descreveu a pergunta de estudo e estratégia que foi utilizada na identificagdo das

evidéncias relevantes para os objetivos do estudo (1,2).

Tabela 3: Estratégia PICO para RSL sobre empagliflozina em pacientes com ICFEr.

Pacientes com ICFEr classe funcional NYHA I

Empagliflozina

Medicamentos disponiveis no SUS*

Eficacia, efetividade e seguranca do medicamento em pacientes com
ICFEr (com comorbidades e sintomas tipicos da doenca)

Desenho do Ensaios clinicos randomizados e controlados; estudos observacionais, se

estudo necessario.
ICFEr: Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; ARNi: receptor da angiotensina — inibidor da neprilisina.

oOn —|v

*0s pacientes podem receber tratamentos adequados que incluem diuréticos, inibidores do sistema renina-

angiotensina associados ou ndo a neprilisina, betabloqueadores, e antagonistas dos receptores mineralocorticoides

s

Pergunta da pesquisa: A empagliflozina é eficaz e segura em pacientes com ICFEr e

comorbidades?

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo:

e Estudos clinicos randomizados e controlados;
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e Estudos observacionais, caso demonstrem o desfecho de interesse;
e Revisdes sistematicas com Metanalises;

e Estudos em que a amostra (populacdo de pacientes) foi de portadora de ICFEr com
comorbidades e sintomas tipicos, como por exemplo, doenca renal cronica,

remodelamento ventricular, derrame pleural, cansaco, etc.;
e Estudos que incluissem pacientes com ICFEr e classe funcional NYHA Il;
e Populagdes de todas as faixas etarias;
e Estudos que avaliaram a eficacia, efetividade e seguranca da empagliflozina;
e PublicacGes completas em inglés, portugués e espanhol;

e Todos os estudos referentes ao assunto desde a primeira publicacdo até o dia 16 de

abril de 2021.

Critérios de exclusdo:

e Estudos com empagliflozina em pacientes apenas com diabetes mellitus e outras

doencas nao relacionadas a ICFEr;
e Estudos que demonstraram desfechos ndo relacionados a empagliflozina;

e RevisOes da literatura, estudos de caso ou série de casos, estudos em animais, artigos
de opinido e/ou comentarios, protocolos de pesquisa e/ou estudos piloto com

auséncia de resultados, resumos de congressos e/ou conferéncias.
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Bases de dados utilizadas

Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas a pergunta de estudo com amplo escopo

de exploracdo. As seguintes bases de dados foram utilizadas:

e MEDLINE: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados

Médico dos Institutos Nacionais de Saude, utilizando a interface PubMed;
e LILACS: Banco de Dados de Ciéncias da Saude da América Latina e Caribe;
e CENTRAL: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados;
e Virtual Health Library - Bireme - BVS;

e SciELO (Scientific Electronic Library Online).

Termos de busca propostos
A Tabela 4 descreve as estratégias e termos de busca utilizados na busca nas bases de dados
eletronicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os requerimentos

individuais de cada base de dados.
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Tabela 4: Estratégia de busca - valor clinico (eficdcia, efetividade e segurancga) de
empagliflozina no tratamento de pacientes com ICFEr.

Intervengao ((empagliflozin[Title/Abstract]) OR (empagliflozin[Supplementary

#1 de interesse Concept]) OR (jardiance[Title/Abstract]))

1,637

((cardiac insufficiency[Title/Abstract]) OR (heart failure[MeSH
Terms]) OR (congestive heart failure[MeSH Terms]) OR (chronic
cardiac insufficiency[Title/Abstract]) OR (heart
failure[Title/Abstract]) OR (reduced ejection
Populacdo de | fraction[Title/Abstract]) OR (cardiorenal syndrome[Title/Abstract])
inclusdo OR (cardio-renal syndrome[Title/Abstract]) OR (cardio-renal
syndrome[MeSH Terms]) OR (systolic heart failure[Title/Abstract])
OR (heart failure, systolicMeSH Terms]) OR (dilated
cardiomyopathy[Title/Abstract]) OR (cardiomyopathy,
dilated[MeSH Terms]))

#2 235,420

Populagdo de | ((diabetes mellitus[MeSH Terms]) OR (type 1 diabetes mellitus) OR

#3 exclusdo (type 2 diabetes mellitus) OR (DM))

504,986

((((empagliflozin[Title/Abstract]) OR (empagliflozin[Supplementary
Concept]) OR (jardiance[Title/Abstract]))) AND (((cardiac
insufficiency[Title/Abstract]) OR (heart failure[MeSH Terms]) OR
(congestive heart failure[MeSH Terms]) OR (chronic cardiac
insufficiency[Title/Abstract]) OR (heart failure[Title/Abstract]) OR
(reduced ejection fraction[Title/Abstract]) OR (cardiorenal
#1 AND #2 NOT #3 syndrome[Title/Abstract]) OR (cardio-renal | 169
syndrome[Title/Abstract]) OR (cardio-renal syndrome[MeSH
Terms]) OR (systolic heart failure[Title/Abstract]) OR (heart failure,
systolic[MeSH Terms]) OR (dilated cardiomyopathy[Title/Abstract])
OR (cardiomyopathy, dilated[MeSH Terms])))) NOT (((diabetes
mellitus[MeSH Terms]) OR (type 1 diabetes mellitus) OR (type 2
diabetes mellitus) OR (DM)))

2.3 Identificagcdo dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada e as duplicidades foram removidas. A triagem de
titulo e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada por meio do software Rayyan®
4 As publicacdes selecionadas foram entdo avaliadas em sua integra (texto integral) com base
nos critérios de inclusdo e exclusdo. Todas as etapas de selecdo foram realizadas por dois

pesquisadores independentes e, em caso de divergéncia, a decisdo foi por meio de consenso.

24 Recuperacgao e Extragao dos Dados

Os artigos que atenderam todos os critérios de inclusdo e que ndo preencheram nenhum dos
critérios de exclusdo foram recuperados eletronicamente via website da revista, base de dados

apropriada ou em forma impressa. A descricdo dos estudos incluiu os seguintes dados:

e Autor, ano;
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e Desenho do estudo;
e Local do estudo;
e Tecnologia avaliada;
e Tamanho da amostra
e Caracteristicas da populagao;

e Protocolo de intervengdo da tecnologia avaliada - dose e duracdao do tratamento
(empagliflozina);

e Desfecho de interesse;
e Resultados;
e Tamanho do efeito;

e Direcdo do efeito.

2.5 Sintese das evidéncias

O fluxograma PRISMA (Figura 6) retratou o fluxo da metodologia e selecdo dos artigos. As

caracteristicas dos estudos incluidos e seus resultados foram demonstrados nas tabelas 5 e 6.

2.6  Analise de qualidade de estudo

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por tipo de estudo, utilizando as ferramentas
recomendadas pela Cochrane Collaboration: Effective Practice and Organization of Care (EPOC)
para ensaios clinicos randomizados, sendo elas Risk of Bias Tools 2.0 (RoB 2.0) e The Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

2.7 Resultados da RSL

A busca da RSL deste dossié contemplou estudos desde a primeira publica¢cdo sobre o tema até
16 abril de 2021. Como busca ativa, artigos relevantes de listas de referéncia dos artigos
incluidos, bem como de revisdo sistematica e meta-analise, também foram avaliados para
elegibilidade. A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente e cega por dois
autores (RBG e JB), utilizando a plataforma de Rayyan “¢. Quaisquer discrepancias foram

resolvidas por consenso entre RBG, JB e RP.
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Os desfechos de interesse foram expressos por numero de hospitalizacées, mortalidade (%),
numero de eventos adversos e qualidade de vida (KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire) *’. O tamanho do efeito dos resultados entre grupo ativo (empagliflozina) e
grupo placebo foram expressos por Hazard Ratio (HR), diferenca média ajustada e valores de

p.

As varidveis extraidas e sintese dos dados para esta RSL foram baseadas nas Diretrizes
Metodolégicas para Elaborac3o de Pareceres Técnico-Cientificos 8 e Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement #° (Figura 6).

Identificagdo dos estudos pelas bases de dados ]
L=
L B Helliiados: Estudos removidos antes da
& PubMed (n = 167) S
e SR LRnG =200 = Duplicados removidos
= VHL (n= 39) (n= 154)
2 LILACS e Scielo (n=0)
— h
Estudos triados o] Estudos excluidos
(n = 364) (n=274)
£
L]
o
= ¥
-
Estudos avaliados para Estudos excluidos:
elegibilidade (n = 90) I Registro no Clinical Trial (n = 16)
Desenho do estudo incorreto (n = 4)
Desfecho incorrefo (n = 6)
Intervencao incorreta(n = 2)
Populacdo incorreta (n = 51)
Dados sobrepostos (n = 2)
F

Estudos incluidos na RSL
(n=29}

3
=
e
=
o
i

Figura 6: Fluxograma de selecdo dos estudos (PRISMA)

Os estudos de Packer et al. *°, Zannad et al. ! e Anker et al. > foram estratificados em bracos
duplos de acordo com o tipo da populacgdo (IC com ou sem sobrecarga de volume, presenca ou

ndo de doenca renal crénica, ou pré-diabetes ou diabetes).
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A RSL contemplou 364 estudos apds a remocdo dos estudos duplicados. Em uma avaliagdo
preliminar de elegibilidade (titulo e resumo), foram excluidos 274 estudos. Em posterior
andlise mais detalhada (estudos na integra), foram excluidos 81 estudos pelos seguintes
motivos: populacdo ndo adequada (pacientes com Diabetes Mellitus do tipo 2 [DM2] sem IC ou
com IC de fragdo de ejegdo preservada), resumos de congressos sem novos achados, registro
no clinicaltrials.gov, protocolo de estudo sem resultados, desfechos, intervengdes e desenho
de estudo que ndo corresponderam aos critérios de inclusdo da RSL, e desfechos semelhantes
apresentados em estudos incluidos na analise final (double-counting outcomes ou overlapped
data). Ao final, 9 estudos atenderam aos critérios de inclusdo e foram selecionados para a
sintese dos dados (Figura 5). Destes estudos incluidos, todos sdo ensaios clinicos,
randomizados, controlados por placebo, duplo-cego, denominados como EMPEROR-Reduced,
EMPA-RESPONSE-AHF, EMPIRE-HF e EMPATROPISM. Foram incluidos 5 estudos advindos do
EMPEROR-Reduced do autor Packer et al. (2020), pois, além do estudo pivotal, os estudos
demonstravam andlises secundarias relevantes e estratificadas por tipo de populacdo. Através
destes estudos foi possivel demonstrar a eficicia e a seguranca da empagliflozina em

populac¢des especificas. Os achados reportados a seguir estdo demonstrados na Tabela 5.

Foram incluidos para analise das evidéncias desta RSL um total de 2.038 pacientes no grupo
empagliflozina associada ao tratamento usual da ICFEr e 2.041 pacientes no grupo placebo de
empagliflozina, porém em uso, a critério dos médicos investigadores do estudo, de tratamento
usual da doenga, incluindo diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
associados ou ndao a neprilisina, beta-bloqueadores, e antagonistas do receptor de
mineralocorticoides, ou seja, das classes de medicamentos atualmente disponiveis no SUS e
recomendadas nas Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida. Todos os pacientes tinham idade acima de 50 anos e
poderiam apresentar comorbidades relacionadas a IC cronica como DM2, fibrilagdo atrial,
hipertensdo, DRC, doenca isquémica do cora¢do. Os pacientes com IC aguda descompensada

apresentavam comorbidades semelhantes, além de infarto do miocardio, AVC, DPOC e cancer.

Em termos de achados, os estudos EMPA-RESPONSE-AHF e EMPIRE-HF ndo demonstraram
resultados estatisticamente significantes, possivelmente devido ao tamanho da amostra e a
baixa frequéncia de eventos (mortalidade, hospitalizagdo e eventos adversos). Contudo,
apesar desta limitagao foi possivel identificar que os pacientes em uso de empagliflozina
apresentaram menos eventos em relacdo aqueles em uso de tratamento usual isolado.
Quando avaliado o desfecho mortalidade, observou-se que somente a analise secunddria do
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estudo EMPEROR-Reduced estratificada pela presenca ou auséncia de DRC demonstrou
evidéncias significativas em favor dos pacientes em uso de empagliflozina, quando o desfecho
foi demonstrado concomitantemente com os achados de nimeros de hospitaliza¢gdes por IC.
Apesar de ndo reportar resultados estatisticamente significantes, todos os estudos
demonstraram que o desfecho de mortalidade pode favorecer os pacientes em uso de

empagliflozina.

Em relagdo ao numero de hospitalizagdo por IC, as analises secundarias do estudo EMPEROR-
Reduced demonstraram que os pacientes sem sobrecarga de volume (SV), com ou sem DRC,
pré-diabéticos e com ou sem DM2 se beneficiaram do uso de empagliflozina, apresentando
menor nimero de eventos quando comparados ao grupo em uso de tratamento usual isolado.
O numero de hospitalizacGes por IC estratificada por causas cardiovasculares, qualquer causa e
atendimentos de emergéncias favoreceu os pacientes em uso de empagliflozina em
comparacgdo ao grupo em uso de tratamento usual isolado, apresentando menor niumero de
eventos. Ainda assim, foi possivel observar que, apesar da auséncia de diferencas significantes,
pacientes em uso de empagliflozina apresentaram um menor nimero de hospitaliza¢des por IC

em comparagdo ao tratamento usual isolado.

A analise secunddria do estudo EMPEROR-Reduced com pacientes com ou sem sobrecarga de
volume demonstrou menor numero de eventos adversos renais graves em pacientes em uso
de empagliflozina em comparag¢do ao grupo em uso de tratamento usual isolado, resultados
estes que foram estatisticamente significantes. Para os demais estudos, apesar de nado
reportarem o tamanho do efeito, o nimero de eventos adversos foi menor em pacientes em

uso de empagliflozina em comparagdo ao tratamento usual isolado.

A qualidade de vida dos pacientes com IC também foi favorecida para aqueles pacientes em
uso de empagliflozina. Achados dos estudos EMPEROR-Reduced demonstraram que o uso de
empagliflozina reduziu o desfecho de mortalidade por causas cardiovasculares ou numero de
hospitalizagdo por IC, independentemente do escore nos instrumentos de avaliagdo de
gualidade de vida na linha de base do estudo. No decorrer da intervencao foi possivel verificar
gue o uso de empagliflozina favoreceu desfechos de qualidade mesmo apds 3 meses e 8 meses
de tratamento. Além disso, o estudo EMPATROPISM demonstrou que os pacientes que
receberam empagliflozina tiveram melhorias significativas em sua qualidade de vida em

comparacdo ao tratamento usual isolado.
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Os estudos EMPEROR-Reduced demonstraram achados referentes a eficdcia da empagliflozina
em desfechos relacionados a fungdo renal expressos pela taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe). O uso da empagliflozina foi capaz de desacelerar o declinio da func¢do renal,
consequéncia essa comum do quadro de IC. Esse mesmo beneficio foi observado em pacientes

sem sobrecarga de volume (SV), pré-diabéticos, com ou sem DM?2.

Dessa maneira, a empagliflozina pode postergar, prevenir ou evitar desfechos negativos

relacionados a func¢do renal.

Apesar de alguns estudos ndo reportarem resultados estatisticamente significantes em favor
dos pacientes em uso de empagliflozina, todos os estudos demonstraram que estes pacientes
tiveram menor nimero de eventos (mortalidade, nimero de hospitalizacGes e eventos
adversos) em relagdo ao grupo em uso de tratamento usual isolado, demonstrando a presenca

de uma eficdcia e seguranca clinica com uso de empagliflozina.

Além dos estudos demonstrados nesta RSL, existem dois estudos em andamento registrados

no clinicaltrials.gov. As caracteristicas destes estudos estdo demonstradas na Tabela 6.
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Tabela 5: Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autor, ano

Delineamento do estudo

Local

Numero de

ip (n)

Populagdo

Tecnologia avaliada versus
comparador

Dosagem/frequéncia/duragdo

parti

Packer etal,,
2020%3

ECRC duplo cego, grupo
paralelo: EMPEROR-
Reduced

520 centros em
20 paises,
sendo 39
centros no

Brasil

Empagliflozina: 1863

IC crénica NYHA II-1V; fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo <40%, com ou sem DM2;
48% dos pacientes em ambos os grupos
apresentavam TFGe <60 ml/min/1.73 m2.

Empagliflozina

10mg/dia/52 semanas

Cuidado Usual
(Placebo*): 1867

Comorbidades: DM2 e pré-diabetes (mais que
80%), fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC.

A maioria_dos pacientes classificados como
NYHA 1I: 1.399 (75,1%

Cuidado Usual (Placebo*): diuréticos,
inibidores do sistema renina-
angiotensina e neprilisina,
betabloqueadores e antagonistas dos
receptores mineralocorticdides, a
critério médico.

N3o se aplica

Butler et al.,
2021%

ECRC duplo cego, grupo
paralelo: EMPEROR-
Reduced

520 centros em
20 paises

Empagliflozina: 1863

IC crénica NYHA II-1V; fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo <40%, com ou sem DM2.

Empagliflozina

10mg/dia/52 semanas

Cuidado Usual
(Placebo*): 1867

Comorbidades: DM2 e pré-diabetes (mais que
80%), fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC.

A maioria_dos pacientes classificados como
NYHA II: 2.781 (75,06%)

Cuidado Usual (Placebo*): IECA,
bloqueador do receptor de
angiotensina; inibidor da neprilisina
do receptor da angiotensina,
diurético, betabloqueadores e
antagonista do receptor de
mineralocorticéide, a critério médico

N3o se aplica

Damman et
al,, 2020%°

ECRC duplo cego, grupo
paralelo, piloto: EMPA-
RESPONSE-AHF

5 centros
cardioldgicos na
Noruega

Empagliflozina: 40

IC aguda descompensada.

Empagliflozina

10mg/dia/30 dias

Cuidado Usual
(Placebo*): 39

Comorbidades:  Infarto  do
hipertensdo, fibrilagdo atrial,
DPOC, Cancer

miocardio,
DM2, AVC,

NYHA 111/1V: 92%

Cuidado Usual (Placebo*): inibidor da
enzima conversora de angiotensina;
bloqueador do receptor de
angiotensina; inibidor de receptor de
angiotensina-neprilisina; antagonista
do receptor mineralocorticéide, a
critério médico.

N3o se aplica

Jensen et al.,
2020°%6

ECRC multicéntrico e
duplo-cego: EMPIRE-HF

520 centros em
20 paises

Empagliflozina: 95

IC crénica NYHA I-lll; fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo <40%, com ou sem DM2.

Empagliflozina

10mg/dia/12 semanas

Cuidado Usual
(Placebo*): 95

Comorbidades: DM2, fibrilagdo atrial, doenga
isquémica do coragdo e DRC.

A maioria_dos pacientes classificados como
NYHA II: 72 (76%)

Cuidado Usual (Placebo*): Sacubitril-
valsartana; beta-bloqueador;
Diuréticos de alga e antagonista do
receptor mineralocorticéide, a critério

N3o se aplica
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Autor, ano

Delineamento do estudo

Local

Numero de

Populagdo

Tecnologia avaliada versus

Dosagem/frequéncia/duragdo

(n)

partici

comparador

médico.

Empagliflozina com SV:
723

IC crénica NYHA II-1V; fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo <40%, com ou sem DM2;

Cuidado Usual TFGe ) média inicial: pz}cnentes sem SV = 62 | Empagliflozina 10mg/dia/52 semanas
ml/min/1.73 m?; pacientes com SV: 61,6
ECRC duplo cego, grupo (Placebo*)com SV: 754 . 2
Packer et al., 520 centros em ml/min/1.73 m2.
202150 paralelo: EMPEROR- 20 paises
Reduced Empagliflozina sem SV: | Comorbidades: DM2 e pré-diabetes (mais que R % .
Lo . . - Cuidado Usual (Placebo*): Antagonista
1.139 80%), fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC. . N
. do receptor de mineralocorticdide; " .
Cuidado Usual betabloqueador; diuréticos de alga, a Nao se aplica
(Placebo*) sem SV: A _maioria_dos pacientes classificados como critério:lédico ! @
1.110 NYHA II: 2.797 (75,06%) )
P IC cronica NYHA 1I-IV; fragdo de ejegdo do IR .
Empagliflozina: 1863 ventriculo esquerdo <40%, com ou sem DM2. Empagliflozina 10mg/dia/52 semanas
E " : P .
Packer et al., CRC duplo cego, grupo 520 centros em Comori.ald.adef DM.2 € ;.:re dmbgtes (mais que Cuidado Usual (Placebo*): Antagonista
5 paralelo: EMPEROR- . 5 80%), fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC. ) N
2021 20 paises Cuidado Usual do receptor de mineralocorticdide; ~ .
Reduced . I N&o se aplica
(Placebo*): 1867 - . . betabloqueador; diuréticos de alga, a
A maioria_dos pacientes classificados como critério médico
NYHA II: 2.781 (75,06%) )
P IC crénica NYHA II-1V; fragdo de ejegdo do . .
Empagliflozina: 40 ventriculo esquerdo <50%, sem DM2. Empagliflozina 10mg/dia/24 semanas
Cuidado Usual (Placebo*): Inibidor da
Santos- 1 centro em ECA/BRA,; inibidor de receptor de
Gallego et al. ECRC duplo cego, grupo Nova lorque angi{Jtensina-nepriIisina' °
ss | paralelo: EMPATROPISM Cuidado Usual Comorbidades: hipertensdo, hiperlipidemia, e « .
2020 (EUA) . . 3 betabloqueador; diuréticos de alga; N3o se aplica
(Placebo*): 40 fibrilagdo atrial. A o K
diuréticos tiazidicos; Antagonistas de
mineralocorticéides, a critério médico.
Empagliflozina com DRC:
981
! - 1 IC crénica NYHA II-IV; fragdo de ejegdo do Empaglifiozina 10me/dia/52 semanas
Zannad et al., ECRC duplo cego, grupo 520 centros em Cuidado Bsua ventriculo esquerdo <40%, com ou sem DM2. pag! e
2021451 paralelo: EMPEROR- 20 paises (Placebo*) com DRC:
Reduced 997
Empagliflozina sem DRC: | Comorbidades: DM2 e pré-diabetes (mais que | Cuidado Usual (Placebo*): Inibidor da N3o se aplica
879 80%), fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC. ECA/BRA; inibidor de receptor de P
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Autor, ano | Delineamento do estudo Local N3.1|:|1ero ¢ Populagdo jesicicelalavallacalveiets Dosagem/frequéncia/duragdo
part (n) comparador
angiotensina-neprilisina;
Cuidado Usual A maioria_dos pacientes classificados como | betabloqueador; diuréticos de alga;
(Placebo*)sem DRC: 867 | NYHA II: 2799 (75,1% diuréticos tiazidicos; Antagonistas de
mineralocorticoides, a critério médico
Empagliflozina para
normoglicémicos: 304
Cuidado Usual
IC cronica NYHA 1I-IV; fragdo de ejegdo do - .
*
(Placebo‘ )par:a ventriculo esquerdo <40%, com ou sem D2, Empagliflozina 10mg/dia/52 semanas
normoglicémicos: 302
Empagliflozina para pré-
iabéticos: 632
Anker et al., ECRC duplo cego, grupo 520 centros em dléhetlcos 63.
paralelo: EMPEROR- . Cuidado Usual
202152 20 paises . )
Reduced (Placebo*)para pré- Comorbidades: DM2 e pré-diabetes (mais que Cuidado Usual (Placebo*): Inibidor da
diabéticos: 636 N p - q ECA/BRA,; inibidor de receptor de
P 80%), fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC. X . L
Empagliflozina para angiotensina-neprilisina; % .
N&o se aplica

DM2: 927

Cuidado Usual
(Placebo*)para DM2:
929

A maioria_dos pacientes classificados como
NYHA II: 2800 (75,0,6%

betabloqueador; diuréticos de alga;
diuréticos tiazidicos; Antagonistas de
mineralocorticéides, a critério médico

NYHA: New York Heart Association; ECRC: Ensaio Clinico Randomizado e Controlado; IC: Insuficiéncia Cardiaca; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; AVC: Acidente Vascular Cerebral; DPOC: Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crdnica; SV: Sobrecarga de Volume; DRC: Doenga Renal Cronica. +Dados referentes a desfechos renais se encontram em evidéncias adicionais. *Placebo de empagliflozina: os pacientes recebiam
tratamentos adequados para insuficiéncia cardiaca, incluindo diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina associados ou ndo a neprilisina, betablogqueadores, e antagonistas dos receptores
mineralocorticoides, medicagdes estas disponiveis no SUS.
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Tabela 6: Apresentagdo dos resultados.
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Delineamento

Tecnologia avaliada

Resultados: Empagliflozina

Tamanho do efeito (IC

Autor, ano Desfechos versus Cuidado Usual Diregdo do efeito
do estudo versus comparador 95%)
(Placebot)
Mortalidade 187 (10%) vs 202 (10.8%) HR: 0.92 (0.75-1.12) Sem diferencas significantes
entre os grupos
N hospitalizagdes por IC* 388 vs 553 Hgogfo (0.58-0.85), p Favorece empagliflozina
ECRC duplo cego, Empagliflozina versus <0

Packer et al.,

grupo paralelo:

Cuidado Usual

Eventos Adversos: qualquer

1420 (76.2%) vs 1463 (78.5%)

N&o reportado

N3o reportado

2020%3
EMPEROR-Reduced (Placebot)
Eventos Adversos: sérios 772 (41.4%) vs 896 (48.1%) N&o reportado N&o reportado
Declinio média da TFGe 055+ 0.23 vs—2.28 + 0.23 DA:1.73 (1.10t0 2.37), p Empaglnfloznpa desacelerou a
<0.001 taxa de declinio
KCCQ-CSS Tertil 1: 173 (29%) vs . . Tendéncia de favorecer
200 (32%) HR:0.83 (0.68-1.02) empagliflozina
Mortes por DCV ou KCCQ-CSS Tertil 2: 115 (18%) vs . -
HospitalizagBes por IC 148 (24%) HR: 0.74 (0.58-0.94) Favorece empagliflozina
" 13- 9
ECRC duplo cego, | Empaglifiozina versus KECQ-CSSTertil 3: 72 (12%) vs | 1o 61 (0.46-0.582) Favorece empaglifiozina
Butler etal., K " 112 (19%)
20215 grupo paralelo: Cuidado Usual
EMPEROR-Reduced (Placebot) KCCQ-CSS QoL - 3 meses AMD: 1.88 (0.69-3.08) Favorece empagliflozina
Qualidade de Vida KCCQ-CSS Qol - 8 meses AMD: 1.43 (0.11-2.75) Favorece empagliflozina
KCCQ-CSS Qo - 12 meses AMD: 1.19 (-0.27-2.64) Sem diferencas significantes
entre os grupos
ECRC duplo cego, L Mortalidade 1(2.5%) vs 1 (2.6%) p=0.75
Damman et rupo paralelo Empagliflozina versus Sem diferengas significantes
8 . pop ' Cuidado Usual Reinternagdo por IC 2 (5%) vs 5 (12.8%) p=0.26 cas sig
al., 2020% piloto: EMPA- (Placebot) entre os grupos
RESPONSE-AHF Eventos Adversos 7vs5 p=0.36
e L Mortalidade 0 (0%) vs 0 (0%) N3o reportado
Jensen et al ECRC multicéntrico | Empagliflozina versus Impossibilidade de mensurar
v e duplo-cego: Cuidado Usual N hospitalizagdes por IC** 1(1.1%) vs 0 (0.0%) N&o reportado p‘ -
2020% - baixa frequéncia de eventos
EMPIRE-HF (Placebot) -
Eventos Adversos 8(8.4%) vs 10 (10.5%) N&o reportado
Packeretal., | ECRCduplo cego, | Empagliflozina versus . o HR:0.96 (0.72-1.27), p = Sem diferengas significantes
202150 grupo paralelo: Cuidado Usual Mortalidade 94 (13%) vs 98 (13%) 0.76 entre 0s grupos
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Delineamento

Tecnologia avaliada

Resultados: Empagliflozina

Tamanho do efeito (IC

Autor, an Desfech ver i | Direga fei
utor, ano do estudo e GRS esfechos ersus Cuidado Usua 95%) ecdo do efeito
(Placebot)
- + : - = i ignifi
EMPEROR-Reduced (Placebot) com SV N hospitalizagBes por IC*** | 207 vs 274 HR: 0.84 (0.63-1.12), p Sem diferencas significantes
0.24 entre 0s grupos
Eventos Renais Adversos HR:0.49 (0.26-0.92), p = T
Graves 15vs 30 0.025 Favorece empagliflozina
Declinio da TFGe 0.6+0.3vs-2.1+03 +1.49 +0.42, p = 0.0005 Empagliflozina desacelerou a
taxa de declinio
Mortalidade 93 (8.2%) vs 104 (9.4%) HR:0.89 (0.67-1.17), p = Sem diferengas significantes
0.40 entre 0s grupos
Empagliflozina versus | N hospitalizagdes por IC¥** | 181 vs 275 3202260 (0.47-0.78), p = Favorece empagliflozina
Cuidado Usual - .
(Placebot)sem SV Eventos Renais Adversos 15vs 28 HR: 0.51(0.27-0.95), p = Favorece empagliflozina
Graves 0.034
Declinio da TFGe 0.5+03vs-2.6%0.4 +2.06 £ 0.5, p < 0.0001 Empagliflozina desacelerou a
taxa de declinio
N hospitalizagBes por causas HR: 0.85 (0.75-0.95), p = .
Cyrr 1364 vs 1570 0.007 Favorece empagliflozina
packer et al ECRC duplo cego, | Empagliflozina versus N h?spltallzacosifor 819 vs 999 :20278 (0.67-051), p = Favorece empagliflozina
202157 v grupo paralelo: Cuidado Usual qua que'r causa .
EMPEROR-Reduced (Placebot) N atend'menmls de ( )
emergéncia pelo HR:0.63 (0.49-0.81), p = I
agravamento da IC - terapia 184 vs 261 0.0004 Favorece empagliflozina
|V***
N hospitalizagdes por IC¥** | 0 vs 2 N&o reportado Imp955|blllda::|e qe mensurar
o - baixa frequéncia de eventos
Santos- ECRC duplo cego, | Empagliflozina versus —
Gallego et grupo paralelo: Cuidado Usual Eventos Adversos 5vs9 Néo reportado Imp.OSS'b'hdafje fje nensurar
al.,, 202058 EMPATROPISM (Placebot) - baixa frequéncia de eventos
Qualidade de Vida KCCQ-12: 21+18 vs 215 p <0.001 Favorece empagliflozina
Empaglifiozina versus | VOrtes por DCVou 219 (22.3%) vs 273 (27.4%) HR: 0.78 (0.65-0.93) Favorece empaglifiozina
" Hospitalizagdes por IC
Zannad et ECRC duplo cego, Cuidado Usual
al. 202151 grupo paralelo: (Placebot) com DRC | N hospitalizagdes por IC*** | 245 vs 349 HR:0.73 (0.57-0.94) Favorece empagliflozina

EMPEROR-Reduced

Empagliflozina versus
Cuidado Usual

Mortes por DCV ou
Hospitalizagdes por IC

142 (16.2%) vs 187 (21.6%)

HR: 0.72 (0.58-0.90)

Favorece empagliflozina
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Delineamento

Tecnologia avaliada

Resultados: Empagliflozina

Tamanho do efeito (IC

Autor, an Desfech ver i | Direga fei
utor, ano do estudo e GRS esfechos ersus Cuidado Usua 95%) ecdo do efeito
(Placebot)
+
(Placebot) sem DRC N hospitalizagBes por IC*** | 143 vs 203 HR: 0.69 (0.51-0.93) .
Favorece empagliflozina
o Mortalidade 29 (9.5%) vs 30 (9.9%) HR: 0.92 (0.55-1.53) Sem diferencas significantes
Empagliflozina versus entre os grupos
Cuidado Usual N hospitalizagdes por IC* | 57 (18.8%) vs 61 (20.2%) HR: 0.90 (0.55-1.48) Sem diferencas significantes
(Placebot) entre 0s grupos
normoglicémicos 3
Eventos Adversos sérios em
normoglicémicos e pré- 375 (40.1%) vs 439 (46.9%) N&o reportado N3o reportado
diabéticos
Empagliflozina versus | Mortalidade 54(8.5%) vs 59 (9.3%) HR: 0.92 (0.63-1.33) Sem diferengas significantes
Cuidado Usual entre os grupos
Anker et al., ECRC duplo cego, (Placebot) pré- N hospitalizacdes por IC* 110 (17.4%) vs 148 (23.3%) HR: 0.70 (0.50-0.99) Favorece empagliflozina
202152 grupo paralelo: diabéticos

EMPEROR-Reduced

Tempo para o primeiro
resultado composto
renal***

8(0.9%) vs 19 (2.0%)

DD: 0.42 (0.19, 0.97)

Favorece empagliflozina

Empagliflozina versus
Cuidado Usual
(Placebot) com DM2

Mortalidade

104 (11.2%) vs 113 (12.2%)

HR:0.92 (0.71-1.20)

Sem diferengas significantes
entre os grupos

N hospitalizagdes por IC*

221 (23.8%) vs 337 (36.3%)

HR: 0.65 (0.50-0.85)

Favorece empagliflozina

Eventos Adversos: sérios

397 (42.8%) vs 457 (49.4%)

N&o reportado

N3o reportado

Tempo para o primeiro
resultado composto
renal***

22 (2.4%) vs 39 (4.2%)

DD: 0.53 (0.31, 0.90)

Favorece empagliflozina

KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; AMD: Adjusted Mean Difference; HR: Hazard Ratio; SV: Sobrecarga de Volume; QoL: Qualidade de Vida; CV: cardiovasculares; IV:
Intravenosa; DRC: Doenga Renal Cronica; DCV: Doengas Cardiovasculares; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; DA: Diferenga Absoluta; DD: Diferenga no declinio.

tplacebo de empagliflozina: os pacientes podem receber tratamentos adequados para insuficiéncia cardiaca, incluindo diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina associados ou
n3o a neprilisina, betabloqueadores, e antagonistas dos receptores mineralocorticoides, medicagdes estas disponiveis no SUS; *Hospitalizagdes (primeira e recorrente) por piora de eventos
de IC; **Hospitalizagdes por deplegdo do volume e por faléncia renal crénica; *** Primeiros eventos e eventos recorrentes; +Dados referentes a desfechos renais se encontram em
evidéncias adicionais.
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Tabela 7: Ensaios clinicos em andamento registrados no clinicaltrials.gov.
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D
N2 Registro Inicio Término Titulo Fase VRO e Populagdo | Intervencdo | Comparador e.s fe'c I'ms Desfechos Secundarios
Amostra Primarios
Mudangas:
-fragdo de ejecdo
-fungdo diastélica do
ventriculo esquerdo
lng;i:ﬁf’z’;ﬁ?j‘zgﬁ" Infarto 10 mg/dia Cuidado Mudangas nos ::::sAolsor oral
NCT03087773 | 11.05.2017 | 02.04.2022 p . . 1l 476 Agudo do por 26 Usual niveis de Nt- . P .
myocardial infarction Miocardio semanas (Placebo®) "oBNP -Niveis sanguineos de beta-
(EMMY) p hidroxibutirato
-Numero de reinternagdes
hospitalares por IC
-Duragdo da internagdo
hospitalar
-Ne total de hospitalizagdes
por IC ou mortalidade por
todas as causas
Neo I
EMPACT-MI: A Study to Tempo atéa '\j total_ de hospltallzafgoes v
N ndo eletivas ou mortalidade
Test Whether primeira
Empagliflozin Can Lower Cuidado hospitalizagdo por todas as causas
. Ne PR
NCT04509674 | 16.12.2020 | 20.12.2022 |  the Risk of Heart Failure | 1l 3312 Infarto do Ndo Usual poriCoy | \° total de hospitalizacBes
. Miocardio | reportado . K ndo eletivas por todas as
and Death in People Who (Placebo*) mortalidade )
causas ou mortalidade por
Had a Heart Attack por todas as todas as causas
(Myocardial Infarction) causas

-Ne total de hospitalizagdes
por IAM ou mortalidade por
todas as causas

-Tempo para mortalidade CV

IC: Insuficiéncia Cardiaca; CV: Cardiovascular; IAM: Infarto Agudo do Miocardio * placebo de empagliflozina: os pacientes podem receber tratamentos adequados para insuficiéncia cardiaca,
incluindo diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina associados ou ndo a neprilisina, betabloqueadores, e antagonistas dos receptores mineralocorticoides, medicagdes estas
disponiveis no SUS
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2.8  Analises Adicionais — Comparagdo de empagliflozina e sacubitril/valsartana

Com o objetivo de comparar empagliflozina com sacubitril/valsartana, inibidor do sistema renina-
angiotensina-aldosterona associado a neprilisina (ARNi), apresentaremos nesta se¢do analises

adicionais do ensaio clinico EMPEROR-Reduced.

2.8.1 Analise de subgrupo por pacientes que receberam ou nio ARNi (receptor da angiotensina — inibidor

da neprilisina) no inicio do estudo.

Em analise de subgrupo do estudo EMPEROR-Reduced com pacientes que, ao inicio do estudo, recebiam
ARNi (empagliflozina + tratamento usual com ARNi: n=340; tratamento usual com ARNi: n= 387) ou ndo
(empagliflozina + tratamento usual sem ARNi: n=1.523; tratamento usual sem ARNi: n=1.480), verificou-se
p de interagdo entre os subgrupos ndo significativo, confirmando que o uso concomitante de ARNi ndo
gerou diferenga estatistica nos desfechos avaliados (tempo para primeira internagdo por ic, tempo para
morte por doencgas cardiovasculares, tempo para mortes por todas causas). Portanto, empaglifiozina
demonstrou ser eficaz independente de qual medica¢do associada o paciente estava em uso, inclusive

sacubitril-valsartana.

Tabela 8: Anilise de subgrupo de estudo EMPEROR-Reduced — uso de ARNi

Hazard Ratio
empa versus Cuidado p-valor de interagdo
Usual (placebo*) entre os subgrupos
(1€ 95%, p-valor)

Desfecho Subgrupo

0,61
(0,42-0,90; p = 0,0127)
0,71
(0,59-0,85; p = 0,0002)

Pacientes que receberam ARNj

Tempo para primeira internagdo por IC

Pacientes que ndo receberam ARNi p=0,5025

0,73
Tempo para morte por doengas (0,42-1,25; p = 0,2464)

cardiovasculares . . . 0,95
Pacientes que néo receberam ARNi (0,76-1,18; p = 0,6307)

Pacientes que receberam ARNi

p=0,3684

0,73
(0,47-1,13; p = 0,1516)
0,96
(0,79-1,16; p = 0,6750)

Pacientes que receberam ARNi

Tempo para mortes por todas causas

Pacientes que ndo receberam ARNi p=0,2499

IC 95%: intervalo de confianga 95%; *placebo de empagliflozina: os pacientes podem receber tratamentos adequados para
insuficiéncia cardiaca, incluindo diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina associados ou ndo a neprilisina,

betabloqueadores, e antagonistas dos receptores mineralocorticoides, medicagdes estas disponiveis no SUS
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2.8.2 Anadlise pelo método das comparagées indiretas ajustadas (MAIC - Matching-Adjusted Indirect
Comparisons) e de Bucher entre os estudos EMPEROR-Reduced (empagliflozina) e PARADIGM-HF
(sacubitril/valsartana).

Tendo em vista que ndo hd um estudo head to head que compare a eficicia de empagliflozina
associada ao tratamento usual versus sacubitril/valsartana associado ao tratamento usual sem iECA/BRA,
foi realizada por Smith e colaboradores (86) uma comparagéo indireta entre os tratamentos com base nos
seus estudos pivotais EMPEROR-Reduced (investigou empagliflozina versus tratamento usual isolado) e
PARADIGM-HF (investigou sacubitril/valsartana versus enalapril — ambos associados ao tratamento usual
sem iECA/BRA), uma vez que sdo os estudos que embasaram suas aprovagoes regulatérias e sdo os estudos

com maior nimero de pacientes avaliados.

A metodologia Bucher ITC foi usada primeiramente para comparacGes. Essa metodologia
pressupde que os efeitos do tratamento em cada ensaio sdo homogéneos entre as variaveis que diferem
entre os ensaios. Para investigar essa suposicdo, foram realizadas comparac¢Oes indiretas ajustadas por
correspondéncia ancoradas (MAICs), que ajustam os modificadores do efeito do tratamento para garantir o

equilibrio entre os ensaios (86).

Os estudos incluidos para essa comparagao indireta possuiam em comum o tratamento usual como
comparador em comum. E com o objetivo de estabelecer tal comparador em comum, enalapril foi
considerado o padrdo de tratamento uma vez que ele é um inibidor do sistema renina-angiotensina-

aldosterona também utilizado no estudo EMPEROR-Reduced (86).

Andlise estatistica:

Para comparacdo de empagliflozina com sacubitril + valsartana, MAICs ancorados foram realizados
usando o subgrupo de pacientes EMPEROR-Reduced que ndo recebiam sacubitril + valsartana ao inicio do
estudo. Como uma analise de sensibilidade adicional, MAICs ndo ancorados foram realizados para esses
desfechos (tempo até o primeiro evento de morte CV ou hospitalizacdo por IC, tempo para primeira
hospitalizagdo por IC, tempo para morte por doencas cardiovasculares, tempo para morte por todas as
causas) de tempo até o evento com dados de Kaplan-Meier disponiveis para entender se as diferengas nos

bragos comparadores entre EMPEROR-Reduced e PARADIGM-HF tiveram influéncia nos resultados (86).
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Resultados:

Os resultados sugeriram que empagliflozina e sacubitril/valsartana apresentaram um efeito
semelhante sobre os desfechos de interesse, apoiando a suposi¢cdo de que os efeitos do tratamento em

cada ensaio sdo homogéneos entre as variaveis (86).

Tabela 9: Comparacgao indireta de empagliflozina versus sacubitril/valsartana

o o Hazard Ratio (1C95%) Hazard Ratio (1C95%)
Desfechos - empagliflozina vs. sacubitril/valsartana
Bucher ITC MAIC
Tempo até o primeiro evento de morte CV ou hospitalizagdo por IC 0,96 (0,81 -1,15) 0,96 (0,80 —-1,15)
Tempo para primeira hospitalizagdo por IC 0,90 (0,73 -1,11) 0,85 (0,68 — 1,06)
Tempo para morte por doengas cardiovasculares 1,19 (0,93 -1,52) 1,23 (0,96 — 1,59)
Tempo para morte por todas as causas 1,17 (0,92 - 1,41) 1,18 (0,95 - 1,48)

IC95%: intervalo de confianga 95%.
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29 Risco de viés dos estudos incluidos

Abaixo segue a avaliacdo de risco de viés a partir da ferramenta Risk-of-bias for randomized trials versao
1.0 (RoB 1.0).

Autor, ano

Anker 202152

Damman 202055

Jensen 202056

Butler 202154

Packer 202150

Packer 202053

Packer 202157

Santos-Gallego 20208

Zannad 20201

Dominios Classificagao

D1: Geragdo de sequéncia aleatéria Baixo risco de viés

D2: Ocultagdo de alocagdo Risco de viés inconclusivo
D3: Cegamento de participantes e pessoal Alto risco de viés

D4: Cegamento da avaliagdo de resultados

D5: Dados de resultados incompletos

D6: Relato de resultados seletivo

D7: Outras fontes de viés

Motivos para as classificacoes de risco de viés inconclusivo e alto risco de viés:

1. Sem descricdo do método de alocagdo;

2. Sem descri¢do de desisténcias e sem detalhes claros sobre o nimero de pacientes incluidos na analise

(embora a analise intengdo de tratar [ITT] seja mencionada, os nimeros ndo sdo claros);
3. Nenhuma analise de ITT relatada e o niUmero de desisténcias ndo esta claro;

4. Nenhuma informacao relatada sobre o avaliador de resultados.
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Em complemento a ferramenta anterior, apresentamos os riscos de viés pela ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A partir da avaliagdo por esta ferramenta foi possivel concluir que os ECRs incluidos nessa RS apresentam certeza dos achados de alto a

moderado, o que significa que o verdadeiro efeito esta provavelmente préximo ou é semelhante ao efeito estimado.
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2.10 Evidéncias adicionais

Nesta secdo serdo descritas evidéncias que ndo se encaixaram nos critérios de elegibilidade da RSL, mas
que possuem resultados relevantes para a avaliagdo do panorama geral de eficacia e seguranca da
empagliflozina no tratamento de pacientes com ICFEr, especificamente em um subgrupo de pacientes com

ICFEr e doenca renal cronica (DRC).

Zannad et al., 2021

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da empagliflozina nos resultados cardiovasculares e renais em
todo o espectro da fungdo renal. Neste documento, evidenciamos na se¢ao da RSL os dados referentes aos
desfechos cardiovasculares estratificados pela presenca ou auséncia de DRC nos pacientes com ICFEr. Nesta
secdo, demonstraremos os achados do efeito da empagliflozina em desfechos clinicos relacionados a
funcdo renal (taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] no inicio do estudo). A DRC foi definida por uma
TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, e auséncia de DRC foi definida por uma TFGe > 60 mL/min/1,73 m?. Assim, foi
avaliado o efeito da empagliflozina especificamente em cinco categorias de TFGe, sendo: <30, 30-44, 45—

59, 60-89 e = 90 mL/min/1,73 m?2. Os dados estdo demonstrados na Figura 7.

Empagiflorm Plocebo
nwilth evenl/N Role per 100 nwih everd/N Rale pet 100 Povolye for
enalysed (7) ," onalyved (%) F_\'_ HR(?5%CH) HR[95%C1) Yend
Adjudicated MMF or CV death ~—

43 (19 4 58 di} 7 n 21.0 0.75 10.45.0 8¢ -9~
133 0.7 55 ¢ 214 0.57 0.3, 0.80 i "

1.3 0.73 [0.58.0.92 ——

JH[* lll

—— T4

|

S

025 050 100 200

Favoursdrivg Favours placebo

Figura 7: Desfechos clinicos em pacientes com ICFEr estratificados por categorias TFGe no inicio do estudo.

Em pacientes classificados com DRC no inicio do estudo (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?) observou-se um efeito

significante da empagliflozina (HR = 0,51 [0,33 — 0,80] e 0,73 [0,58 — 0,92]) nos desfechos de hospitalizacdes
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por IC e morte por causas cardiovasculares, em comparagao ao grupo em uso de tratamento usual isolado.
Este efeito estatisticamente significativo ndo foi evidente em pacientes classificados sem DRC. A
significancia do efeito da empagliflozina foi semelhante nos desfechos de primeira e recorrente
hospitalizacdo por IC. A empagliflozina apresentou efeito significativo em pacientes com DRC (HR = 0,35
[0,19-0,63] € 0,70 [0,51 —0,96]), em comparagdo ao tratamento usual isolado. Quando a TFGe no inicio do
estudo foi analisada nas cinco categorias, a funcdo renal ndo influenciou a magnitude do efeito da

empagliflozina no resultado do desfecho renal composto (Figura 8).
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'15m T T L] L ] L '
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Waek
Patients with data at visit
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Placabo no CKD 833819 785 727 554 3581 165 31
Empaglifiozin CKD 646937 903 803 B03 383 188 45
Placebo CKD PETS44 986 7ra £91 EEK] 187 45

Figura 8: TFGe ao longo do tempo pela presenca ou auséncia de DRC na linha de base.

A Figura 7 demonstrou uma diminuicdo precoce da TFGe (“queda”) no grupo tratado com empagliflozina.
Na semana 4, a queda da TFGe entre os grupos foi semelhante (com DRC = 2,4 mL/min/1,73m?; sem DRC =
2,7 mL/min/1,73m?; interac3o p = 0,59). Posteriormente, foi observada estabilizacdo e recuperacdo em
relacdo ao valor basal no grupo da empagliflozina, enquanto a TFGe diminuiu progressivamente no grupo

em uso de tratamento usual isolado.
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Jensen et al., 2021°°

Os dados demonstrados nesta secdo se referem ao EMPIRE HF Renal, um subestudo pré-especificado do
estudo Empire HF®. Este estudo teve por objetivo investigar os efeitos da empagliflozina no volume
extracelular estimado, volume plasmatico estimado e taxa de filtracdo glomerular (TFG) medida em
pacientes com ICFEr. Foram avaliados 120 pacientes designados para receber empagliflozina ou tratamento
usual isolado por um periodo de 12 semanas. Estes pacientes apresentavam fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo de 40% ou inferior e TFGe > 30 mL/min/1,73 m2. Além disso, os pacientes foram classificados em
NYHA I-1ll, sendo 8,3% dos pacientes em uso de empagliflozina em NYHA I, 78,3% em NYHA Il e 13,4% em
NYHA Ill, portanto, maioria da populacdo na classe funcional de interesse do presente documento. O
tratamento com empagliflozina resultou em redug¢bes no volume extracelular estimado (diferenca média
ajustada -0, 12 L [-0,18; -0, 05; p = 0.00056]), volume de plasma estimado (—7,3% [-10,3; -4,3]; p <0,0001) e

a TFG medida (-7,5 mL/min [-11,2; -3,8]; p = 0,00010) em comparag¢do com o tratamento usual isolado

(Figura 9).
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Figura 9: Efeitos do tratamento no volume extracelular estimado, volume de plasma estimado e a TFG

medida.

Em conclusdo, 12 semanas de tratamento com empagliflozina 10 mg uma vez ao dia reduziram o volume

extracelular estimado, o volume plasmatico estimado e a TFG medida substancialmente em pacientes com
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insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo reduzida em terapia para IC orientada por diretrizes, onde a
maioria dos quais ndo tinha diabetes. Uma redugdo no volume de fluido pode ser um mecanismo

importante que fundamenta os beneficios clinicos dos inibidores de SGLT2 na IC.

Anker et al., 2020%

Este estudo demonstra dados secundarios do EMPERIAL (Effect of EMPagliflozin on ExeRcise ability and
heart failure symptoms In patients with chronic heArt faiLure) — Reduzido (ICFEr) e Preservado (ICFEp)®2, um
ensaio clinico Fase 3, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, que avaliou o efeito da
empagliflozina na capacidade de exercicio e nos resultados relatados pelos pacientes com IC, com e sem
DM2, versus uso de tratamento usual isolado. O objetivo da andlise secundaria foi avaliar a TFGe apds
iniciar e interromper o tratamento com empagliflozina 10 mg/dia ou placebo de empagliflozina. As
caracteristicas dos pacientes com IC eram: NYHA II-IV (diagnosticado 3 meses antes do estudo iniciar),
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de < 40% para pacientes com ICFEr e > 40% para pacientes com
ICFEp, TFGe basal > 20 mL/min/1,73 m?2, NT-proBNP elevado. O estudo EMPERIAL-Reduzido e Preservado
incluiu 312 pacientes (156 em empagliflozina e 156 placebo) e 315 pacientes (157 em empagliflozina e 158

placebo), respectivamente.

Os dados demonstrados por este estudo agruparam os dois diagndsticos (ICFEr e ICFEp), sendo 55,6%
destes pacientes com DM2 e os demais sem DM2. No geral, a médiatDP (desvio padrido) de TFGe foi de
57,6 + 19,3 mL/min/1,73 m2. A mudanca média+EP (erro padrdo) da TFGe em relacdo a linha de base,
ajustada e agrupada por tratamento usual isolado e empagliflozina foi de -2,3+0,7 e -3,3+0,8 nas semanas 6
e 12, respectivamente. A mudanca na média+EP da TFGe em relag¢do ao ultimo valor no tratamento para o
acompanhamento (follow-up) foi de -0,3+0,5 no grupo em uso de tratamento usual isolado e 3,9+0,5 no

grupo empagliflozina (Figura 10).
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Figura 10: TFGe durante o periodo do estudo (dados agrupados de ICFEr e ICFEp).

Esses achados foram consistentes em todos os subgrupos independente do paciente ter ou nao diabetes

mellitus tipo 2 (Figura 11).
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Figura 11: TFGe durante o periodo do estudo (dados agrupados de ICFEr e ICFEp) divididos por subgrupo
com presenga ou ndao de DM2 na linha de base.
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As taxas de incidéncia de IC Aguda foram semelhantes nos grupos em uso de tratamento usual isolado e
empagliflozina(n=9en=8; 11,8 e 10,7 por 100 pacientes/anos, respectivamente), e consistentes entre os

subgrupos de presenca ou auséncia de DM na linha de base.

2.11 Importancia dos desfechos renais em insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo

reduzida

A disfungdo renal é uma possivel consequéncia da IC, bem como um fator de risco para o aumento
da morbidade e da mortalidade em pacientes com IC.%8

O estudo EMPAREG OUTCOME, que avaliou o uso da empagliflozina em 7.020 pacientes com
diabetes tipo 2 (DM2) e alto risco cardiovascular (CV), apresentou resultados positivos em seu desfecho
primario, com reducdo do risco relativo (RRR) de 14% (HR 0,86; 1C95% 0,75-0,99; p=0,04) no 3P-MACE
(eventos CV maiores combinados, incluindo morte CV, infarto agudo do miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal), além de redugbes de 38% em morte CV (HR 0,62; IC95% 0,49-0,77; p<0,001) e
de 35% em hospitaliza¢do por IC (HR 0,65; 1C95% 0,50-0,85; p=0,002), independente do controle glicémico.?
Em andlises que avaliaram desfechos renais especificos, a empagliflozina demonstrou reducdo de 39%
sobre o inicio e piora da progressdo da doenga renal (HR 0,61; 1C95% 0,53-0,70; p<0,001) e de 55% sobre a
necessidade de terapia de substituicdo renal (HR 0,45; 1C95% 0,21-0,97; p<0,04).85-1

Estes resultados motivaram outras investigacGes sobre os beneficios da empagliflozina no eixo
cardiorrenal, com a realizagao do estudo EMPEROR-Reduced, objetivando avaliar a agcdo da empagliflozina
especificamente em pacientes com ICFEr que ja recebiam tratamento padrdo otimizado, tendo ou nao
DM2. Foram incluidos 3.730 pacientes que representavam uma populagdo de IC grave, com FE média de
27% e NT-proBNP elevado, sendo quase metade destes pacientes (48%) portadores de disfuncdo renal,
com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) <60 mL/min/1,73m>%>4,

A TFGe limite permitida no estudo foi de 20 mL/min/1,73m?, o que possibilitou a andlise de 205
pacientes com TFGe <30 mL/min/1,73m?, representando uma populacdo para a qual a inibicdo de SGLT2
ainda ndo havia sido estudada. Além de ter atingido o seu desfecho primario combinado de reducdo de
morte CV ou hospitalizacdo por IC (HR 0,75; 1C95% 0,65-0,86; p<0,001) e o seu desfecho secundario de
hospitalizagGes totais por IC (HR 0,70; 1C95% 0,58-0,85; p<0,001), o estudo também alcancou significancia
estatistica em dois desfechos renais especificos. Houve uma desaceleracdo em quatro vezes da perda da
TFGe no grupo da empagliflozina e uma reduc¢do de 50% no desfecho renal composto (que incluia didlise
crénica, transplante renal, queda sustentada >40% da TFGe ou TFGe sustentada <15 mL/min/1,73m? para

pacientes com TFGe basal 230 mL/min/1,73m? ou <10 mL/min/1,73m? para pacientes com TFGe basal <30
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mL/min/1,73m?).% Vale ressaltar que esses beneficios foram consistentes em todos os subgrupos de
pacientes, indepentemente da presenga ou auséncia do DM2, status da doenca renal crénica (DRC) e uso
corrente de sacubitril-valsartana.®*>2

Quando avaliamos as evidéncias disponiveis para os inibidores de SGLT-2 em rela¢cdo a desfechos
renais na populacdo com ICFEr, apenas a empagliflozina reine dados cientificos significativos que
comprovam seus beneficios neste grupo de pacientes.

O estudo PARADIGM-HF avaliou a acdo da sacubitril/valsartana versus enalapril em 8.442 pacientes
com ICFEr. O desfecho primario combinado que avaliou morte CV e hospitalizagdo por IC foi positivo com
uma RRR de 20% (HR 0,80; IC 95% 0,73-0,87; p<001). O desfecho secundario que avaliou objetivamente o
declinio da fung¢do renal com o tempo (definido como doenga renal em estagio terminal ou uma diminuicdo
de 50% ou mais na TFGe presente a randomiza¢3o ou diminui¢do da TFGe >30 mL/min/1,73m?) foi negativo
(0,86; 1C95% 0,65-1,13; p=0,28). Além disso, houve mais hipotensdo sintomdatica do grupo
sacubitril/valsartana. Dessa forma, ndo podemos afirmar que haja um beneficio renal especifico para esta
medicacdo na populacdo com ICFEr.®*Em resumo, quando avaliamos os dados disponiveis para as novas
medicagbes indicadas para o tratamento da ICFEr, apenas a empagliflozina tem documentacgdo cientifica
robusta que comprova seus beneficios renais. Essa diferenciagao é documentada quando analisamos a bula
aprovada pela ANVISA, uma vez que a empagliflozina é a Unica dentre as medica¢des que é indicada para o

III

tratamento de ICFEr com motivac¢do para “retardar a perda da fungdo rena

2.12 Horizonte Tecnoldgico da Insuficiéncia Cardiaca

Como ja descrito acima, a IC pode ser classificada pela FE em: reduzida (menor ou igual a 40%),
levemente reduzida (entre 41-49%) e preservada (maior ou igual a 50%).2 Grande parte dos pacientes com
IC apresentam ICFEp e esta proporcdo vem aumentando de forma significativa com o tempo®. A
hospitalizagdo por IC é a primeira causa de hospitalizagdo em pacientes com idade superior a 65 anos e
aproximadamente 30% deles morrem no periodo de 1 ano apds a alta.®*%*

Apesar do impacto populacional importante, as opgdes terapéuticas, até o momento, limitavam-se
somente ao controle dos sintomas, através do uso de diuréticos, e ao tratamento das comorbidades, como
isquemia miocardica, fibrilacdo atrial, diabetes e hipertensdo arterial, para potencialmente retardar a
progress3o da doenca.”>® Isso se deve ao fato dos estudos de ICFEp publicados nos ultimos anos terem
apresentado resultados negativos em seus desfechos primdrios, abrangendo varias medica¢des, como
antagonistas do sistema renina-angiotensina e neprilisina, antagonistas do receptor mineralocorticoide e

digoxina .10
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O estudo PARAGON-HF, publicado em 2019, foi desenhado para avaliar o efeito da
sacubitril/valsartana versus valsartana em pacientes com IC e FE maior ou igual a 45% que tinham classe
funcional pela New York Heart Association (NYHA) Il a IV.27 O tempo de seguimento foi de 35 meses. O
desfecho primario, que incluiu hospitalizacdo por IC ou morte CV, foi negativo (HR 0,87; 1C95% 0,75-1,01;
p=0,06). Os desfechos secundarios (classe funcional, qualidade de vida e desfecho renal composto) foram
positivos, mas seus resultados sdo exploratorios devido a andlise estatistica hierarquizada. Na andlise de
seguranca, a medicagdo mostrou maior risco de hipotensado (15% x 10%) e angioedema, quando comparada
a valsartana. 1’

A andlise destes resultados e o contexto da indisponibilidade de outras intervencdes eficazes
levaram o Food & Drug Administration (FDA) e, mais recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) a aprovarem a ampliacdo de uso da sacubitril/valsartana para além da populacdo com FE
reduzida, abrangendo um conceito maior, caracterizado por uma entidade clinica Unica chamada
“insuficiéncia cardiaca cronica”, porém especificando que “o beneficio é mais claramente evidente nos
pacientes com FE abaixo do normal”.1®®1% O novo texto da indicacdo da sacubitril/valsartana na bula
brasileira da margem a subjetividade, uma vez que ndo especifica as limita¢des dos dados da populagdo
com ICFEp e o cardter exploratdrio das andlises realizadas posteriormente a publicagdo original do
estudo.l%” Neste sentido, a comunidade médica ainda entende que hd uma lacuna terapéutica no manejo
eficaz de pacientes com ICFEp e FE acima de 50%.

Evidéncia concreta de que esta necessidade médica ndo foi atendida pela sacubitril/valsartana é o
fato da diretriz 2021 da European Society of Cardiology nado ter recomendado o uso desta medicacdo em
primeira linha para o tratamento de pacientes com ICFEp, considerando o seu uso apenas no grupo de
pacientes com IC de FE levemente reduzida (recomendacdo classe llb [eficacia menos estabelecida por
meio de opinido/evidéncia] com nivel C de evidéncia [consenso de opinido dos especialistas e/ou pequenos
estudos, estudos retrospectivos, registros]). As recomendac¢des para ICFEp mantiveram-se restritas ao uso
de diuréticos para controle de sintomas e ao tratamento das comorbidades ja que, naquela ocasido, os
dados do estudo EMPEROR-Preserved ainda n3o tinham sido divulgados.'°’Em 27 de Agosto de 2021, o
estudo EMPEROR-Preserved, com desenho semelhante ao estudo EMPEROR-Reduced, mas voltado para a
populagdo de pacientes com IC e FE maior que 40%, foi publicado, documentando a primeira interveng¢do
terapéutica eficaz com base em um estudo pivotal com desenho e poder estatistico adequados, mostrando
reducdo do desfecho primario pré-especificado — morte por IC ou morte CV - para ICFEp (primeiro e Unico
estudo que atingiu o desfecho primario de eficacia em pacientes com ICFEp). Foram incluidos 5.988
pacientes com classe funcional NYHA Il a IV, com e sem diabetes tipo 2. Além disso, era necessario para

inclusdo: um valor de NT-proBNP >300 pg/mL em pacientes sem fibrilagdo atrial (FA) e >900 pg/mL em
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pacientes com FA e alteragGes cardiacas estruturais (aumento do tamanho do atrio esquerdo ou da massa
do ventriculo esquerdo) ou hospitalizacdo por IC num periodo de 12 meses anteriores ao screening. Os
pacientes receberam empagliflozina 10mg uma vez ao dia ou placebo.?

O desfecho primario combinado foi de hospitalizagdo por IC ou morte CV e, de forma hierarquica,
teve como desfechos secundarios as hospitalizacGes totais por IC (primeira e recorrente) e a curva de
declinio da funcdo renal. O tempo de seguimento foi de 26,2 meses. Os pacientes estudados representaram
bem a populagdo com ICFEp na pratica clinica, tendo as seguintes principais caracteristicas distribuidas
homogeneamente nos dois grupos: 44% de mulheres, sobrepeso com indice de massa corporal (IMC) de 29
kg/m?, FE média de 54% (sendo que 2/3 tinham FE acima de 50%), prevaléncia de 90% de hipertensdo
arterial e, aproximadamente, 50% de diabetes tipo 2, FA e TFGe <60 mL/min/1.73 m?.10?

Os resultados revelaram uma redugdo do risco relativo (RRR) de 21% (HR 0,79; 1C95% 0,69-0,90;
p<0,001) no desfecho primario combinado (hospitalizagdo por IC ou morte CV) no grupo empagliflozina, o
que se traduz em um nuimero necessario para tratar (NNT) de 31. Nos desfechos secundarios, houve RRR
de 27% (HR 0.73; IC 95% 0.61-0.88; p<0.001) nas hospitalizagGes totais por IC e o ritmo de declinio da taxa
de filtragdo glomerular estimada (TFGe) em pacientes tratados com empagliflozina foi metade daquele
encontrado nos pacientes tratados com placebo, confirmando os beneficios cardiorrenais da medicag¢do.2

Na analise de subgrupo pré-especificada, o resultado do desfecho primario combinado manteve-se
significativo e consistente em todos os subgrupos, sem sinal de heterogeneidade nas andlises que
consideraram sexo, FE (40-50%, 50-60% e >60%) e presenca ou auséncia de diabetes, dentre outras. Além
disso, a empagliflozina mostrou-se segura, apresentando um perfil de eventos adversos semelhante ao ja
conhecido.®?

Apesar dos recentes avancos terapéuticos na IC, a descompensacdo clinica é frequente e leva a
quadros recorrentes de internacdo e considerdvel 6nus para o sistema de saide. Um dos fatores mais
relacionados a descompensacdo clinica é a baixa adesdo ao tratamento, o que motiva a busca por solugbes
que possam viabilizar um seguimento clinico mais efetivo para estes pacientes.10%104

Evidéncias apontam que um dos melhores preditores da adesdo em longo prazo é o inicio da
medicacdo ainda no ambiente hospitalar, antes da alta.l%'%* Nesse contexto, foi desenhado o estudo
EMPULSE, que avaliou a eficdcia e a seguranga do inicio da empagliflozina em 530 pacientes internados por
descompensacdo clinica da IC (a medicagdo foi iniciada em até 5 dias apds a admissdo e estabiliza¢do). Os
pacientes incluidos tinham IC crénica agudizada ou novo diagnéstico de IC, com FE reduzida ou preservada.
O desfecho primario combinado incluiu mortalidade, eventos relacionados a IC e qualidade de vida em 90

dias, e seu resultado foi divulgado no encontro anual da American Heart Association ainda em 2021. Este

estudo demonstrou uma taxa de morte de 4,2% no grupo de interven¢do em comparagdao com 8,3% no
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grupo placebo. A taxa de eventos de IC para o grupo interveng¢do foi de 10,6%, em comparagcao com 14,7%
no grupo placebo. A analise de subgrupos do beneficio clinico composto de morte também mostrou efeitos
consistentes da empagliflozina, incluindo as comparagdes entre aqueles com IC crénica agudizada ou novo
diagndstico de IC, com FE menor ou maior que 40%, ou com ou sem diabetes mellitus. O tempo até a morte
por todas as causas ou primeiro evento de IC foi reduzido em 35% (HR = 0,65, IC 95% 0,4-0,99; p =0,042). A
diferenca média ajustada por placebo para o desfecho de qualidade de vida no dia 90 foi de 4,5 pontos (IC
95% 0,3-8,6; p=0,0347). Os eventos adversos que ocorreram foram semelhantes nos grupos de
intervencdo e placebo. Os pacientes tratados com empagliflozina durante a hospitalizacdo tiveram 36%
mais chances de experimentar um beneficio clinico em comparacdo aos pacientes que receberam
placebo.?%

O estudo EMPULSE contribui para o aumento do corpo de evidéncias dos inibidores de SGTL-2 na
terapia de IC, pois foi o primeiro estudo a testar pacientes internados com IC descompensada,
independentemente da FE ou do status de diabetes mellitus. O inicio de empagliflozina versus placebo em
pacientes hospitalizados por IC aguda resultou em beneficio clinico significativo em 90 dias, menos mortes
ou eventos de IC, melhora na qualidade de vida e maior redu¢do no peso corporal, com perfil de seguranga

favoravel.1®

2.13 Discussao

As evidéncias sobre a eficicia e a seguranga de 10mg uma vez ao dia de empagliflozina em rela¢do ao
tratamento usual isolado estdo baseadas nos dados dos estudos EMPEROR-Reduced, EMPA-RESPONSE-
AHF, EMPIRE-HF, EMPIRE HF Renal, EMPERIAL e EMPATROPISM. Os achados se aplicam a uma populag¢do
com idade acima de 50 anos, com ICFEr NYHA I-IV (em sua maioria, pacientes com NYHA Il, populagdo alvo
deste dossié), fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 40% ou inferior, crénica ou aguda com
comorbidades cardiovasculares, metabdlicas e/ou renais (DM2, fibrilagdo atrial, hipertensdo, DRC, doenca

isquémica do coracdo, infarto do miocardio, AVC, DPOC e cancer) e TFGe <60 mL/min/1,73 m?2.

O uso de empagliflozina apresentou evidéncias da eficacia e da seguranca clinica em relagdo aos
numeros de hospitalizagdes por IC, mortalidade, eventos adversos, qualidade de vida (mesmo apds 3 meses
e 8 meses do uso da medicacdo) e TFGe. Esses mesmos beneficios foram observados em pacientes sem

sobrecarga de volume (SV), com ou sem DRC, pré-diabéticos, na presenca ou auséncia de DM2.

Especificamente, o subgrupo de pacientes com DRC também se beneficiou do uso de empagliflozina,

demonstrando resultados positivos em relacdo ao niumero de hospitalizagdes por IC e morte por causas

55

Boehringer Ingelheim do Brasil - www.boehringer-ingelheim.com.br

Matriz: Av. das Nagles Unidas, 1.4171 - Torre B - 18° andar, Sao Paulo, Brasil, CEP 04794-000, Telefone:+5511-
4949-4700. Fabrica: Rod. Régis Bittencourt (BR 116), Km 286, Itapecerica da Serra, Sdo Paulo, Brasil, CEP 06888-
700, Telefone: +5511-2108-7202



~\ Boehringer
I|"I Ingelheim

cardiovasculares. Além disso, 12 semanas de tratamento com empagliflozina favoreceram a TFGe e medida

(principalmente apds 4 semanas de uso), volume extracelular estimado e volume de plasma estimado.

Alguns estudos incluidos apresentam algumas limitagGes metodoldgicas que os classificaram em
alguns dominios com risco de viés incerto ou alto risco de viés devido a auséncia de descricdo do método
de alocacdo, descricdo de desisténcias e detalhes sobre o nimero de pacientes incluidos na andlise e
informacdo relatada sobre o avaliador de resultados. Contudo, a partir da avaliacdo pela ferramenta GRADE
pode-se concluir que os ECRs incluidos nessa RS apresentam certeza dos achados de alto a moderado, o

que significa que o verdadeiro efeito esta provavelmente préximo ou é semelhante ao efeito estimado.

Os estudos em andamento protocolados no clinicaltrials.gov focardo em pacientes com IC que
tiveram infarto do miocardio. Estes estudos também poderdo favorecer a inser¢do da empagliflozina em
uma populacdo especifica com riscos cardiovasculares importantes e com contribui¢cdo relevante para a

pratica clinica e academia cientifica.

Apesar da auséncia de recomendagao da incorporagao da empagliflozina em pacientes com ICFEr,
em funcdo da recém aprovacao regulatéria em todo o mundo, os estudos demonstraram que a
empagliflozina é um tratamento eficaz e seguro para pacientes com ICFEr com comorbidades metabdlicas,
cardiovasculares e renais e melhora a qualidade de vida desses pacientes, reduzindo hospitaliza¢cdo por IC
ou morte CV, principalmente para os classificados com classe funcional NYHA Il. Além dos beneficios
mencionados, a prevencdo de eventos adversos e promoc¢do de qualidade de vida com o uso desta
medicacdo favorecem os sistemas de salde, uma vez que estes pacientes possivelmente fardo menos uso

dos recursos em saude para tratamento destas questdes coadjuvantes a medicacgdo.
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3. AVALIACAO ECONOMICA
3.1 Pergunta de Pesquisa

A Tabela 10 ilustra a descricdo da pergunta de pesquisa da avaliacdo econ6mica de empagliflozina. O
desenvolvimento da andlise seguiu as orientacGes da Diretriz para Elaboracdo de Estudos de Avaliacdo

Econdmica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil (63).

Tabela 10. Pergunta de Pesquisa da Avaliagdo Econémica

Questao Genérica

Realizar a incorporagdo de empagliflozina é custo-efetiva?

Questao Especifica

Qual é a razdo de custo — efetividade incremental, considerando o horizonte temporal de 30 anos e a perspectiva do Sistema Unico
de Saude em incorporar empagliflozina no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida,
classe funcional NYHA ||

Construgdo da Questao

Populaciio em estudo IF:acientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida, classe funcional NYHA
Intervengao Empagliflozina

Comparadores Sacubitril/valsartana

Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade; nimero de hospitalizagdes evitadas

Perspectiva SUS — Sistema Unico de Sadde

Horizonte temporal 30 Anos

Metodologia do modelo Sobrevida particionada

Ciclo 1 més (30,44 dias)

Taxa de desconto 5% nos custos e nos efeitos

3.2  Tecnologias:

Intervencdo : Empagliflozina
Comparador: Sacubitril/valsartana — tecnologia disponivel no SUS para pacientes com ICFEr e classe

funcional NYHA II.

3.3  Tipo de Analise Econdmica

Com base no estudo de fase Ill EMPEROR-Reduced, que descreve os desfechos cardiacos e renais
relacionados a administracdo de empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca, e nos objetivos

desta avaliagdo econOGmica, optou-se pela criagdo de um modelo de custo-utilidade e custo-efetividade,
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cujos resultados serdo apresentados na forma de custo incremental por anos de vida ajustados pela

qualidade (QALY) e nimero de hospitaliza¢es evitadas (53).

3.4 Efetividade

O parametro QALY foi escolhido como um dos critérios para estabelecer a relacdo entre a efetividade
das terapias analisadas e os beneficios proporcionados aos pacientes. Com base nos custos relacionados as
terapias avaliadas, calculados através da estimativa de custos necessdrios a manuten¢ao do tratamento,
dentre os quais destacam-se os custos diretos com medica¢Ges, recursos médicos e manejo de eventos
adversos, péde-se estabelecer a relagdo entre custos e beneficios que foi mensurado através do calculo da

Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI), exibido na Equagédo 1.

Equacdo 1. Calculo da Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Custo Intervengio — Cus tOC omparador

RCEI = — —
Efethldadelnterven(;ﬁo - EfethLdadeComparador

A Equacdo 1 considera os custos presentes no numerador medidos em BRL (Reais Brasileiros) e a
efetividade presente no denominador em QALY.

Outro indicador importante é o custo por hospitaliza¢gdes evitadas, uma vez que uma redug¢do no
numero de internagdes ird contribuir com a manutencdo da qualidade de vida dos pacientes, além de
reduzir de maneira consideravel os custos envolvidos no tratamento. A Equacdo 2 demonstra o cdlculo
deste indicador que, no numerador, considera a diferenca de custos medidos em BRL, e no denominador, a
diferenga entre o nimero de hospitaliza¢gdes ocorridas durante o horizonte temporal proposto no brago de
tratamento que investiga determinado comparador e o nimero de hospitalizagdes ocorridas sob as

mesmas condi¢Ges no braco de tratamento que estuda a intervencgao.

Equacdo 2. Calculo do Custo por HospitalizagGes Evitadas (CHE)

_ Cus tolnterveng:éa — Cus tOComparador
Hospitalizac¢des comparador — Hospitalizagoespyiervencio

CHE
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3.5 Estrutura do Modelo

O modelo é baseado na estrutura de sobrevida particionada com dois estados de saude
mutualmente excludentes: Insuficiéncia Cardiaca e Morte (Figura 12).

O modelo prevé que a hipotética coorte de pacientes inicia a simulagdo no estado de insuficiéncia
cardiaca no qual o individuo permanecerd até o estado de morte, a relagdo entre os estados é possivel
através da extrapolacdo da curva de mortalidade total (CMT) publicada pelo estudo EMPEROR-Reduced
para os bragos de estudo de empagliflozina e tratamento usual isolado (placebo de empagliflozina) (53).

As relagbes estabelecidas entre os estados de salde e as CMTs publicadas pelo estudo EMPEROR-

Reduced sdo apresentas na Equagdo 3 e na Equacgao 4, nas quais o simbolo = indica equivaléncia.
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Equacdo 3. Relagdo matematica para estimar o nimero de pacientes no estado de satde insuficiéncia cardiaca.

Insuficiéncia Cardiaca =1 — CMT

Equacgdo 4. Relagdo matematica para estimar o nimero de pacientes no estado de saude correspondente a morte.
Morte = CMT

Morte
Cardiovascular

Moarte Nio
Cardiovascular

Figura 12, Estrutura do modelo de custo-efetividade

E possivel segmentar o estado Insuficiéncia Cardiaca de acordo com a gravidade dos sintomas, tal

segmentacdo tem como base a escala proposta pela New York Heart Association (NYHA) e se baseia no grau

de tolerancia dos pacientes a determinados esforcos fisicos, variando desde a auséncia de sintomas até a

presenca de sintomas em estado de repouso (28).

Os pacientes regridem ou progridem de uma classe funcional para outra de acordo com o nivel de

sucesso ou ndo do tratamento proposto, a partir dos dados individuais dos pacientes participantes do

estudo EMPEROR-Reduced (53), foi possivel desenvolver matrizes de Markov que preveem a possibilidade

de transicdo entre uma classe funcional e outra em um intervalo de um més, tais matrizes variam de acordo

com o tempo em que o paciente permanece em tratamento. A analise do estudo propde trés diferentes

matrizes de Markov que foram aplicadas ao modelo e sdo apresentadas pelas Tabela 11 a Tabela 13.

Devido ao numero baixo niumero de pacientes que transitaram de NYHA Il para NYHA IV, estes foram

agrupados como pacientes presentes na classe NYHA IIl.
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Tabela 11. Matriz de Markov — Classe funcional NYHA — Até 3 meses de tratamento

De / Para NYHA | NYHA Il NYHA Il / IV

NYHA | 0,8697 0,1250 0,0053
NYHAIII 0,0501 0,9281 0,0218
NYHA I / IV 0,0087 0,2650 0,7263

Tabela 12. Matriz de Markov — Classe funcional NYHA — Entre 4 e 8 meses de tratamento

De / Para NYHAI NYHA I NYHAIII / IV
NYHA | 0,9370 0,0600 0,0030
NYHA I 0,0171 0,9721 0,0108

NYHA Il / IV 0,0000 0,0520 0,9480

Tabela 13. Matriz de Markov — Classe funcional NYHA — A partir de 9 meses de tratamento

De / Para NYHAI NYHAIII NYHAIII / IV
NYHA | 0,9538 0,0444 0,0018
NYHAII 0,0123 0,9770 0,0108

NYHA Il / IV 0,0007 0,0583 0,9410

Em relacdo ao estado de morte, este foi subdivido em mortes cardiovasculares e mortes ndo
cardiovasculares com o intuito de entender a relacdo dos farmacos com a prevencdo da morte decorrente
de complicacdes relacionadas a problemas no sistema circulatdrio. O estudo EMPEROR-Reduced divulgou
uma curva de mortes cardiovasculares (CMC) e por meio desta e da CMT foi possivel estimar uma curva de

mortalidade ndo cardiovascular (CMNM) conforme a Equacgdo 5 (53).

Equagdo 5. Relagdo matemadtica para estimar o nimero de pacientes no estado de saude correspondente a morte ndo
cardiovascular.

CMNC = CMT — CMC

O modelo ainda estima ao longo do tempo a probabilidade de um paciente ser hospitalizado e/ou a
probabilidade deste migrar para um estagio de doenca crénica renal grave, no qual necessita ser submetido
a processos de didlise peritoneal ou hemodialise, podendo ser posteriormente encaminhado a realizagao
de um transplante renal. Ambas as probabilidades sdo baseadas nos estudos EMPEROR-Reduced e

PARADIGM-HF, sendo consideradas constantes no decorrer do tempo (53,64).
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Para contemplar todos os comparadores previamente citados, foram propostos dois bracos de
estudo:

e Empagliflozina, cujos dados da curva de mortalidade, probabilidade de progressdo para
doenca crénica renal grave e hospitalizagdo sdo obtidos através do estudo EMPEROR-
Reduced (53);

e Sacubitril/valsartana no qual as curvas de mortalidade cardiovascular e probabilidade de
hospitalizagdo foram obtidas através de dados de uma comparagdo de tratamento indireta
apresentada na RSL (86), entre os estudos EMPEROR-Reduced e PARADIGM — HF por meio
da técnica de Meta Andlise em Rede a qual resultou em um valor de hazard ratio entre
empagliflozina e sacubitril/valsartana, enquanto que a curva de mortes totais foi obtida via
comparacdo indireta de tratamentos através da técnica de Bucher, utilizando-se como
ancora o brago placebo dos estudos supracitados, resultando também em um hazard ratio
entre empagliflozina e sacubitril/valsartana. Por fim a probabilidade de progressdo para
doenca renal crbnica grave em pacientes tratados com sacubitril/valsartana foi obtida
através do estudo PARADIGM — HF (53,64).

Para a construcdo das CMT e CMC do braco sacubitril/valsartana foram aplicados os hazard ratios
previamente citados sob as respectivas curvas de empagliflozina.

Uma vez que a probabilidade de hospitalizacdo foi considerada constante ao longo do tempo, o
hazard ratio referente a hospitalizagdo entre empagliflozina e sacubitril/valsartana foi considerado um risco
relativo e aplicado a probabilidade de hospitalizacdo do braco empagliflozina, obtendo-se assim a
probabilidade de hospitalizacdo referente ao braco sacubitril/valsartana.

Em relacdo a probabilidade de progressdo para doenca renal crénica grave, ao passo que esta foi
considerada constante ao longo do tempo, os hazard ratios referentes a progressao para doenca renal
crbnica grave entre empagliflozina e placebo e entre sacubitril/valsartana e placebo, publicados
respectivamente pelos estudos EMPEROR-Reduced e PARADIGM — HF, foram considerados como valores de
risco relativo e aplicados a probabilidade de progressao para doencga renal cronica grave divulgada pelo
estudo EMPEROR-Reduced para o brago de tratamento placebo, obtendo-se assim, a probabilidade de
progressdo para doenca renal cronica grave para os bracos empagliflozina e sacubitril/valsartana (53,64).

Em relagdo a transi¢do temporal, o modelo considera ciclos mensais (30,44 dias), nos quais estima os
custos e beneficios clinicos de cada terapia. Dentre os custos de interesse do SUS, estdo a aquisicdo de
medicamentos, execu¢do e acompanhamento de terapias complementares, acompanhamento e
tratamentos adicionais relacionados ao manejo de hospitaliza¢cdes e evolucdo da doenca renal crbnica,

além de cuidados com possiveis eventos adversos relacionados ao ciclo global de tratamento.
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3.6 Dados clinicos

Visao Geral

Os estudos EMPEROR-Reduced e PARADIGM-HF forneceram os principais dados clinicos utilizados
neste estudo, a seguir sdo apresentados os dados utilizados e suas respectivas referéncias:

Em relacdo ao braco sacubitril/valsartana, a CMT e a CMC foram obtidas através da aplicacdo sob as
curvas do braco empagliflozina de hazard ratios obtidos respectivamente pela técnica de comparacdo
indireta. A probabilidade de hospitalizacdo para o braco sacubitril/valsartana foi obtida através também
pela meta andlise em rede (86).

A probabilidade de migracdo para o quadro de doenca renal cronica grave para o brago
empagliflozinafoi obtida através dos dados do estudo EMPEROR-Reduced, assim como a mesma
probabilidade relacionada ao brago sacubitril/valsartana foi obtida por meio do estudo PARADIGM-HF
(53,64);

Os valores de utilidade por classe funcional e subdivisdes do estado de saude “Insuficiéncia Cardiaca”,
foram obtidos por meio da revisdo sistematica proposta por Tanna e colaboradores (7). Um valor de
desutilidade foi proposto para estimar a perda de qualidade de vida em pacientes hospitalizados, tal valor
foi obtido com base nos dados do estudo EMPEROR-Reduced (53).

A idade dos pacientes que ingressam no modelo foi calculada de acordo com a média dos

participantes do estudo EMPEROR-Reduced de 66,8 anos (53).

Extrapolagao das curvas de estudo
Para atender o horizonte temporal de 30 anos proposto no modelo, foi necessario extrapolar as CMT
e CMC apresentadas pelo estudo EMPEROR-Reduced para os bracos empagliflozina e cuidado usual isolado.
Foram utilizadas as curvas paramétricas exponencial, log-normal, log-logistica, Gompertz, Weibull e gama
generalizada e comparadas utilizando os seguintes critérios:
. Critério de informacdo Akaike (AIC, do inglés, Akaike information criterion) e
critério de informagado bayesiana (BIC, do inglés, Bayesian information criterion) — menores
valores AIC/BIC indicam um melhor ajuste estatistico.
. Uma inspec¢do visual das curvas propostas — as curvas do modelo de sobrevida
foram sobrepostas a curvas Kaplan-Meier para avaliar o quao préximo os dados do modelo

coincidiram com as estimativas ndo paramétricas observadas de sobrevida.
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. Plausibilidade clinica, ou seja, as curvas também foram avaliadas com relacdo a sua

plausibilidade clinica em relagao ao tempo.

Curvas de Mortalidade Total

Os modelos que apresentam as curvas paramétricas utilizadas para extrapola¢do de dados do estudo
EMPEROR-Reduced referentes a CMT para os bracos empagliflozina e cuidado usual isolado sdo
respectivamente apresentados nas Figuras 13 e na 14, enquanto a Tabela 15 demonstra os valores de AIC e
BIC encontrados.

EMPAGLIFLOZINA — Modelos de Sobrevivéncia Paramétrica - CMT
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Figura 13. Modelos de Sobrevivéncia Paramétrica - CMT - Empagliflozina - EMPEROR-Reduced
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Tabela 14. Valores de AIC e BIC - Modelos de Sobrevivéncia Paramétrica - CMT - EMPEROR -Reduced

AIC
Exponencial 4.582,3

Gama generalizada 4.575,2

Gompertz 4.575,7
Log-logistica 4.573,7
Log-normal 4.577,3

Weibull 4.573,3

BIC
4.587,9
4.591,8
4.586,7
4.584,8
4.588,4
4.584,3

AlC
4.861,5
4.859,8
4.858,7
4.858,7
4.865,7
4.857,9

BIC
4.867,1
4.876,4
4.869,7
4.869,7
4.876,8
4.869,0

De acordo com os dados da Tabela 145, os modelos paramétricos que consideram a distribuicdo log-

logistica e Weibull seriam os mais adequados de acordo com o critério de menor AIC/BIC, entretanto

analisando a Figura 13 e a Figura 14 é possivel observar que o modelo que considera a distribuicdo log-

logistica estima uma sobrevivéncia de cerca de 30% dos pacientes apds 30 anos, uma vez que o modelo

prevé que os pacientes iniciem o tratamento com 66,84 anos, tal resultado se distancia da realidade clinica,

deste modo o modelo Weibull foi considerado mais adequado para o propdsito deste projeto.

Curvas de Mortalidade Cardiovascular

Os modelos que apresentam as curvas paramétricas utilizadas para extrapola¢do de dados do estudo

EMPEROR-Reduced referentes a CMC para os bracos empagliflozina e cuidado usual isolado sdo

respectivamente ilustrados nas Figuras 15 e 16, por sua vez, a Tabela 15 resume os respectivos valores de

AIC e BIC encontrados.
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EMPAGLIFLOZINA — Modelos de Sobrevivéncia Paramétrica - CMC
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Tabela 15. Valores de AIC e BIC - Modelos de Sobrevivéncia Paramétrica - CMC - EMPEROR-Reduced

AIC BIC AIC BIC
Exponencial 3.548,9 3.554,5 3.803,5 3.809,0

Gama
3.546,6 3.563,2 3.805,2 3.821,7
generalizada

Gompertz 3.546,5 3.557,6 3.804,6 3.815,7
Log-logistica 3.544,9 3.555,9 3.803,8 3.814,8
Log-normal 3.546,9 3.557,9 3.804,8 3.815,8

Weibull 3.544,8 3.555,8 3.803,8 3.814,9

Com base na Tabela 15, os modelos paramétricos que utilizam as distribuicGes exponencial, log-
logistica e Weibull seriam os mais adequados de acordo com o critério de menor AIC/BIC, entretanto
analisando a Figura 15 e a Figura 16 é possivel observar que o modelo que considera tanto a distribui¢ao
exponencial quanto a log-logistica preveem que cerca de 30% dos pacientes irdo sobreviver apds 30 anos, o
que assim como discutido no tdpico anterior ndo é clinicamente provavel, deste modo um perfil de
sobrevivéncia mais conservador como o apresentado pelo modelo Weibull foi considerado o que

representara melhor a realidade estudada.

Dados de interesse clinico

Uma vez que ndo foram encontrados estudos que comparem diretamente empagliflozina com
sacubitril/valsartana, metodologias de comparacdo de tratamento indireta (CTI) foram utilizadas conforme
descritas na sessdo 2.8.2 deste documento. As medidas de associagdo assim como as metodologias

propostas e os dados obtidos por meio destas sdo apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16. Dados de interesse clinico obtidos por meio de CTlIs(87)

empagliflozina Sacubitril/valsartana _
cmT (EMPEROR -Reduced) (PARADIGM-HF) 1,14(0,92-1,41)
empagliflozina Sacubitril/valsartana
tmc (EMPEROR -Reduced) (PARADIGM-HF) 1,19(0,93-1,52)
Proballalllc‘lade~de empagliflozina Sacubitril/valsartana 0,90 (0,73~ 1,11)
Hospitalizag¢ao (EMPEROR -Reduced) (PARADIGM-HF)

CMT: Curva de Mortalidade Total; CMC: Curva de Mortalidade Cardiovascular.
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Os demais dados de interesse clinico descritos na sessdo 3.5 sdo resumidos na Tabela 17.

Tabela 17. Dados de interesse clinico

Probabilidade de
placebo

Migragao para empagliflozina ) Risco 0,50
Doenga Renal (EMPEROR -Reduced) (ERI\QZLE?;F; Relativo (0,32-0,77) =
Cronica
Probabilidade de
Migragdo para sacubitril/valsartana placebo Risco 0,86 (64)
Doenga Renal (PARADIGM-HF) (PARADIGM-HF) Relativo (0,65-1,13)
Cronica
Utilidade NYHA I - - - (0 61(1’8—13018) (67)
Utilidade NYHA II - - - © 612’%? 018) (67)
Utilidade NYHA i ) i 0,676 (67)
m/iv (0,507 —0,845)
Desutilidade ) ) ) -0,246 (53)
Hospitalizagao (-0,185 —-0,308)

Eventos adversos

A selecdo dos principais eventos adversos (EA) de grau 3 ou superior relacionados ao tratamento foi
obtida por meio do apéndice do estudo EMPEROR-Reduced, enquanto a taxa de incidéncia de cada EA para
o braco empagliflozina foi obtida através dos dados publicados no portal Clinical Trials, registro
NCT03057977 referente ao estudo EMPEROR-Reduced e para o braco sacubitril/valsartana obtido através
do registro NCT01035255 referente ao estudo PARADIGM-HF (68,69). Para adequar a probabilidade de
ocorréncia de determinado evento adverso a cada ciclo do modelo foi necessario converter a probabilidade
de ocorréncia do evento durante o tempo de durac¢do do estudo clinico para a probabilidade de ocorréncia

em um més, tal conversdo pode ser entendida através da Equagdo 6 (70).

Equagdo 6. Conversdo de probabilidade de ocorréncia de EAs

ln(l_PeStudO)*Tciclo
— — T
Picio = 1—e estudo

Onde:
P_ic10 = Probabilidade de ocorréncia durante o periodo do ciclo (%)
Postudo = Probabilidade de ocorréncia durante o periodo do estudo (%)
T,ic10 = Periodo correspondente a duragdo de um ciclo (meses)

Tostudo = Periodo correspondente a duragdo do estudo (meses)
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De acordo com os dados dos estudos EMPEROR-Reduced e PARADIGM-HF, foram considerados como
Tostudo OS respectivos valores de 16 e 27 meses, conforme parametro publicado correspondente a
mediana destes estudos. Deste modo, a Tabela 18 informa os EAs e suas respectivas incidéncias por ciclo e

por brago de tratamento.

Tabela 18. Incidéncia de EAs - Grau 3 ou superior - por ciclo

Infecgdo Urinaria 0,05% 0,04%
Fratura Ossea 0,09% 0,05%
Hipoglicemia 0,02% 0,01%
Hipotensao 0,05% 0,05%

3.7 Mensuragao e custeio de recursos

Medicamentos

Os custos relacionados aos medicamentos foram obtidos através do valor médio de aquisicdo
divulgado pelo portal Painel de Precos do Ministério da Economia das informacGes de compras disponiveis
até 18 de julho de 2021 (71), a posologia e a definicdo dos esquemas terapéuticos para cada braco de
tratamento foram baseadas nas Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida, conforme disponibilidade de medicamentos no RENAME (Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais), publicadas pelo Ministério da Saude (72).

O preco na CMED da empagliflozina (Jardiance®) para a apresentacbes de 10mg com 30
comprimidos é de RS 196,01, considerando o Preco Fabrica (PF) com 18% de ICMS e incidéncia de 12% de
PIS/Cofins valido a partir de 01 de abril de 2021. Para a presente analise econdmica, considerou o preco do
medicamento de RS$134,55, sem impostos, para a referida apresentacdo, pois o produto possui as
caracteristicas necessdrias para a inclusdo do principio ativo empagliflozina na atualizacdo do Anexo do
Decreto n2 3.803/01, para concessdo de regime especial de utilizacdo do crédito presumido de PIS/Pasep e
Cofins e, apds incorporacdo ao SUS, no Convénio ICMS 87/02 para a desoneracdo de ICMS para vendas
realizadas com farmacos e medicamentos destinados a 6rgdos da Administracdo Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal.

Visto o impacto que a insuficiéncia cardiaca tem na sociedade, sendo a doenca cardiovascular que
mais hospitaliza no pais e sabendo que a decisdo da incorporacdo da tecnologia no Sistema Unico de Saude
deve ser balizada por referenciais técnicos e sociais, sem ignorar a sustentabilidade do sistema publico de
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saude, a Boehringer Ingelheim fica a disposicdo para discutir esses e outros aspectos necessdrios da
proposta para viabilizar a incorporagdo da empagliflozina ao SUS.

Os dados referentes aos medicamentos sao apresentados na tabela 19.

Tabela 19. Medicamentos - Custo por Ciclo

I Custo por Custo por Custo por ’ o
; Posologia Referéncia
S e Comprimido dia Ciclo*
103 mg
Sacubitril/valsartana RS 2,24%* RS 4,47 RS 136,21 (71,72)
(2x ao dia)
10 mg
Empagliflozina RS 4,49 RS 4,49 RS 136,52 -
(1x ao dia)

*Ciclo de 30,44 dias

** preco extraido do BPS, porém, calculado para retirada dos impostos incidentes para que esteja na mesma base fiscal
que empagliflozina, considerando a plausibilidade de sacubitril/valsartana ser incluido na atualizagdo do Anexo do Decreto n2
3.803/01 e no Convénio ICMS 87/02.

*** precos extraidos em julho de 2021

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com
Fracdo de Ejecdo Reduzida, cada braco de tratamento é composto por um esquema terapéutico triplo
formado por um Antagonista da Aldosterona, um Beta Bloqueador e o medicamento que caracteriza o
braco estudado (Empagliflozina ou Sacubitril/valsartana). Nos casos em que mais de um representante de
certa categoria de medicamento estava disponivel no RENAME, foi considerado como base para o cdlculo
do custo por brago de tratamento, o custo médio entre os medicamentos disponiveis por categoria. A

Tabela 20 resume estes dados.

Tabela 20. Medicamentos - Custo por Ciclo por Braco de Tratamento

Total por

Brago de Tratamento Beta Antagonista  Sacubitril/

/ Custos por Ciclo Bloqueador Aldosterona  Valsartana Empagliflozina Ciclo LOU GG
Sacubitril/valsartana RS 14,73 RS 10,08 RS 136,21 RS 161,02 (71,72)
Empagliflozina RS 14,73 RS 10,08 RS 136,52 RS 161,33 (71,72)
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Monitoramento e Acompanhamento

Os recursos relacionados ao monitoramento e ao acompanhamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca tais como consultas, exames laboratoriais e exames de imagem foram mensurados de acordo com
as orientacées do Manual de Insuficiéncia Cardiaca proposto pela Sociedade de Cardiologia do Estado do
Rio de Janeiro (73) e das Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) (28), além disso, devido a intima relacdo dos cuidados com a insuficiéncia
cardiaca com a manutencdo da saude renal, foram levadas em considera¢do as Diretrizes Clinicas para o
Cuidado ao Paciente com Doenca Renal Cronica — DRC no Sistema Unico de Saude (74). Os custos
relacionados a estes recursos foram estabelecidos conforme as informacgdes disponibilizadas pelo Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (75). Estas

informacdes sdo resumidas na Tabela 21.

Tabela 21. Recursos Médicos - Monitoramento e Acompanhamento - Custo por Ciclo

Consulta Médica Trimestral RS 10,00 RS 3,33 (73) (75)
Ecocardiograma Semestral RS 39,60 RS 6,60 (73) (75)
Eletrocardiograma Semestral RS 5,15 RS 0,86 (73) (75)
Radiografia d? To~rax (PA + Inspiragdo + Semestral RS 14,32 RS 2,39 (73) (75)
Expiragdo + Lateral)
Monitoragdo Ambulatorial de Pressdo Semestral RS 10,07 RS 1,68 (28) (75)

Arterial (M.A.P.A)
Teste da Caminhada de 6 Minutos Semestral RS 2,78 RS 0,46 (28) (75)

Dosagem gi:ﬁgt;ds;’fpﬁac}g;:t'c°s TIPO  comestral  R$27,00  R$4,50 (28) (75)

Hemograma Completo Semestral RS 4,11 RS$ 0,69 (73) (75)

Dosagem de Sédio Semestral RS 1,85 R$ 0,31 (73) (75)

Perfil Lipidico Semestral RS 2,25 RS$ 0,38 (73) (75)

D°sagef“Tg: I{'F?,T;;:%L;?;zs:;mante Semestral  R$8,96 RS 1,49 (73) =

Dosagem de Bilirrubina Total e Fragdes Semestral RS 2,01 RS 0,34 (73) (75)

Dosagem de Gama-Glutamil-Transferase Semestral RS 3,51 RS 0,59 (73) (75)
(Gama GT)

Dosagem cgexl':':::aglr(m_?ézflutamlco- Semestral RS 2,01 RS 0,34 (73) (75)

Dosagem de;;:zciscaanz_lrﬁs)e Glutamico- Semestral RS 2,01 RS 0,34 (73) (75)

Eletroforese de Proteinas Semestral RS 4,42 R$ 0,74 (73) (75)

Creatinina Sérica Mensal RS 1,85 RS 1,85 (73,74) (75)

Dosagem de Ureia Mensal RS 1,85 RS 1,85 (74) (75)

Dosagem de Célcio Mensal RS 1,85 RS 1,85 (74) (75)

Hematdcrito Mensal RS 1,53 RS 1,53 (74) (75)

Hemoglobina Glicada Mensal RS 7,86 RS 7,86 (73) (75)

Dosagem de Potassio Mensal RS 1,85 RS 1,85 (73,74) (75)

Dosagem de Proteinas (Urina 24 Horas) Trimestral RS 2,04 RS 0,68 (74) (75)

Dosagem de Ferritina Trimestral RS 15,59 RS 5,20 (73,74) (75)

Dosagem de Transferrina Trimestral RS 4,12 RS 1,37 (73,74) (75)

Fosfatase Alcalina (FA) Trimestral RS 2,01 RS$ 0,67 (73,74) (75)
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Dosagem de Paratormonio (PTH) Trimestral RS 43,13 RS 14,38 (74) (75)

Gasometria Trimestral RS 2,78 RS$ 0,93 (74) (75)

Dosagem de 25 Hidroxivitamina D Semestral RS 15,24 RS 2,54 (74) (75)

Anti-HBS Anualmente | RS$ 18,55 RS 1,55 (74) (75)

Anti-HCV Anualmente RS 18,55 RS 1,55 (74) (75)

HBSAG Anualmente | RS$ 18,55 RS 1,55 (74) (75)

Teste Répido para Detecgdo de Infecgdo Anualmente RS 1,00 RS 0,08 (74) (75)
pelo HIV

Ultrassonografia de Aparelho Urinario Anualmente | RS 24,20 RS 2,02 (74) (75)

Total RS 74,30

HospitalizagGes

Os dados relacionados aos recursos necessdrios para atender pacientes em eventuais hospitaliza¢Ges
foram baseados no trabalho de Arauljo e colaboradores, cujo projeto buscou determinar os custos da
insuficiéncia cardiaca no SUS (76). Os custos foram estimados com base na tabela SIGTAP (75). Os recursos

estimados para atender pacientes internados com insuficiéncia cardiaca sdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22.HospitalizacGes - Custo por Ciclo

Aferi¢do de Pressdo Arterial 23,20 RS 0,00 RS 0,00 (73) (75)
Ajuda de Custo Para AI!mentagao / Pernoite 19,30 RS 24,75 RS 39,81 (73) (75)
de Paciente
Atendimento a Paciente sob Cuidados
Prolongados por Enfermidades 23,20 RS 74,75 RS 144,52 (73) (75)

Cardiovasculares
Atendimento de Urgéncia com Observagao

até 24 horas em Atencdo Especializada 19,30 RS 12,47 RS 20,06 (73) (75)
Atendimento Fisioterapéutico em Paciente
com Transtorno Clinico Cardiovascular 23,20 E L e (28) (75)
Atendimento Médico em Unidade de Pronto
Atendimento 19,30 RS 11,00 RS 17,69 (28) (75)
Consulta Médica 23,20 RS 10,00 RS 19,33 (73) (75)
Didria de Unidade de Terapia Intensiva 3,90 RS 508,63 RS 165,30 (73) (75)
Adulto
Dosagem de Peptideos Natriuréticos Tipo B
(BNP e NT-PROBNP) 6,64 RS 27,00 RS 14,95 (73) (75)
Ecocardiograma 6,64 RS 39,60 RS 21,92 (73) (75)
Eletrocardiograma 6,64 RS 5,15 RS 2,85 (73) (75)
Hemograma Completo 6,64 RS 4,11 RS 2,28 (73) (75)
Radiografia d? ToNrax (PA + Inspiragdo + 6,64 RS 14,32 RS 7,93 (73) (75)
Expiragdo + Lateral)
Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca 6,64 RS 699,46 RS 387,20 (73) (75)
Total por Ciclo RS 852,86
Total por Hospitaliza¢do RS 1.540,65
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Manutenc¢ao do Sistema Renal
De acordo com as Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao Paciente com Doenga Renal Crénica — DRC no
Sistema Unico de Salde (74), pacientes que evoluem para o quadro grave da doenca necessitam se
submeter a procedimentos de dialise peritoneal, hemodidlise e/ou transplante de rim para que a
deficiéncia do sistema renal ndo comprometa a salde do individuo. Uma vez que os fatores definem a
elegibilidade e a frequéncia a qual cada paciente ira se submeter a tais procedimentos e ainda a existéncia
de uma fila pré-transplante, foram propostas as seguintes premissas:
e 7,7% dos pacientes que evoluem para a doenca renal cronica grave se submeterdo a
procedimentos de didlise peritoneal e 92,3% dos pacientes fardo hemodidlise a uma
frequéncia de 3 vezes por semana (106).
e Atualmente, segundo os dados do Ministério da Saude, a duracdo média da fila de um
transplante renal é de aproximadamente 18 meses, deste modo, considerou-se que um
determinado paciente apds desenvolver a doencga renal cronica grave ird ser submetido a
dialise peritoneal ou hemodidlise por 18 ciclos e 22,1% no 192 ciclo sera submetido a um
transplante renal (77, 106).

A Tabela 23 resume os custos envolvidos na manutenc¢do do sistema renal.
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Tabela 23. Manutencgdo do Sistema Renal - Custo por Ciclo

Porcentagem
Recurso Periodicidade dos
pacientes

Custo Custo por

o : Referéncia
Unitario Ciclo

Didlise Peritoneal  5x por Semana

0
Intermitente por 18 Ciclos Ut &) RS 121,51 RS 122,06 e, 5, 10t
Hemodialise 5x Por Semana o
Continua por 18 Ciclos 92,3% RS 265,41 RS 3.195,85 (74,75, 106)
Transplante de Unica. anés 18
Rim (Orgdo de Ll 22,5% RS 27.662,67  R$6.113,45 (74, 75, 106)

Doador Falecido) GIEES

Eventos Adversos

O custeio dos eventos adversos apresentados na Tabela 24 foi realizado de acordo com a utilizagcdo
de recursos descrita no portal MSD Manuals para Profissionais da Salde (78) e os custos disponibilizados
pelo portal SIGTAP (15). O custo total por evento foi multiplicado pela probabilidade de ocorréncia em cada

braco de tratamento

Tabela 24. Eventos Adversos - Custo por Evento

Evento Materiais / Recursos Valor Custo por evento Referéncia - Referéncia -
Unitari Recurso Custos
Infec¢do Urindria Exame de Urina RS 3,70 R$232,38 (78) (75)
Consulta Médica RS 10,00 (78) (75)
03.03.15.005-0 - Tratamento De Qutras RS 218,68 (78) (75)
Doengas Do Aparelho Urinario
Fratura Ossea Consulta Médica RS 10,00 RS 66,25 (78) (75)
Radiografia RS 14,32 (78) (75)
Tratamento de fraturas RS 41,93 (78) (75)
Infecgdo Genital Consulta Médica RS 10,00 14,11 (78) (75)
Hemograma Completo RS 4,11 (78) (75)
Tratamento RS 865,91 (78) (75)
Hipoglicemia Consulta Médica R$ 10,00 RS 378,20 (78) (75)
Glicemia em Jejum RS 1,85 (78) (75)
Tratamento RS 360,80 (78) (75)
Depleg¢do de Volume Consulta Médica RS 10,00 RS 21,10 (78) (75)
Dosagem de Calcio RS 1,85 (78) (75)
Dosagem de Fésforo RS 1,85 (78) (75)
Dosagem de Potdéssio RS 1,85 (78) (75)
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Dosagem de Sdédio

Creatinina Sérica

Exame de Uréia
Tratamento

Hipotensao

Dosagem de Calcio
Dosagem de Fésforo
Dosagem de Potdssio
Dosagem de Sdédio
Creatinina Sérica
Glicemia em Jejum
Dosagem de Horménio Tireoestimulante

Eletrocardiograma

Tratamento

Cetoacidose

Dosagem de Calcio
Dosagem de Fésforo
Dosagem de Potassio

Dosagem de Sédio

Creatinina Sérica

Glicemia em Jejum

Exame de Urina
Exame de Uréia

Tratamento

Consulta Médica

Consulta Médica

RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
R$ 0,00
RS 10,00
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
R$ 0,00
RS 8,96
RS 5,15
R$ 0,00
RS 10,00
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
R$ 0,00
RS 3,70
RS 1,85
RS 360,80
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RS 33,36

RS 385,60

”~

(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
(78)
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(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
(75)
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LimitagGes e premissas
O resumo das premissas e/ou aproximac8es assumidas nesta avaliacdo econbmica estd descrito na

Tabela 25.
Tabela 25. Premissas e/ou aproximacg&es assumidas

O modelo econdmico possui duragdo de 30 anos,
Horizonte Temporal 30 anos visando simular os beneficios clinicos da tecnologia a
ser incorporada em um cenario de doenca cronica.

O modelo Weibull foi selecionado, devido ao seu bom
Modelo Weibull ajuste visual e estatistico (com base nos resultados de
AIC e BIC).

Curva de Mortes
Totais

0O modelo Weibull foi selecionado, devido ao seu bom
Modelo Weibull ajuste visual e estatistico (com base nos resultados de
AIC e BIC).

Curvas de Mortes
Cardiovasculares

A curva de probabilidade de hospitalizagdo apresentada
pelo estudo EMPEROR-Reduced durante o periodo
aproximado de 16 meses possui um perfil muito
proximo a uma curva linear, deste modo, de forma
conservadora optou-se por considera-la linear por todo
o horizonte temporal.

A curva de probabilidade de
hospitaliza¢gdo apresentada pelo
estudo EMPEROR-Reduced foi
aproximada a uma curva de
fungdo linear.

Probabilidade de
Hospitalizagao

Uma vez que ndo foram encontrados dados
sobre o comportamento da progressao dos pacientes
ao longo do tempo, considerou-se de forma
conservadora que esta probabilidade seria constante
ao longo do horizonte temporal. As probabilidades de
progressao para os bragos empagliflozina e
sacubitril/valsartana foram estimadas através da
aplicagdo de seus respectivos hazard ratios de
progressao para doenca renal cronica grave versus
cuidado usual isolado apresentados nos estudos
EMPEROR-Reduced e PARADIGM-HF, respectivamente
(53,64)

Foi considerado que a
probabilidade de progressao para
doenga renal cronica grave seria
constante ao longo do horizonte
temporal.

Probabilidade de
Progressao para
Doenga Renal
Cronica Grave
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3.8 Resultados

Os custos totais e QALY de cada comparador considerando o cendrio base e as Razbes de Custo

Efetividade Incremental estdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Raz3o de custo-efetividade incremental de empagliflozina versus sacubitril/valsartana para
pacientes classificados como NYHA I

Empaglifiozina RS 7.804,65 1,93
Sacubitril/valsartana RS$ 9.512,27 1,86 -R$ 1.707,63 0,08 -R$ 21.858,33

3.9 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada para considerar a variacdo randémica de todos
0s recursos cujo valor impactasse de forma relevante o modelo. Para garantir a convergéncia dos
resultados do modelo, os resultados probabilisticos foram baseados em 1.000 itera¢des nas quais todos os
parametros sdao randomizados. Por outro lado, a andlise de sensibilidade deterministica visou entender o
peso individual de cada recurso sobre o resultado da analise.

Para a realiza¢do das andlises, todos parametros do modelo foram variados dentro de um intervalo
cujo valor mdximo e minimo correspondem a 25% respectivamente a mais e a menos do valor base. As
excecOes sdo relacionadas aos valores de HR cujos valores mdximo e minimo sdo derivados dos dados
apresentados por suas respectivas referéncias, contemplando um intervalo de confianca de 95% ao redor
do valor base.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Para andlise probabilistica, ainda que o Brasil ndo tenha um limiar de disposicdo a pagar, foi

considerado, de forma arbitraria, um limiar de um PIB per capita brasileiro de 2020 de RS 35.172(82).

Em comparacdo com sacubitril/valsartana, a empagliflozina tem 52,3% de chance de ser mais custo-

efetiva se adotarmos um limiar de 1 PIB per capita (Figura 17).
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RCEIl Incremental Empagliflozina versus sacubitril-
valsartana

RS 20.000,00
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-R$ 5.000,00

-R$ 10.000,00

Figura 17. RCEI de empagliflozina versus sacubitril/valsartana

Na variacdo do valor de disposicdo a pagar, se este for de R$105.000,00, a empagliflozina tem a

probabilidade de 52% de ser custo-efetiva (Figura 18).

Curva de Aceitabilidade Custo Efetiva - Empagliflozina versus sucubitril/valsartana

30,00%
S 20,00%
1

S 1000%

3 o000
RS 0,00 RS 200.000,00 RS 400.000,00 RS 600.000,00 RS 800.000,00 RS 1.000 000,00

Disposicio a Pagar (RS/QALY)

Figura 18. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade - empagliflozina versus sacubitril/valsartana

Analise de Sensibilidade Deterministica
Na andlise de sensibilidade deterministica, a varidvel que mais impacta no modelo nas comparacGes

empagliflozina versus sacubitril/valsartana é a a desutilidade das hospitalizacdes (Figura 19).
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Figura 19. Anélise de Sensibilidade Deterministica - empagliflozina versus sacubitril/valsartana
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4, Andlise de Impacto orgamentario (AlO)
4.1 Objetivo do estudo

O objetivo desta andlise foi estimar o impacto or¢amentdrio da incorporagao de empagliflozina no
Sistema Unico de Saude (SUS) para tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de

ejecdo reduzida, incluindo pacientes NYHA II.

4.2 Perspectiva da analise

Neste projeto foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora dos servicos em saude, assim
foram considerados todos os custos diretos tais como honordrios dos profissionais da saude, medicamentos,
exames e intervencles, os quais sdo relacionados tanto a progressdo natural do quadro clinico dos
pacientes, quanto a possiveis eventos adversos e necessidades de manejo de problemas renais,

caracteristicos do processo global do tratamento.

4.3 Horizonte temporal

A andlise de impacto orgamentario assumiu um horizonte temporal de 5 anos sem adotar taxa de
desconto, segundo a orientacdo das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentario do

Ministério da Saude (79).

4.4 Populagdo elegivel

A populagdo elegivel foi estimada por dados epidemioldgicos calculados a partir dos dados da
Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013 (83). O diagndstico de IC foi referido por 1,1% dos entrevistados
na PNS com aumento anual na prevaléncia estimado em 2,12%, considerando o envelhecimento da

populacgdo (84).

Para a proporcdo de pacientes com Fragdo de Ejecdo Reduzida, utilizou-se os dados obtidos do
estudo Joseph, 2020 (85) de 53,20% dos pacientes com IC. Posteriormente, conforme analises anteriores da
Conitec (86), foram aplicados os seguintes filtros na projecdo da populacdo de 2022-2026: probabilidade do
paciente ter Fragdo de Ejecdo Reduzida, ser classificado como NYHA Il, percentual de pacientes sintomaticos
apesar de tratamento otimizado, que usam IECA/BRA. Os dados utilizados para estimativa e a populacdo

elegivel estdo dispostas nas Tabelas 27 e 28.
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Tabela 27. Parametros utilizados na andlise de impacto orgamentario
Parametros Valor Fonte
Prevaléncia da IC 1,1% (83)
Incidéncia da IC 0,2% (84)
IC - Fragdo de Eje¢do Reduzida 53,2% (85)
Paciente Elegivel a Tratamento 99,5% EMPEROR Reduced
Sintomaticos apesar de tratamento otimizado 30,0% (86)
Que usam IECA/BRA 93,9% (86)
NYHA Il 48,8% (85)
Tabela 28. Populacgdo elegivel ao tratamento com empagliflozina
Parametros 2022 2023 2024 2025 2026
Populagdo Brasileira - Proje¢do IBGE - 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530
Numeros Absolutos
Crescimento Populacional Estimado - 0,68% 0,65% 0,62% 0,59%
Populagdo com IC 2.363.114 2.383.853 2.399.297 2.414.119 2.428.310

Populagdo - IC - Fragdo de Ejecdo Reduzida 1.257.177 1.268.210 1.276.426 1.284.311 1.291.861

Populagdo Elegivel ao Tratamento 1.250.891 1.261.869 1.270.044 1.277.890 1.285.402
NYHA II 610.435 615.792 619.781 623.610 627.276
Sintomaticos apesar de tratamento 183.130 184.738 185.934 187.083 188.183
otimizado
Em uso de cuidado usual 171.959 173.469 174.592 175.671 176.704
Populagdo elegivel NYHA Il por ano 171.959 173.469 174.592 175.671 176.704
4.5 Custos

Os custos das medica¢des foram estimados conforme apresentado na se¢do 3.7 deste documento.
Considerando que o ciclo do modelo econémico foi mensal, estes foram multiplicados por 12 para estimar o

custo anual de cada terapia (Tabela 29).
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Brago de . -
Tratamento / Beta Antagonista Sacubitril/ Empagliflozina TOt?I por Total por ano
! Bloqueador  Aldosterona Valsartana Ciclo
Custos por Ciclo
Sacubitril/valsartana RS 14,73 RS 10,08 RS 136,21 - RS 161,33 R$ 1.932,18
Empagliflozina RS 14,73 RS 10,08 - RS 136,52 RS 161,02 RS 1.935,99

4.6 Cenarios Avaliados

Foram avaliados dois cendrios: o cenario referéncia em que a empagliflozina ndo esta incorporada ao

SUS, sendo, portanto, a mimetizacdo do cenario atual de tratamento da ICFEr classe funcional NYHA Il e o

cendrio proposto em que parte da populagdo com ICFEr classe funcional NYHA Il utiliza empagliflozina como

opc¢do terapéutica. A diferenca entre o custo do cenario referéncia e o cendrio proposto é o impacto

orcamentario da incorporagdo da medicagdo proposta ao arsenal terapéutico no SUS (Figura 26).

>
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Figura 20. Modelo de Impacto Orcamentario
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Tendo em vista que sacubitril/valsartana foi incorporado ao SUS em 2019 (86), assumiu-se que parte

dos pacientes elegiveis estariam ainda em uso do cuidado usual isolado. As Tabelas 30 e 31 demonstram os

percentuais de mercado adotados em cada cenario.
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Tabela 30. Taxa de difusdo das tecnologias - Cendrio base

Terapia 2022 2023 2024 2025 2026

C““ad(‘,’“:{’;‘;\a:l;“‘°'ad° 30,0%  29,0%  280%  27.0%  26,0%

Sacubitril / Valsartana

(NYHA 1) 700%  7L,0%  72,0%  73,0%  74,0%

Empagliflozina (NYHA 11) 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 31. Taxa de difusdo das tecnologias - Cenario proposto

~\ Boehringer
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Terapia 2022 2023 2024 2025 2026

Cuidado Usual Isolado
(NYHA 1)

Sacubitril / Valsartana
(NYHA 1)

Empagliflozina (NYHA 11)

27,5% 26,0% 24,0%

62,5% 59,0% 56,0%

10,0% 15,0% 20,0%

20,0%

50,0%

30,0%

4.7 Resultado do Caso Base

Considerando a estimativa epidemiolégica, a analise de impacto orgamentdrio apresentou um incremento

com a incorporacdo da empagliflozina no SUS de RS 900 mil no primeiro ano a RS 12 milh&es no quinto ano

(Tabela 32).
Tabela 32. Impacto Or¢camentdrio Ano a Ano - Estimativa epidemioldgica
Ano Cenario Base Cenario Proposto Impacto Orgamentario
2022 RS 343.471.953,15 RS 342.542.279,70 -R$ 929.673,46
2023 RS 350.290.663,48 RS 346.030.675,33 -R$ 4.259.988,16
2024 RS 356.388.958,63 RS 350.672.177,10 -R$ 5.716.781,53
2025 RS 362.443.195,93 RS 355.253.074,23 -R$ 7.190.121,70
2026 RS 368.449.093,03 RS 355.781.971,52 -R$ 12.667.121,52
TOTAL RS 1.781.043.864,23 RS 1.750.280.177,88 -R$ 30.763.686,35
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4.8 Analise de Sensibilidade e de Cenarios

Estimativa da populacao elegivel, com base no DATASUS

Uma populagdo alternativa foi estimada de acordo com dados do DATASUS. A base de dados
apresenta cerca de 63 mil pacientes diagnosticados com IC, segundo o CID 150. Destes, de acordo com
Joseph e colaboradores 53,2% apresentam o quadro de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida
(85). A Tabela 33 resume estas informacGes e estima o nimero de pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida atendida pelo Sistema Unico de Satde. Tendo em vista o nimero aferido via
DATASUS ser menor que o esperado pelo calculo epidemioldgico, para uma premissa conservadora,

assumiu-se que todos os pacientes com ICFEr teriam classe funcional NYHA II.

Tabela 33. Incidéncia de IC com fragdo de ejecdo reduzida, NYHA Il na populagdo atendida pelo SUS

Parametros Valor Referéncia
Populagdo CID 150 63.808 (80)
Fracdo de Ejegdo Reduzida 532% (85)
NYHAI 100 % premissa
Incidéncia da IC 0,20% (84)

Através dos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e a taxa de incidéncia da
doenga, foi possivel estimar a populagdo que sera elegivel a receber o tratamento para insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida, NYHA Il no quinquénio de 2022 a 2026 (81).

A Tabela 34 informa estes dados.

Tabela 34. Populacgdo Elegivel para Tratamento Quinquénio 2022 — 2026

Parametros Valor Fonte
Populacao com CID 150 63.808 DATASUS (2021)
IC - Fragdo de Eje¢ao Reduzida 53,2% (85)
33.946
Elegivel a Tratamento 99,5% EMPEROR Reduced
33.776
NYHAII 100% Premissa
33.776
Geral 33.776
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Considerando a estimativa do DATASUS, a analise de impacto or¢camentdrio apresentou uma potencial
economia com a incorporacdo da empagliflozina no SUS de R$ 110 mil no primeiro ano a RS 1 milhdo no quinto

ano (Tabela 35).

Tabela 35. Impacto Orcamentario Ano a Ano - Estimativa do DATASUS.

Ano Cenério Base Cenério Proposto Impacto Orcamentario
2022 RS 41.001.148,19 RS 40.890.170,63 -R$ 110.977,56
2023 RS 41.732.212,87 RS 41.224.695,11 -R$ 507.517,76
2024 RS 42.458.546,52 RS 41.777.475,38 -R$ 681.071,14
2025 RS 43.179.794,89 RS 42.323.197,27 -R$ 856.597,62
2026 RS 43.895.283,52 RS 42.861.324,35 -RS 1.033.959,17
TOTAL RS 212.266.985,99 RS 1.389.325.029,84 -R$ 3.190.123,25

Estimativa da populagao elegivel, empagliflozina disponivel apenas para pacientes NYHA Il com
Doenga Renal Cronica

Além dos beneficios claros de empagliflozina na populacdo geral de ICFEr, é importante salientar que
apenas a empagliflozina demonstrou beneficio nos pacientes que tinham doenca renal crénica pré-
estabelecida com redugdo no risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC em 22% e redugdo de
27% no numero de hospitalizacdes por IC (51), sendo, portanto, uma populacdo ndo atendida
adequadamente com as terapias farmacoldgicas atualmente disponiveis no SUS. Nesse contexto, fizemos
uma analise de cenario de impacto orcamentario para esse nicho de paciente.

De acordo com o estudo Albuquerque, et al., 2015, 24,1% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca tem
doenga renal cronica (DRC) (37). Ao considerarmos que apenas os pacientes, estimados de acordo com
dados epidemiolégicos, com DRC fardo uso de empagliflozina, hd potencial economia de RS 224 mil no

primeiro ano a RS 7 milhdes no quinto ano (Tabela 36).
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