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1. Apresentagao

Este relatorio técnico refere-se a solicitacdo de incorporacado da eplerenona
(Inspra®, Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.) para o tratamento de pacientes adultos
com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr), classes
funcionais Il a IV da New York Heart Association (NYHA), com fracdo de ejegao do
ventriculo esquerdo <40%.

A presente proposta compara a eplerenona a espironolactona, um antagonista
de receptores mineralocorticoides (ARMs) atualmente disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS) como terapia padrdo. Apesar de sua reconhecida eficacia, a
espironolactona enfrenta desafios significativos de ades&o que limitam seu potencial
terapéutico, resultando em subutilizagdo em até 60% dos casos elegiveis. Essa baixa
adesao € evidenciada por um uso basal de apenas 42% na coorte brasileira
regionalmente representativa B-CaRe:QCO-HF (1), menos de 40% em pacientes do
registro brasileiro multicéntrico BREATHE (2), e entre 30% e 50% em diversos
registros internacionais (3-6). Adicionalmente, menos de 25% dos pacientes
alcangcam a dose ideal ou otimizada (7,8). Tal lacuna é atribuida, em grande parte,
aos efeitos adversos hormonais, como ginecomastia (com uma incidéncia de 9-10%
em homens que utilizam doses de 25-50mg de espironolactona) e sintomas de
hipoandrogenismo, incluindo prostracéo e disfungao erétil (9), os quais comprometem
a persisténcia terapéutica. Em mulheres, a espironolactona também pode cursar com
efeitos endodcrinos que afetam a ades&o, como irregularidade menstrual, amenorreia,
sangramento pds-menopausa, mastalgia e dor mamaria (10).

Nesse contexto, a eplerenona se destaca como uma alternativa estratégica
devido a sua elevada seletividade pelos receptores mineralocorticoides e menor
afinidade por receptores androgénicos e progestogénicos, o que mitiga os riscos
associados a esses ultimos (1). Essa seletividade ndo apenas amplia o acesso de
pacientes elegiveis aos ARMs, mas também promove maior ades&o ao tratamento,
conforme evidenciado em diversos estudos. Em ensaios clinicos randomizados
(11,12) e em estudos de mundo real (3-6), a taxa de descontinuacdo da
espironolactona € aproximadamente o dobro da observada com a eplerenona.
Adicionalmente, embora as redug¢des de mortalidade em comparagdo com placebo
sejam semelhantes entre espironolactona e eplerenona, o risco de hospitalizagdes
por insuficiéncia cardiaca (IC) é significativamente menor nos estudos com
eplerenona em comparagao com placebo do que nos estudos com espironolactona
em comparagdo com placebo. No estudo EPHESUS (11), que comparou eplerenona
versus placebo, observou-se uma reducdo de 15% na mortalidade por todas as
causas (RR 0,85; 1C95% 0,75-0,96; p=0,008) e de 23% nas hospitalizagdes por IC
(RR 0,77; p=0,002). No estudo EMPHASIS-HF (12), a redugdo foi de 24% na
mortalidade (HR 0,76; IC95% 0,62-0,93; p=0,008) e de 42% nas hospitalizagbes por
IC (HR 0,58; 1C95% 0,47-0,70; p<0,001). Uma recente meta-analise em nivel de
paciente (individual patient-level meta-analysis) (13) associou a eplerenona a uma
taxa 12% menor de hospitalizagdes por IC em comparagdo com a espironolactona,
assim como uma taxa 2x menor de elevagao da creatinina para valores acima de
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3,0mg/dL, taxa 52% menor de declinio da taxa de filtragdo glomerular em 20% ou
mais, e taxa 2,3x menor de elevagcdo do potassio sérico para valores além de
5,5mmol/L.

A IC apresenta-se como um grave problema de saude publica no Brasil, com
prevaléncia estimada em 2,8 milhdes de casos, cerca de 240 mil novos diagnosticos
anuais e mortalidade anual de cerca de 4 a 9% dos casos (14). O volume de
internagdes hospitalares por IC ultrapassou 2 milhdes entre 2008 e 2018 (15),
refletindo elevado impacto clinico, social e econémico, gerando custo direto superior
a R$450 milhdes em 2022 (15).

Nesse cenario de alta carga para o SUS, a incorporagao da eplerenona pode
otimizar recursos, reduzindo readmissdes por IC e, sobretudo, ao minimizar eventos
adversos e descontinuacdo, a incorporacdo da eplerenona pode aumentar a
persisténcia terapéutica de uma classe de medicamentos com impacto consagrado
em reducdo da mortalidade e melhora da qualidade de vida. Ademais, alternativas
emergentes no horizonte tecnoldgico, como a finerenona (ARM néo esteroidal
aprovada pela ANVISA em 2023 para doenga renal cronica associada a diabetes tipo
2, com estudos exploratérios em ICFEr), foram consideradas, mas revelaram-se
menos viaveis economicamente (1).

Este relatorio integra evidéncias clinicas, dados de seguranga, impacto
orcamentario e custo-efetividade, com o objetivo de subsidiar a recomendagéo
preliminar da CONITEC para inclusdo da eplerenona no SUS, promovendo equidade
e eficiéncia no manejo da ICFEr.
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2. Conflitos de Interesse

Os elaboradores deste relatério declaram auséncia de conflitos de interesse
relacionados ao tema abordado ou a tecnologia avaliada.

3. Resumo Executivo
Tecnologia: Eplerenona.
Demandante: Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.

Indicagao: Tratamento de pacientes estaveis com disfungédo ventricular esquerda
(FEVE =40%) e insuficiéncia cardiaca ap0s infarto agudo do miocardio recente, bem
como de pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica classe funcional |l da NYHA
com disfungéo sistolica, como adjuvante a terapia padrao.

Introducao: A ICFEr € uma condigdo de alta carga clinica e econbmica no Brasil,
sendo uma das principais causas de hospitalizacdo e mortalidade cardiovascular
(14,15). A espironolactona, ARM atualmente disponibilizado no SUS, tem sido
subutilizada em pacientes com ICFEr, majoritariamente em razao de efeitos adversos

hormonais. A eplerenona, com maior seletividade pelos receptores

mineralocorticoides, reduz significativamente esses eventos. Sua incorporacao

fundamenta-se _na ampliacdo do acesso para pacientes que ndo toleram ou

apresentam contraindicacoes a espironolactona, favorecendo maior adesao

terapéutica, ampliacdo da persisténcia terapéutica e melhora dos desfechos clinicos,

principalmente na taxa de internacdes por IC.

Pergunta: A incorporagao da eplerenona ao SUS, para pacientes com ICFEr (NYHA
lI-IV, FEVE <40%), associada a terapia padréo, € eficaz, segura e custo-efetiva em
comparagao a espironolactona?

Evidéncias clinicas: Ensaios pivotais randomizados e duplo-cegos, como
EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF (12), suportados por metanalises (1,16,17),
mostram redugdes na mortalidade por todas as causas com eplerenona: 15% no
EPHESUS (RR 0,85; 1C95% 0,75-0,96; p=0,008) e 24% no EMPHASIS-HF (HR 0,76;
IC95% 0,62-0,93; p=0,008). O desfecho composto de morte cardiovascular/
hospitalizagao por IC foi reduzido em 13% no EPHESUS (RR 0,87; 1C95% 0,79-0,95;
p=0,002) e 37% no EMPHASIS-HF (HR 0,63; 1C95% 0,54-0,74; p<0,001), com
hospitaliza¢des por IC em 23% (RR 0,77; p=0,002) e 42% (HR 0,58; 1C95% 0,47—
0,70; p<0,001). Uma metanalise em rede (16) consolidou HR 0,78 para mortalidade
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(vs. 0,79 espironolactona), 0,71 para hospitalizagdes (vs. 0,61) e 0,76 para composto
(vs. 0,67); Outra metanalise parametrizada com dados de uma corte brasileira (1)
reportou HR 0,84 mortalidade e 0,60 hospitaliza¢des (coorte B-CaRe:QCO-HF). Em

termos de seqguranca, a eplerenona apresentou menor taxa de descontinuacdo (RR

0,63; 1C95% 0,46—0,85, p<0,001 (1)) em comparacao com espironolactona, assim

como menores taxa de ginecomastia (RR 0,07; 1C95% 0,02—0,31 (1)), e hipercalemia
(RR 0,43; 1C95% 0,24—0.69 (13)). Certeza alta para mortalidade/hospitalizacoes e
moderada para seqguranca (GRADE).

Avaliacao econdémica: Uma analise de custo-efetividade (1) foi conduzida no
contexto do SUS, utilizando dados de mundo real brasileiros (Coorte B-CaRe:QCO-
HF) de 1.066 pacientes com ICFEr (idade média 71 anos, 47,9% mulheres, 11%

etiologia chagasica, 35,7% isquémica). Avaliaram-se diferentes ARMSs, incluindo

espironolactona e eplerenona, utilizando modelagem por rede bayesiana e diagramas

de influéncia de Markov. A eplerenona apresentou razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de Int$6.459/QALY em relagéo a auséncia de ARM e de Int$6.178

por QALY em relac&o a espironolactona. Considerando o limiar de 1 PIB per capita

(Int$17.589/QALY), a eplerenona demonstrou ser custo-efetiva em 92% das

simulacdes probabilisticas (IC95%: Int$1.795 a Int$12.351) contra espironolactona.

Os custos foram estimados em délares internacionais (Int$, com paridade de poder
de compra (PPP) em 2023 a um fator de 2,53), sendo a eplerenona precificada em
aproximadamente Int$175/ano. Foram considerados outros 11 cenarios alternativos

(variando as probabilidades de transicdo, prevaléncias, descontos, ajuste etario do

risco de morte, na etiologia isquémica e nas etiologias ndo-isquémicas da ICFEr) e

analises de sensibilidade probabilistica e deterministica, com boa consisténcia nos

achados e sugerindo que eplerenona teve maior propensio a ser custo-efetiva em

comparacao com espironolactona.

Analise de impacto orgamentario: A analise de impacto orgamentario foi projetada
para um horizonte de cinco anos (2026—2030), sob a perspectiva do SUS. O estudo
comparou um cenario de referéncia, com o uso exclusivo de espironolactona, a um
cenario alternativo com a introdugdo gradual da eplerenona, atingindo 30% de
participagcdo de mercado no ultimo ano. A populagéo elegivel estimada cresce de
aproximadamente 430.000 pacientes em 2025 para 480.000 em 2030. O _estudo

concluiu que a incorporacido da eplerenona resultaria em uma economia liquida de

R$146 milhdes para o SUS ao longo dos cinco anos. Essa economia ocorre porque o
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custo anual total por paciente com eplerenona (R$ 857,17) é menor que o da
espironolactona (R$ 1.334,31), uma vez que a redugdo de custos associados a
eventos adversos e ao abandono de tratamento compensa a diferenca de prego entre
eplerenona (preco maximo de venda ao governo [PMVG] em 2025 de R$ 1,28 por
unidade posoldgica) e espironolactona (PMVG em 2025 de R$ 0,47 por unidade

posologica). Estas analises consideraram diferentes cenarios e incluem analises de

sensibilidade com variacio na incidéncia, prevaléncia populacional, taxas de difusido

e taxa de diagndsticos, havendo economia liguida em praticamente todos os cenarios

e analises de sensibilidade.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas quatro tecnologias
farmacoldgicas em desenvolvimento ou fase de pds-comercializagdo com potencial
relevancia para o tratamento de pacientes adultos com ICFEr, classes funcionais
NYHA 1I-1V. O cenario reflete inovagédo incremental em mecanismos miocardicos e
cardiorrenais, embora algumas das terapias permanegam em avaliagao clinica e
regulatoria. A finerenona, um ARM nao esteroidal, foi aprovada pela ANVISA em
2023, mas para o tratamento de doencga renal crénica associada ao diabetes tipo 2
(18,19). As evidéncias para seu uso na ICFEr (18) sdo consideradas limitadas e
extrapoladas de estudos em populacdes com comorbidades renais e diabéticas. A
analise econdmica apresentada no relatério demonstrou que a finerenona nao é
custo-efetiva para o tratamento da ICFEr, apresentando uma RCEl de
Int$109.840/QALY em comparacao ao placebo e uma probabilidade inferior a 1% de
ser custo-efetiva no limiar do SUS (1). Outro ARM, a canrenona, foi incluido na meta-
analise em rede para fins comparativos (1), mas n&do esta comercialmente disponivel
no Brasil, ndo sendo, portanto, uma alternativa terapéutica viavel.

Recomendagodes internacionais: A diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia
(20) recomenda o emprego de ARMs com classe de recomendagao | e nivel de
evidéncia A para pacientes que apresentam FEVE<40% e manifestagdes clinicas
(NYHA 1I-1V), como parte integrante da terapia quadrupla padrdo, que engloba
inibidores do sistema renina-angiotensina, betabloqueadores e inibidores do
cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2). Neste contexto, a eplerenona é
salientada como uma alternativa preferencial a espironolactona em situacbdes de
efeitos adversos hormonais, tais como ginecomastia, hipogonadismo ou disfungéo
erétil, em virtude de sua superior seletividade mineralocorticoide e menor afinidade

por receptores sexuais. Similarmente, a diretriz conjunta do American College of
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Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) e Heart Failure Society of
America (HFSA) (21) confere classe | e evidéncia A aos ARMs para a reducéo da
morbimortalidade em pacientes com ICFEr NYHA 1I-1V, desde que apresentem funcéo
renal preservada e potassio sérico inferior a 5,5 a 6,0 mEq/L. Esta diretriz sublinha a
superioridade da eplerenona na disfung&o ventricular esquerda pos-infarto agudo do
miocardio e preconiza a individualizagdo da escolha dos ARMs com base na
tolerabilidade e no perfil de efeitos adversos. Tais orientacdes sao particularmente
pertinentes para individuos idosos, mais propensos a hipercalemia. Paralelamente,
organismos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), como o National Institute

for Health and Care Excellence (NICE) e a Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH), sugerem que a decisdo entre espironolactona e

eplerenona em pacientes com ICFEr NYHA IlI-IV seja individualizada. Ambos os

farmacos foram incorporados ao rol de ambos os 6rgaos, com indicacdo especifica

da_eplerenona no cenario pés-infarto do _miocardio. Neste contexto, a_relacdo de

custo-efetividade incremental calculada da eplerenona em comparacéio ao tratamento
padrdo foi de £4.457 por QALY em um estudo de 2010 (22). Ressalta-se que a

diferenca de custo entre eplerenona e espironolactona tem diminuido

internacionalmente, particularmente apos a queda da patente no inicio dos anos 2020,

embora ainda persista uma disparidade da ordem de 4 a 10 vezes. No Brasil, esta

diferenca se restringe a 2,2 vezes.

Consideragoes finais: A eplerenona demonstrou beneficios clinicos consistentes em
pacientes com ICFEr, reduzindo significativamente a mortalidade cardiovascular e as
hospitalizagdes por IC em comparacdo com placebo, com inicio precoce de acao e
bom perfil de seguranca, conforme evidenciado nos estudos EPHESUS (11),
EMPHASIS-HF (12) e metanalise validada com dados da coorte brasileira B-
CaRe:QCO-HF (1). Seu diferencial farmacolégico, com maior seletividade pelos
receptores de mineralocorticoides e menor incidéncia de efeitos adversos hormonais,
torna-a especialmente relevante para pacientes que nao toleram a espironolactona,
Unica alternativa atualmente disponibilizada no SUS. As principais diretrizes
internacionais e 6rgaos de ATS incluem a eplerenona ou espironolactona como parte
da terapia farmacologica fundamental (“terapia quadrupla”) para pacientes com

ICFEr. Embora ndo haja indicacdo preferencial por 6rgdos de ATS internacionais

entre espironolactona e eplerenona (exceto na indicacdo preferencial de eplerenona

quando ha intolerancia a espironolactona e na ICFEr pds-infarto), deve-se salientar
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que a quase totalidade das analises conduzidas ndo foram atualizadas apoés o fim de

vigéncia da patente da eplerenona e reducdo de custo do medicamento. Do ponto de

vista econdmico no cenario brasileiro, analises de custo-efetividade demonstraram

que a eplerenona é custo-efetiva quando comparada a espironolactona. A analise de

impacto orgcamentario sugere que a incorporacdo da eplerenona resultaria em uma

economia liquida de R$146 milhdes para o SUS ao longo dos préximos cinco anos.

Desta forma, o presente documento sugere que a eplerenona seja incorporada como

alternativa preferencial sobre a espironolactona em pacientes com ICFEr sintomatica

(NYHA 1I-IV, FEVE =£40%). Dada, contudo, a magnitude dos custos envolvidos e as

incertezas remanescentes, recomenda-se que eventual incorporagdo ao SUS seja
acompanhada um monitoramento pds-incorporagao abrangendo efetividade, ades&o

e custos, assegurando a sustentabilidade orgcamentaria e a equidade no acesso.
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4. Introducgao
4.1 Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica progressiva caracterizada
pela incapacidade do coragdo de bombear sangue suficiente para atender as
demandas metabdlicas dos tecidos ou fazé-lo apenas com pressdes de enchimento
elevadas. Clinicamente, a sindrome resulta em sintomas tipicos como dispneia,
fadiga, edema e sinais de congestdo sistémica e/ou pulmonar (23). Essas
manifestacbes decorrem de alteragdes estruturais e/ou funcionais do coracéo,
frequentemente secundarias a doencgas cardiovasculares como infarto agudo do
miocardio, hipertensao arterial sistémica e miocardiopatias (20).

A IC pode ser classificada como crénica, refletindo sua evolugao persistente e
progressiva, ou aguda, caracterizada por rapida descompensagao clinica que exige
intervencdo imediata (23). A classificag&do funcional da NYHA estratifica os pacientes
em quatro categorias: Classe | (sem limitagédo), Classe Il (limitagdo leve aos esforgos),
Classe lll (limitagcdo moderada) e Classe IV (sintomas em repouso), sendo esta ultima
associada a maior gravidade e pior prognostico (20).

A classificacao fenotipica pela fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE)
€ essencial no diagndstico, tratamento e progndstico. Os pacientes sdo agrupados
em trés categorias: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo reduzida (ICFEr,
FEVE <40%), insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp, FEVE
=250%) e insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejegao intermediaria (ICFEi, FEVE 41—
49%). Esses subgrupos diferem quanto a etiologia, comorbidades e resposta
terapéutica, sendo a ICFEr o principal alvo de intervengbdes farmacologicas com
comprovacédo de beneficio na redugdo da morbimortalidade (24). Pacientes com
ICFEi podem representar fenotipos intermediarios ou em transigdo, como aqueles em
recuperacao de ICFEr apos tratamento adequado, mas sob elevado risco de eventos
adversos (25).

Globalmente, a IC afeta mais de 23 milhdes de pessoas, sendo considerada
uma “pandemia cardiovascular silenciosa”, com prevaléncia crescente em fungao do
envelhecimento populacional e do aumento da sobrevida apés eventos agudos, como
infarto e revascularizagdo (26,27). A sobrevida em cinco anos apos o diagndstico
pode ser de apenas 35%, com prevaléncia variando de 1% em individuos entre 55 e
64 anos até 17,4% em maiores de 85 anos (28,29).

No Brasil, estima-se que 2,8 milhdes de pessoas vivam com IC, com
aproximadamente 240 mil novos casos diagnosticados a cada ano (14). A IC é uma
das principais causas de internagdo hospitalar no SUS, com mais de 2 milhdes de
internagbes entre 2008 e 2018. Entre 2018 e 2021, o custo anual direto das
internagdes por IC ultrapassou R$2 bilhdes e os custos indiretos ultrapassaram R$ 6
bilhdes, evidenciando impacto econdmico expressivo para o sistema de saude (30).
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A carga clinica da IC no Brasil é agravada por doengas negligenciadas como
a cardiopatia chagasica, que afeta até 21% dos pacientes com IC e esta associada a
pior qualidade de vida e prognéstico quando comparada com outras etiologias (31).
A IC é ainda a principal causa de reinternagdo no SUS, com taxas de mortalidade
hospitalar variando de 9% a 17%, mais elevadas em pessoas idosas e pacientes com
multiplas comorbidades. Entre 1998 e 2019, foram registrados 567.789 obitos por IC
em adultos acima de 50 anos, com taxa média de 75,5 por 100 mil habitantes (27).
Embora haja extensa variagao entre os estudos, a mortalidade em um ano permanece
maior entre pacientes com ICFEr (8,8%) em comparagédo com ICFEi (7,6%) e ICFEp
(6,3%) (28).

A ICFEr, responsavel por 40 a 50% dos casos de IC, associa-se a maior risco
de eventos adversos, pior qualidade de vida e necessidade recorrente de
hospitalizagdes. A baixa adesdo a terapéutica basica, evidenciada no registro
BREATHE, contribui para as elevadas taxas de reinternagdo e mortalidade intra-
hospitalar, posicionando o Brasil entre os paises com maior mortalidade por IC no
mundo ocidental (32). Apesar dos avangos terapéuticos, persistem barreiras
relacionadas a tolerabilidade e ades&o ao tratamento padréo, o que justifica a busca
por alternativas terapéuticas seguras, eficazes e passiveis de incorporagao ao SUS.

4.2 Fisiopatologia da Insuficiéncia Cardiaca com Fragado de Ejecao
Reduzida

A ICFEr é caracterizada pela incapacidade do coragdo de bombear sangue
adequadamente devido a disfungdo sistolica do ventriculo esquerdo, geralmente
resultante de lesdes miocardicas cumulativas, como infarto agudo do miocardio,
miocardiopatia dilatada ou sobrecarga hemodinamica crénica (33). Essa disfuncao
pode coexistir com alteragcdes diastolicas, especialmente em estagios avangados,
agravando a gravidade clinica e acelerando a progresséo da sindrome (23).

A evolugdo da ICFEr pode ser compreendida em trés fases: (i) fase inicial,
marcada pela agressdo miocardica primaria; (ii) fase compensatoria, caracterizada
pela ativagdo neuro-hormonal destinada a preservar o débito cardiaco; e (iii) fase
descompensada, em que ocorre remodelamento ventricular adverso, perpetuando a
disfuncdo e conduzindo a deterioracao clinica (34).

O remodelamento ventricular, evento central na ICFEr, envolve dilatacdo do
ventriculo esquerdo, hipertrofia excéntrica e fibrose intersticial, resultando em
alteragdo da geometria cardiaca, aumento das pressdes de enchimento e
insuficiéncia mitral funcional secundaria. A ativagdo neuro-hormonal, inicialmente
adaptativa, torna-se deletéria ao longo do tempo: o sistema nervoso simpatico (SNS)
promove taquicardia e vasoconstricdo, enquanto o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) induz vasoconstrigao, retencao de sodio e hipertrofia miocardica
(23).
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A aldosterona, ao ativar receptores de mineralocorticoide, estimula fibrose
intersticial (mediada por TGF- e galectina-3), inflamacé&o (via NF-kB) e deplegéo de
potassio, aumentando a predisposi¢ao a arritmias malignas. A vasopressina contribui
para retengao hidrica, enquanto os peptideos natriuréticos (BNP e NT-proBNP),
embora tentem contrabalancar esses efeitos por natriurese e vasodilatacdo, tem
eficacia limitada em estagios avangados. A inflamagdo crénica, sustentada por
citocinas como TNF-a e IL-6, associadas ao estresse oxidativo favorecem disfungéo
endotelial, apoptose e necrose celular, agravando a progressao da doenga (35).

Do ponto de vista clinico, a ICFEr se manifesta por dispneia aos esforcos,
ortopneia, edema periférico e intolerancia ao exercicio, decorrentes do aumento das
pressdes de enchimento. Em estagios mais avangados, a redug&o do débito cardiaco
leva a hipoperfusdo periférica, com sinais como extremidades frias, oliguria e
confusdo mental por baixo débito cardiaco. A interagcdo sinérgica entre
remodelamento ventricular, ativagdo neuro-hormonal e inflamagao estabelece um
ciclo vicioso de deterioragcdo miocardica, elevando o risco de arritmias malignas e
morte subita. Esses mecanismos reforcam a relevancia de terapias capazes de
modular o SRAA e o0s receptores de mineralocorticoides, estratégia
comprovadamente eficaz para modificar o curso da ICFEr e reduzir a
morbimortalidade (34).

4.3 Diagnéstico

O diagnéstico de IC baseia-se na presenga de sintomas tipicos, como dispneia,
intolerancia ao exercicio, edema periférico ou fadiga, frequentemente acompanhados
de sinais clinicos como estertores pulmonares, distensdo venosa jugular ou edema
de membros inferiores (36). A deteccado de sinais de congestédo pode ser desafiadora
em pacientes cronicos devido a adaptacdes linfaticas, nesses casos a presenga da
terceira bulha e ortopneia constitui achado de maior especificidade (36,37).

A investigacdo inicial (Figura 1) inclui a dosagem de peptideos natriuréticos
(BNP ou NT-proBNP), eletrocardiograma (ECG) e radiografia de térax. Os peptideos
natriuréticos sdo biomarcadores fundamentais no diagndstico inicial da IC, com
valores de BNP 235 pg/mL ou NT-proBNP 2125 pg/mL sugerindo a suspeita da
sindrome. Entretanto, esses marcadores podem sofrer influéncia de comorbidades
como anemia, insuficiéncia renal e idade avancada (38). O ECG auxilia na
identificacdo de arritmias e sinais de isquemia, enquanto a radiografia de torax
permite detecgdo da congestdo, apresentando especificidade superior a 95% para
achados como linhas B de Kerley, ainda que até 27% dos pacientes com ICFEr
avangada possam nao exibir alteragdes radiograficas (27).

O ecocardiograma transtoracico é o exame de escolha para avaliar a fungéo
sistdlica e diastdlica, o tamanho das cavidades, a funcido valvar e os parametros
hemodinamicos. Ele é essencial para confirmar a presenca de ICFEr e caracterizar
alteragdes estruturais associadas. A ressonancia magneética cardiaca, embora n&o

16


https://www.zotero.org/google-docs/?YNrfxj
https://www.zotero.org/google-docs/?wYihjy
https://www.zotero.org/google-docs/?mMYTCk
https://www.zotero.org/google-docs/?bXSjPc
https://www.zotero.org/google-docs/?5K5WF2
https://www.zotero.org/google-docs/?at9r1f

seja exame de rotina, pode ser indicada na busca por diagnostico etiolégico, como na
investigacdo de miocardite, cardiomiopatia infiltrativa ou amiloidose (39). O
diagnostico diferencial deve sempre excluir condigdes que mimetizam a IC, como
pneumonia ou embolia pulmonar, reforgando a necessidade de integrar achados
clinicos, laboratoriais e de imagem para confirmar a ICFEr e orientar a condugéo
terapéutica adequada (40).

Figura 1: Algoritmo diagnostico na suspeita clinica de Insuficiéncia Cardiaca.
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Suspeita clinicade IC
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Acompanhamento clinico ou Nao BNP=235pg/mLouNT- _  BNP=235pg/mL ouNT- Ecocardiograma
diagnéstico alternativo Pro-BNP 2125 pg/mL Pro-BNP 2125 pg/mL confirmatério
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Ac::r;p:g:;::;e:&: ::,:I:(I.(\:,z ou ao Ecoc:rdloirsa.rna | Ecoc:.rdlogl:arna IC prov§vel
g confirmatorio confirmatorio ICFEr, |CFE|’ |CFEP
l Sim l Sim Iniciar tratamento
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IC com fragéo de ejegao reduzida (ICFEr), IC com fragéo de ejegéo preservada (ICFEp e IC com fragéo de ejegéo
levemente reduzida (ICFEi). ECG: eletrocardiograma; RX: radiografia; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NT-
pro-BNP: fragcdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.
Fonte: Adaptado de Conitec. Relatério de Recomendagdo - Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas -
Insuficiéncia Cardiaca com Fragéo de Ejecdo Reduzida (38).

4.4 Tratamento Farmacolégico

O tratamento farmacolégico ICFEr tem como objetivos principais modular os
sistemas neuro-hormonais, reduzir o remodelamento ventricular e melhorar os
desfechos clinicos, incluindo mortalidade e hospitalizagbes (Figura 2). A Diretriz
Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (27) recomenda a terapia tripla inicial com
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA), betabloqueadores (BB) e antagonistas dos
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receptores mineralocorticoides (ARMs). Essa combinag&o pode ser complementada
conforme necessidade clinica, por inibidores da neprilisina/receptores da
angiotensina (ARNI), ivabradina, digitalicos e diuréticos.

Os IECA sao farmacos fundamentais, com impacto comprovado na redugao de
morbimortalidade em diferentes estagios da ICFEr, incluindo disfungdo ventricular
assintomatica pos-IAM (41-44). Os BRAs constituem alternativas para pacientes
intolerantes aos IECA devido a tosse persistente (10-20% dos casos) ou angioedema
(<1%). Ambos compartilham perfil semelhante de eventos adversos, incluindo
hipotensao, hipercalemia e disfungao renal (45-47). A titulagdo deve iniciar em doses
baixas, com monitoramento da fungao renal (creatinina <3 mg/dL ou clearance >25
mL/min/m?) e dos niveis séricos de potassio (5,5 mEq/L). A associagédo de IECA e
BRA deve ser evitada devido ao risco aumentado de hipercalemia (45,47,48).

Os BB reduzem a mortalidade global, morte subita e hospitalizagbes, além de
promoverem remodelamento reverso apos meses de tratamento (49,50). Devem ser
iniciados em baixas doses, com titulacdo a cada duas semanas, monitorando
ocorréncia de bradicardia ou piora dos sintomas. Pacientes com classes funcionais
avangadas (NYHA Illl-IV) requerem acompanhamento mais proximo O uso é
recomendado mesmo em pacientes com pneumopatia, preferindo-se agentes 31-
seletivos, como bisoprolol (49).

Os ARMs sao indicados para pacientes sintomaticos (NYHA Il-IV) com
disfungéo sistdlica, em associagdo a terapia padréo, reduzindo significativamente
mortalidade e hospitalizagdes (9,12). A espironolactona, ja incorporada ao SUS,
demonstrou beneficios no estudo RALES (9) em pacientes com classe funcional
NYHA 1lI-IV. A eplerenona, avaliada no EMPHASIS-HF (12), reduziu a mortalidade
geral em 24% e eventos combinados em 37% em pacientes NYHA Il, enquanto no
estudo EPHESUS (51), mostrou beneficio em mortalidade de pacientes pos-infarto
com FEVE <40%. Para pacientes com efeitos hormonais a espironolactona
(ginecomastia ou hipogonadismo), a eplerenona ¢é a alternativa de escolha. Contudo,
igualmente a espironolactona, deve ser usada com cautela em casos de insuficiéncia
renal (creatinina >2,5 mg/dL) ou hipercalemia (potassio >5,9 mEq/L), com
monitorizagao frequente de eletrdlitos (9,12). A combinagdo de ARM com IECA ou
BRA deve ser monitorada com cautela em razédo do risco elevado de hipercalemia
(45).

Para pacientes sintomaticos apesar da terapia tripla otimizada, o
sacubitril/valsartana (ARNI) é recomendado em substituicdo ao IECA/BRA, com base
no estudo PARADIGM-HF (52), que demonstrou superioridade sobre o enalapril na
reducdo de mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes em pacientes com FEVE
<40%. A ivabradina é indicada para pacientes em ritmo sinusal com frequéncia
cardiaca 270 bpm, reduzindo hospitalizagdes (53). A digoxina pode aliviar sintomas e
reduzir hospitalizagbes, sem impacto na mortalidade total (54). Os diuréticos de al¢a
séo uteis no controle da congestao, mas devem ser utilizados na menor dose eficaz,
devido a auséncia de evidéncia de beneficio em sobrevida e ao risco de ativagcédo do
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SRAA (55-57). A associacgéo de nitrato e hidralazina é uma alternativa para pacientes
com intolerancia a |IECA/BRA ou em populagcbes especificas, como
afrodescendentes, apresentando beneficios em qualidade de vida e reducido de
hospitalizagdes (58).

Figura 2: Algoritmo de tratamento da ICFEr.
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IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; NYHA: New
York Heart Association; FEVE: fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; FC: frequéncia
cardiaca; FA: fibrilagéo atrial; BRE: blogueio do ramo esquerdo; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca; CDI:
cardiodesfibrilador implantavel. Fonte: Adaptado de Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda
(27).

5. Ficha Técnica da Tecnologia

A eplerenona é um antagonista seletivo dos receptores mineralocorticoides,
que atua bloqueando a ligagao da aldosterona, horménio-chave do SRAA, envolvido
na regulacéo da presséo arterial e na progressao de doencgas cardiovasculares, como
ICFEr. Ao inibir os efeitos deletérios da aldosterona, a eplerenona reduz fibrose
miocardica, inflamacdo e retencdo de soédio, promovendo beneficios clinicos
consistentes na redugdo da mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes por IC.

19


https://www.zotero.org/google-docs/?cotl8X
https://www.zotero.org/google-docs/?gFWPyh
https://www.zotero.org/google-docs/?w2RXHH

Inicialmente desenvolvida para o tratamento da hipertensédo, a eplerenona obteve
aprovacao regulatoria para: (i) pacientes com ICFEr (NYHA 1I-IV, FEVE <40%) e (ii)
IC pds-infarto do miocardio com disfungao ventricular esquerda.

A espironolactona, outro ARM, esta disponivel no SUS e é utilizada na ICFEr.
Contudo, a eplerenona apresenta vantagens farmacologicas especificas, como maior
seletividade para o receptor de mineralocorticoide e menor afinidade por receptores
androgénicos e progestogénios, reduzindo efeitos hormonais (ginecomastia, que
ocorre em até 10% dos pacientes em uso de espironolactona). Essa caracteristica
contribui para maior adesdo ao tratamento em pacientes intolerantes a
espironolactona.

No mercado brasileiro, até novembro de 2025 apenas o Inspra® (Viatris
Farmacéutica do Brasil Ltda.) encontrava-se registrado na Anvisa, ndo havendo
genéricos ou similares disponiveis da eplerenona, conforme consulta ao banco de
medicamentos registrados.

Quadro 1. Ficha com descri¢cao técnica da tecnologia.

Item Descrigao

Tipo Medicamento

Principio ativo Eplerenona

Nome comercial Inspra®

Similar N&o ha registros de similares ou genéricos na Anvisa até novembro
de 2025.

Apresentacao Comprimidos revestidos de 25 mg ou 50 mg, em embalagens com
30 comprimidos.

Detentor do registro Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.

Fabricante Viatris Pharmaceuticals LLC.

Indicacado aprovada na 1. Tratamento da hipertensao arterial, isolada ou em associagao.

Anvisa 2. Redugao de mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes

estaveis com disfungéo ventricular esquerda (FEVE <40%) e IC apés
infarto agudo do miocardio (IAM) recente.

3. Reducéo de mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes
adultos com IC crdnica classe Il (NYHA) e disfungéao sistolica do VE,
em conjunto com terapia padrao.
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Posologia e Forma de
Administragao

Patente

Via oral, com ou sem alimentos.

Hipertens&o: Dose inicial de 50 mg uma vez ao dia; se necessario,
ajustar para 50 mg duas vezes ao dia (dose maxima: 100 mg/dia).
Insuficiéncia Cardiaca Pos-IAM: Iniciar com 25 mg uma vez ao dia,
titular para 50 mg uma vez ao dia em 4 semanas, se potassio sérico
<5,0 mmol/L.

Insuficiéncia Cardiaca Classe Il (NYHA): Iniciar com 25 mg uma vez
ao dia, titular para 50 mg uma vez ao dia em 4 semanas, se potassio
sérico <5,0 mmol/L; para e TFGe 30-49 mL/min/1,73 m?, iniciar com
25 mg em dias alternados, titular para 25 mg/dia.

Ajuste de dose com base no potassio sérico: <5,0 mmol/L: aumentar
de 25 mg em dias alternados para 25 mg/dia ou de 25 mg/dia para
50 mg/dia; 5,0-5,4 mmol/L: manter dose; 5,5-5,9 mmol/L: reduzir de
50 mg/dia para 25 mg/dia, ou de 25 mg/dia para 25 mg em dias
alternados, ou suspender; 26,0 mmol/L: suspender, reiniciar com 25
mg em dias alternados quando potassio <5,0 mmol/L.

Populacbes especiais:

- Insuficiéncia renal leve: Sem ajuste inicial.

- Insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-60 mL/min): Iniciar com 25
mg em dias alternados, titular para 25 mg/dia (ICFEr);
contraindicado se CrCl <50 mL/min (hipertensao).

- Insuficiéncia renal grave (CrCl <30 mL/min): Contraindicado.

- Insuficiéncia hepatica leve a moderada: Sem ajuste inicial,
monitorar potassio.

- Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C): Contraindicado.

- [dosos: Sem ajuste inicial, monitorar potassio devido ao risco de
hipercalemia.

- Pacientes com inibidores leves/moderados de CYP3A4 (ex.:
eritromicina, verapamil): Dose maxima de 25 mg/dia.

- Pediatria: Nao recomendado (segurangal/eficacia néo
estabelecidas).

- PI0308466-3 (processo para preparar eplerenona, depoésito em
21/03/2003, vigéncia até 21/03/2023).

- PI0308475-2 (formulagéo de eplerenona estavel na armazenagem,
depdsito em 20/03/2003, vigéncia até 20/03/2023).

- PI0008057-8 (forma cristalina de eplerenona com liberagao
prolongada, depdsito em 04/12/2000, vigéncia até 04/12/2020).

- PI0008054-3 (composigao farmacéutica e forma de dosagem oral,
depdsito em 04/12/2000, vigéncia até 04/12/2020).

- PI9915964-3 (uso da eplerenona micronizada para condi¢des
relacionadas ao receptor de aldosterona, depdsito em 08/12/1999,
vigéncia até 08/12/2019).
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Contraindicagoes

Cuidados e Precaugoes

Eventos adversos

- Hipersensibilidade a eplerenona ou excipientes.

- Hipercalemia clinicamente significativa ou condigbes associadas
(potassio sérico >6 mmol/L no inicio).

- Insuficiéncia renal grave (CrCl <30 mL/min) para ICFEr ou pés-IM.
- Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).

- Uso concomitante com diuréticos poupadores de potassio ou
inibidores potentes de CYP3A4 (ex.: cetoconazol, itraconazol,
ritonavir).

- Hipercalemia: Monitorar potassio sérico antes do inicio, na 12
semana, apos 1 més e periodicamente, especialmente em idosos,
pacientes com insuficiéncia renal (inclusive microalbuminuria
diabética) ou uso concomitante de IECA/BRA,; reduzir dose se
potassio >5,5 mmol/L.

- Fungao renal: Nao administrar em CrCl <30 mL/min (ICFEr/pos-IM)
ou CrCl <50 mL/min (hipertens&o); monitorar fungao renal
regularmente.

- Fungao hepatica: Monitorar potassio em insuficiéncia hepatica leve
a moderada

- Idosos: Maior risco de hipercalemia devido ao declinio da fungao
renal; monitorar potassio.

- Gravidez (categoria B): Usar com cautela, apenas se beneficios
superarem riscos; sem estudos em gestantes.

- Lactacdo: Desconhecida excreg¢ao no leite humano; decidir entre
interromper amamentagao ou medicamento.

- Pediatria: Nao recomendado (segurangal/eficacia néo
estabelecidas).

- Interagbes medicamentosas: Evitar inibidores potentes de
CYP3A4; dose maxima de 25 mg/dia com inibidores
leves/moderados de CYP3A4; cautela com AINEs e litio (risco de
hipercalemia/toxicidade).

- Outros: Contém lactose (evitar em sindrome de ma-absorgao de
glicose-galactose); contém corantes (didxido de titanio, 6xidos de
ferro) que podem causar reagdes alérgicas; pode causar
tontura/sincope, afetando dire¢cao de veiculos/maquinas; pode
causar doping.

Comuns (21/100 a <1/10): Hipercalemia, tontura, tosse, diarreia, dor
abdominal, fadiga, albumindria, aumento de
gamaglutamiltransferase, aumento de alanina aminotransferase,
sintomas gripais.

Incomuns (21/1.000 a <1/100): Faringite, eosinofilia, hipotiroidismo,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiponatremia, insénia,
cefaleia, hipoestesia, infarto do miocardio, disfungéo ventricular
esquerda, fibrilagdo atrial, hipotensao ortostatica, flatuléncia,
vomitos, colecistite, prurido, hiperhidrose, espasmos musculares,
dor musculoesquelética, dorsalgia, insuficiéncia renal, astenia, mal-
estar, aumento de ureia/creatinina no sangue, redugao do receptor
do fator de crescimento epidérmico, aumento de glicose no sangue.
Frequéncia desconhecida (pés-comercializagao):

Angioedema, erupgao cutanea.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Precgo unitario

roposto belo Preco Maximo de Venda ao Prego praticado em
Apresentagio prop P Governo (PMVG) compras publicas (SIASG)
demandante (R$/comprimido) (R$/comprimido)
(R$/comprimido) P P
25 mg, 30

. 1,28 (PF: R$39,28 + 30) 1,76 (PMVG: R$52,67 + 30) 2,11 (PMVG: R$63,36 + 30) 1,28-2,11*
comprimidos

50 mg, 30

- 2,00 (PF: R$59,98 + 30) 2,52 (PMVG: R$75,45+30) 3,02 (PMVG: R$90,72 + 30) 2,00-3,02*
comprimidos

Nota: Os precos unitarios propostos e PMVG sado baseados na CMED (59) (atualizada em 07/07/2025). Os precos
praticados em compras publicas (60) (SIASG, atualizado em 23/06/2025) variam de R$1,28 a R$2,52 por
comprimido para as apresentacdes de 25 mg e 50 mg (CATMAT 604707 e 604708), conforme compras vigentes
disponiveis. O prego proposto para incorporagao foi definido com base no Prego de Fabrica (PF) com ICMS 0%.
A escolha do ICMS 0% representou o valor base regulado para aquisigdo governamental, sem a inclusdo de
margens comerciais ou tributarias. Como alternativa comparativa, o ICMS de 20% também foi incluido para ilustrar
o impacto tributario em cenérios de aquisi¢éo indireta ou regionalizada.

6. Evidéncias Clinicas

O objetivo desta secdo é apresentar e analisar criticamente as evidéncias
cientificas submetidas pela Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda. em apoio ao pedido
de incorporagao da eplerenona (25 mg e 50 mg) para o tratamento de pacientes
adultos com ICFEr, definida por FEVE <40%, incluindo pacientes em classe funcional
I a IV da NYHA e aqueles com disfungéo ventricular esquerda pos-IAM.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante
A pergunta de pesquisa clinica foi elaborada pelo demandante com base no
acrénimo PICOS, apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICOS (Populagado, Intervengdao, Comparador,
Desfechos, Tipo de Estudo) elaborada pelo demandante.

Componente Descrig¢ao

Populacao Pacientes com idade 218 anos com ICFEr (FEVE <40%) e disfungéo
sistélica ventricular esquerda, incluindo casos pés-IAM, em classes
funcionais NYHA II-IV.

Intervengao Eplerenona administrada por via oral, em doses de 25 a 50 mg/dia,
(tecnologia) associada a terapia padrao otimizada (IECA ou BRA, BB e, quando
indicado, diuréticos e ARNI).
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Comparador Placebo e espironolactona (25-50mg/dia).

Desfechos Eficacia:

(Outcomes) - Mortalidade cardiovascular
- Mortalidade por todas as causas
— Hospitalizagdes por IC
— Qualidade de vida
— Remodelamento ventricular reverso

Segurancga:
- Hipercalemia (potassio sérico >5,5 mmol/L)
— Eventos adversos graves (ex.: insuficiéncia renal, hipotenséao)
— Descontinuacéo por eventos adversos
— Incidéncia de ginecomastia ou disfungéo sexual

Tipo de estudo  Ensaios clinicos randomizados (ECRs) e revisbes sistematicas com
ou sem metanalise, publicados como artigos completos em periédicos
cientificos.

6.2 Critérios de busca e selegao de estudos clinicos

A estratégia de busca foi delineada para identificar as melhores evidéncias
sobre a eficacia e seguranga da eplerenona em pacientes adultos com ICFEr. A busca
foi realizada em 30 de julho de 2025, utilizando as bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). Foram empregados descritores controlados (MeSH no PubMed e Emtree
na Embase) e termos livres relacionados a ICFEr, eplerenona, espironolactona,
placebo, desfechos clinicos (mortalidade, hospitalizagdes, qualidade de vida,
remodelamento ventricular) e delineamento metodolégico (ECRs e revisdes
sistematicas com ou sem metanalise). Operadores booleanos (AND/OR) foram
aplicados para ampliar a sensibilidade de busca, sem restrigdo de idioma ou data, e
com filtros para estudos em humanos (Tabela 2). Revisbes sistematicas e
metanalises foram incluidas como analise complementar, mas a sintese principal
concentrou-se em dados primarios de ECRs.

Estudos duplicados foram excluidos utilizando a plataforma Rayyan (61),
utilizada também para a triagem e avaliagdo dos artigos. O processo de seleg¢ao foi
documentado por meio de fluxograma, conforme diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (62) (PRISMA) (Figura 3).

A triagem dos artigos foi realizada por dois revisores independentes em trés
etapas (leitura dos titulos, dos resumos e do texto completo). Discordancias foram
resolvidas com a participagao de um terceiro revisor.

Foram incluidos estudos com: (i) ECRs ou revisdes sistematicas (com ou sem
metanalise); (ii) adultos com ICFEr (FEVE <40%, NYHA II-1V), ou ICFEi (FEVE 41-
49%) em transigdo, incluindo casos pos-IAM ou intolerantes a espironolactona; (iii)
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intervencdo com eplerenona (25-50 mg/dia) associada a terapia padrdo; (iv)
comparadores (placebo, espironolactona); e (v) desfechos como mortalidade por
todas as causas, mortalidade cardiovascular, hospitalizacdes, qualidade de vida,
remodelamento ventricular, hipercalemia e eventos adversos (hipotenséao,
insuficiéncia renal).

Foram excluidos estudos post hoc nao pré-especificados, sem desfechos
clinicos relevantes, sem comparador adequado, ou focados exclusivamente em
ICFEp ou em populagdes pediatricas.

Tabela 2. Estratégia de Busca .
Categoria Termos de Busca
Doencga #1 "heart failure"[MeSH Terms] OR "heart failure"[All Fields] OR "heart failure
with reduced ejection fraction"[All Fields] OR "HFrEF"[All Fields] OR "left
ventricular systolic dysfunction"[All Fields] OR "Heart Failure, Systolic"[MeSH
Terms] OR "Ventricular Dysfunction, Left'[MeSH Terms] OR "post-myocardial
infarction heart failure"[All Fields]

Intervengao #2 "eplerenone"[MeSH Terms] OR ‘"eplerenone"[All Fields] OR
"Mineralocorticoid Receptor Antagonists"[MeSH Terms]

Comparador #3 "spironolactone"[MeSH Terms] OR "spironolactone"[All Fields] OR
"placebo"[MeSH Terms] OR ‘"placebo"[All Fields] OR "aldosterone
antagonist"[All Fields]

Desfechos #4 "mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR "hospitalization"[All
Fields] OR "hyperkalemia"[MeSH Terms] OR "hyperkalemia"[All Fields] OR
"quality of life"[MeSH Terms] OR "quality of life"[All Fields] OR "adverse
events"[MeSH Terms] OR "adverse events"[All Fields] OR "Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire"[All Fields] OR "treatment discontinuation"[All

Fields]
Desenho do #5 ‘"randomized controlled ftrial"[Publication Type] OR "systematic
Estudo review"[Publication Type] OR "meta-analysis"[Publication Type]
Filtro #6 "humans"[MeSH Terms] AND ("english"[Language] OR
"portuguese”[Language] OR "spanish"[Language])
String #1 AND (#2 OR #3) AND #4 AND #5 AND #6

Combinada

Figura 3: Fluxograma do processo de selegédo de estudos.
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Selegao de artigos

- N N

° Registros recuperados (n = 320)
x§ Pubmed (n=45) Excluséo de duplicatas ou
£ _ 1 registros redundantes
2 Embase (n =136) (n=93)
K] Cochrane CENTRAL (n =6)
- LILACS (n=133) Y )
4 A (" N
. . Registros excluidos com base
Registros triados — € em titulo/resumo
(n=227) (n=199)
J J
e R 4 N
Registros recuperados Publicagoes naor perad:
(n=28) (n=0)
3 J
<
]
2
]
= N
Registros avaliados para
elegibilidade " Registros excluidos apés
(n=28) leitura completa
J (n=23)

Comparagédo entre drogas da
mesma classe (n=2)

Populagéo com outras
classificagdes de IC: (n=7)
Revisdo sistemética e
metanalise: (n = 3)*

Desenho do estudo: (n = 5)
Anélises post-hoc: (n = 6)

Inclusdo
0

Registros incluidos
(n=5)

Nota: *Revisdes sistematicas e metanalises foram incluidas para analise complementar, mantendo o
foco em dados primarios de ECRs.

6.3 Descricao da Evidéncia Clinica

6.3.1 Contexto dos Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides
no Tratamento da ICFEr

Os ARMs possuem um papel consolidado no tratamento da ICFEr, com
impacto significativo na redugdo da morbimortalidade em pacientes com disfungao
sistdlica grave. O estudo RALES (9) (Randomized Aldactone Evaluation Study, 1999)
estabeleceu um marco inicial nesse contexto ao demonstrar a eficacia da
espironolactona, um ARM néo seletivo, em pacientes com ICFEr (FEVE <35%, NYHA
[1I-1V). Neste ECR, duplo-cego, que incluiu 1.663 pacientes acompanhados em meédia
por 24 meses, a espironolactona (dose média: 26 mg/dia) reduziu a mortalidade por
todas as causas em 30% (RR: 0,70; 1C95% 0,60-0,82; p<0,001) e as hospitaliza¢des
por IC em 35% (RR: 0,65; 1C95% 0,54-0,77; p<0,001) em comparagao ao placebo.
Esses beneficios decorreram principalmente da redugcdo de mortes associadas a
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progresséo da IC (RR: 0,64; 1C95% 0,51-0,80; p<0,001) e nas mortes subitas de
causa cardiaca (RR: 0,71; 1C95% 0,54-0,95; p=0,02). Além disso, observou-se
melhora significativa na classe funcional NYHA (41% no grupo espironolactona vs.
33% no placebo, p<0,001).

Apesar desses resultados, o estudo RALES evidenciou limitagbes
relacionadas a tolerabilidade da espironolactona, atribuidas a sua baixa seletividade
pelos receptores mineralocorticoides. A incidéncia de ginecomastia ou dor mamaria
foi de 10% em homens tratados com espironolactona contra 1% no placebo (p<0,001)
resultando em maior taxa de descontinuagao (8% vs. 5%, p=0,006). Esses efeitos
adversos decorrem da afinidade do farmaco por receptores de andrégenos e
progesterona, além dos mineralocorticoides. Embora a incidéncia de hipercalemia
grave (potassio sérico 26,0 mmol/L) ter sido baixa (2% no grupo espironolactona vs.
1% no placebo, p=0,42), o uso concomitante de IECA demandou monitoramento
laboratorial rigoroso.

Esses achados reforcam ndo apenas a eficacia dos ARMs na ICFEr, mas
também a necessidade de alternativas terapéuticas com melhor perfil de
tolerabilidade e seguranca. Embora o RALES nédo tenha avaliado diretamente a
eplerenona, o estudo fornece embasamento historico e clinico para a relevancia dos
ARMs no manejo da ICFEr. Suas limitagbes, sobretudo relacionadas a eventos
adversos hormonais justificam a busca por opgdes mais seletivas, como sera
explorado nas sec¢des subsequentes.

Tabela 3: Caracteristicas basais dos pacientes nos 5 ECRs incluidos.

ECR Brago ativo Tempo de Amostra = Tempo de | Mulheres | Idade (anos, DM2 (% Fracao de Uso de
seguimento total (n) = exposicao (% média * DP) média) ejecdo basal @ betabloquead
(anos, (paciente- média) (%, média or (%
média) anos) DP) média)(11)
EPHESUS, Eplerenona 1,3 3319 3319 28 64 + 11 32 33+6 75
2003
Placebo 1,3 3313 3313 30 64 +12 32 33+6 75
EMPHASIS- Eplerenona 1,75 1364 1364 22 68,7 +7,7 33,7 26,2+ 4,6 86,6
HF, 2011
Placebo 1,75 1373 1373 21 68,6 +7,6 29,1 26,1+4,7 86,9
J-EMPHASIS- = Eplerenona 2,3 111 262 23,4 69 + 8,7 33,3 256 +£5,0 88,3
HF, 2018
Placebo 2,4 110 261 17,3 68,4 +7,7 46,4 26,6 £4,0 83,6
EARLIER, Eplerenona 0,5 149 149 32,9 69,3+9,6 39,6 315 62,4
2022
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Placebo 0,5 151 151 21,1 66 + 14,8 40,4 305 65,6
Naser, 2023 Eplerenona 1 71 71 68 65,8+ 7,2 41,4 336+34 88,5

Espironolacto 1 71 71 69 65,7+7,1 42,2 346+2,6 89,3
na

6.3.2 Evidéncia Clinica (EPHESUS, 2003)

EPHESUS (11) (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) foi um ECR, duplo-cego, que avaliou 6.632 pacientes
pos- IAM com ICFEr (FEVE <40%, média 33%). Os participantes foram randomizados
entre 3 e 14 dias apds o IAM (média 7,3 dias) para receber eplerenona (25-50 mg/dia,
dose média 42,6 mg/dia; n=3.319) ou placebo (n=3.313), ambos em associagao a
terapia otimizada (87% IECA/BRA, 75% BB, 88% acido acetilsalicilico, 60%
diuréticos), com seguimento médio de 16 meses.

A eplerenona demonstrou redu¢do da mortalidade por todas as causas em
15% (14,4% vs. 16,7%; RR: 0,85; IC95% 0,75-0,96; p=0,008). Houve também
reducdo de 13% no desfecho composto de morte cardiovascular (CV) ou
hospitalizagdo por eventos CV (26,7% vs. 30,0%; RR: 0,87; 1C95% 0,79-0,95;
p=0,002), além da redugéo de 21% na morte subita cardiaca (RR: 0,79; IC95% 0,64-
0,97; p=0,03). As hospitalizagdes por IC foram reduzidas em 23% (477 vs. 618
episodios; RR: 0,77; p=0,002). Esses efeitos foram observados de forma consistente
em subgrupos, como pacientes com diabetes (27%), hipertenséo (60% e idade =265
anos, embora o estudo ndo tivesse poder estatistico suficiente para analises
definitivas em cada estrato. Apesar de nao terem sido reportados dados especificos
de qualidade de vida, a redugdo nas hospitaliza¢gdes pode sugerir beneficio indireto.

Em relagdo a seguranga, observou-se maior incidéncia de hipercalemia grave
(potassio 26,0 mmol/L) no grupo eplerenona (5,5% vs. 3,9% em comparagao ao
placebo; p=0,002), especialmente em pacientes com clearance de creatinina
<50mL/min (10,1% vs. 5,9%; p=0,006). Por outro lado, a ocorréncia de hipocalemia
foi menor com a eplerenona (8,4% vs. 13,1%; p<0,001). A incidéncia de ginecomastia
foi semelhante ao placebo (2,5% vs. 2,8%; p=0,53), e a taxa de descontinuagéo por
eventos adversos foi comparavel (4,4% vs. 4,5%).

O impacto clinico foi reforcado pelos valores de numero necessario para tratar
(NNT): foram necessarios 50 pacientes tratados com eplerenona para prevenir uma
morte por todas as causas e 33 para prevenir uma morte CV ou hospitalizagdo em
um ano. Esses resultados sugerem impacto econémico favoravel, considerando os
custos elevados relacionados as hospitalizagcbes por IC. O monitoramento da
hipercalemia é viavel na atencdo basica devido a acessibilidade aos exames
laboratoriais. Entre as limitacdes do EPHESUS, destacam-se a exclusao de pacientes
com insuficiéncia renal grave (creatinina >2,5 mg/dL), a possibilidade de
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subestimacdo da fungdo renal em pessoas idosas ou diabéticos e o periodo de
seguimento clinico limitado (16 meses), o que restringe conclusdes sobre efeitos de
longo prazo.

6.3.3 Evidéncia Clinica (EMPHASIS-HF, 2011)

EMPHASIS-HF (12) (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure) foi um ECR e duplo-cego que avaliou 2.737 pacientes com
ICFEr (FEVE <35%; média de 26%) e sintomas leves (classe funcional NYHA Il). Os
participantes foram randomizados em média trés meses apds hospitalizagcido
cardiovascular para receberem eplerenona (dose média diaria de 39,1 mg; faixa de
25-50 mg/dia; n=1.364) ou placebo (n=1.373), ambos adicionados a terapia padréo
otimizada (94% IECA/BRA, 87% BB e 84% diuréticos). O seguimento médio foi de 21
meses, mas o estudo foi interrompido precocemente devido a demonstracdo de
beneficio clinico significativo.

A eplerenona reduziu de forma significativa o desfecho primario composto por
morte CV ou hospitalizag&o por IC em 37% (18,3% vs. 25,9%; HR: 0,63; 1C95% 0,54-
0,74; p<0,001). Observou-se também reducao de 24% na mortalidade por todas as
causas (12,5% vs. 15,5%; HR: 0,76; IC95% 0,62-0,93; p=0,008) e de 42% das
hospitalizagdes por IC (12,0% vs. 18,4%; HR: 0,58; 1C95% 0,47-0,70; p<0,001). Esses
beneficios foram consistentes em subgrupos, incluindo pacientes com diabetes
(32%), hipertensao (66%) e idade 265 anos, sem evidéncia de interagao significativa,
sugerindo efeito uniforme da eplerenona em diferentes perfis clinicos. Ainda que n&o
tenham sido reportados dados especificos de qualidade de vida, a expressiva redugao
das hospitalizagdes indica beneficios indiretos nesse desfecho.

No que se refere a seguranca, houve maior incidéncia de hipercalemia leve a
moderada (potassio sérico >5,5 mmol/L) no grupo eplerenona em comparagéo ao
placebo (11,8% vs. 7,2%; p<0,001), embora sem aumento significativo de
hipercalemia grave (potassio >6,0 mmol/L; 2,5% vs. 1,9%; p=0,29). Por outro lado, a
hipocalemia (potassio <4,0 mmol/L) foi significativamente menos frequente com
eplerenona (38,8% vs. 48,4%; p<0,001). A incidéncia de ginecomastia foi rara e
semelhante ao placebo (0,7% vs. 1,0%; p=0,54) e as taxas de descontinuagédo por
eventos adversos foram comparaveis entre os grupos (13,8% vs. 16,2%; p=0,09).

O NNT com eplerenona para prevenir um evento primario foi de 19 pacientes,
e para prevenir uma morte foi de 51 em um ano. Esses numeros evidenciam um
potencial impacto econémico favoravel, dada a elevada carga de custos associada as
hospitalizagdes por IC. Além disso, o monitoramento laboratorial necessario para
prevenir complicagdes relacionadas a hipercalemia é viavel na atengao primaria do
SUS, reforgcando a aplicabilidade pratica da intervengao.

Entre as limitagdes do EMPHASIS-HF destacam-se a exclusdo de pacientes
com clearance renal <30 mL/min/1,73 m?, a possibilidade de subestimacao da fungao
renal em pessoas idosas e a interrupgao precoce do estudo, que pode ter levado a
uma superestimacao dos beneficios observados.
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6.3.4 Evidéncia Clinica (J-EMPHASIS-HF, 2018)

J-EMPHASIS-HF (63) foi um ECR e duplo-cego realizado no Japao, que incluiu
221 pacientes com ICFEr (FEVE <35%, média 26,1%), predominantemente em classe
funcional Il da NYHA Il (83%). A populacdo estudada teve média de idade de 68,7
anos, predominio masculino (80%), com 40% de diabéticos, 58% de hipertensos e
predominéancia de etiologia ndo isquémica (66,5%). Os pacientes foram randomizados
para receber eplerenona (dose média diaria de 45,5 mg para TFGe =250 mL/min/1,73
m? e 21,1 mg/dia para TFGe <50 mL/min; n=111) ou placebo (n=110), ambos em
associagao a terapia padrao otimizada (82% IECA/BRA, 86% BB, 85% diuréticos). O
periodo mediano de seguimento foi de 29 meses.

O desfecho primario, composto por morte CV ou hospitalizacéo por IC, ocorreu
em 26,3% dos pacientes tratados com eplerenona e 30,8% no grupo placebo, sem
diferencga estatisticamente significativa (HR: 0,85; 1C95% 0,53-1,36; p=0,50). Apesar
da auséncia de significancia, os resultados mostraram-se coerentes com os achados
do EMPHASIS-HF, sugerindo beneficio potencial semelhante, embora limitado pelo
tamanho amostral reduzido. Na analise de desfechos secundarios, a hospitalizagao
por IC isolada foi de 6,3% (eplerenona) vs. 7,7% (placebo), sem estimativa de HR
reportada, e a hospitalizagdo por qualquer causa apresentou redugao significativa de
35% (40,5% vs. 52,7%; HR: 0,65; 1C95% 0,44-0,97; p=0,03). A mortalidade por todas
as causas foi numericamente menor com eplerenona (11,3% vs. 14,1%; HR: 0,75;
IC95% 0,45-1,25; p=0,27), mas a mortalidade CV foi numericamente maior (8,8% vs.
51%; HR: 1,77; 1C95% 0,81-3,87; p=0,15), possivelmente em decorréncia de
desequilibrios basais, como a maior propor¢cdo de pacientes com FEVE <15% no
grupo eplerenona.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a eplerenona promoveu reducgao significativa
nos niveis de BNP e aumento da fracdo de ejecdo, embora sem diferenca
estatisticamente significativa em comparagdo ao placebo. A consisténcia de
resultados foi observada em subgrupos clinicos, incluindo pacientes com diabetes e
hipertensado, sem interagao significativa em pacientes que nao utilizavam IECA/BRA
(n=34; p interagao >0,05). O perfil de seguranga foi semelhante entre os grupos, com
incidéncia de hipercalemia comparavel (7,2% vs. 5,5%; p=0,78), hospitalizagdo por
piora da fungdo renal em 1,3% em ambos o0s grupos e taxas semelhantes de
descontinuacdo do tratamento (14,4% vs. 16,4%; p=0,86). Destaca-se a redugéo
significativa da hipocalemia com eplerenona (1,8% vs. 10,0%; p=0,01) e a auséncia
de casos de ginecomastia.

As principais limitagdes do J-EMPHASIS-HF incluem o tamanho amostral
reduzido, que comprometeu o poder estatistico para detectar diferencas nos
desfechos primarios, e o aumento numérico da mortalidade cardiovascular no grupo
eplerenona, possivelmente relacionado a desequilibrios basais ou a fatores
associados a descontinuacao.
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6.3.5 Evidéncia Clinica (EARLIER, 2022)

EARLIER trial (64) foium ECR e duplo-cego realizado no Jap&o, que investigou
o inicio precoce da eplerenona em 300 pacientes hospitalizados com insuficiéncia
cardiaca aguda com fragdo de ejecéo reduzida (FEVE <40%, mediana de 30%). A
meédia de idade dos participantes foi de 67 anos, com predominio do sexo masculino
(73%), sendo 56% classificados nas classes funcionais Ill ou IV da NYHA. A etiologia
nao isquémica foi a mais prevalente (62%), enquanto que diabetes e hipertensao
foram observados em 40% e 76% dos pacientes, respectivamente. Os participantes
foram randomizados entre 72 horas e 14 dias apds a admissdo hospitalar para
receber eplerenona (25-50 mg/dia, ou 25 mg em dias alternados para pacientes com
TFGe entre 30-49 mL/min/1,73 m?, n=149) ou placebo (n=151), ambos adicionados a
terapia padréo otimizada (90% IECA/BRA, 64% BB e 90% diuréticos). O seguimento
meédio foi de aproximadamente seis meses (142,5 dias com eplerenona vs. 147,9 dias
com placebo).

O desfecho primario, composto por morte CV ou re-hospitalizagdo CV, ocorreu
em 19,5% dos pacientes tratados com eplerenona e em 17,2% daqueles que
receberam placebo, sem diferenga estatisticamente significativa (HR: 1,09; 1IC95%
0,64-1,86; p>0,05). Entretanto, observou-se uma redugdo numérica em re-
hospitalizagdes especificamente por IC (4,7% vs. 7,3%; HR: 0,55; 1C95% 0,21-1,43;
p>0,05) e uma diminuigdo de 61% na necessidade de dispositivos terapéuticos (2,7%
vs. 6,0%; HR: 0,39). A mortalidade por todas as causas foi baixa em ambos os grupos,
sem diferenca significativa (1,3% com eplerenona vs. 0% com placebo; p>0,05).

Do ponto de vista funcional, a eplerenona promoveu uma melhora significativa
na FEVE (aumento de 18,1% vs. 13,0% no placebo; IC95% 0,70-3,82) e reduziu os
niveis plasmaticos de BNP, sugerindo potencial beneficio sobre o remodelamento
cardiaco adverso. Esses efeitos foram consistentes nos subgrupos de interesse
(diabéticos e pos-IAM), sem interac&o estatisticamente significativa.

O perfil de seguranga mostrou-se semelhante entre os grupos, com incidéncia
comparavel de hipercalemia (4,1% vs. 2,7%; p=0,74), insuficiéncia renal (6,8% vs.
6,0%; p=0,99) e descontinuagao do tratamento por eventos adversos (6,8% vs. 4,0%;
p=0,43). Nao foram reportados casos de ginecomastia.

As limitagdes do EARLIER incluem o tamanho amostral reduzido, que limitou
o poder estatistico, a populagdo exclusivamente japonesa, que restringe a
generalizagdo dos achados, o curto periodo de seguimento (6 meses) e 0 numero
limitado de pacientes poés-infarto (n=35).

6.3.6 Evidéncia Clinica (Naser et al.)

O estudo de Naser et al. (65), conduzido na Bésnia, foi um ECR e simples-
cego que comparou diretamente a eficacia e seguranga da eplerenona em relagao a
espironolactona em pacientes com ICFEr (FEVE <40%, mediana de 34%). A amostra
incluiu 142 pacientes, com idade média de 65,7 anos, sendo 69% do sexo masculino,
65% hipertensos, 42% diabéticos e 35% com cardiopatia isquémica. Em termos
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funcionais, a maioria dos participantes encontrava-se na classe Ill (49%) ou Il (37%)
da NYHA. Os pacientes foram randomizados igualmente em dois grupos (n=71 cada):
grupo eplerenona (25-50 mg/dia) e grupo espironolactona (dose n&o especificada),
ambos recebendo terapia padrao otimizada (89% BB, 75% IECA, 15% ARNI, 92%
diuréticos e 26% iISGLT2). O periodo de seguimento foi de 12 meses.

O desfecho primario, composto por morte CV ou hospitalizacdo por IC, néo
apresentou diferenga significativa entre os grupos (HR: 0,95; 1C95% 0,73-1,27;
p=0,675). Entretanto, a eplerenona demonstrou uma redug&o da mortalidade CV (HR:
0,53; 1C95% 0,34-0,82; p=0,007) e da mortalidade por todas as causas (HR: 0,64;
IC95% 0,44-0,93; p=0,022). Além disso, mostrou-se superior em parametros de
remodelamento cardiaco, com melhora mais acentuada da FEVE (6,5% vs. 3,3%;
p=0,001), redugao no volume sistdlico final (17,8 mL vs. 6,3 mL; p=0,007) e melhora
significativa no strain longitudinal global (3,4% vs. 0,6%; p=0,005). Esses resultados
sugerem vantagem clinica da eplerenona sobre a espironolactona em parametros
estruturais e funcionais, embora sem diferenga em hospitaliza¢des por IC.

O perfil de segurancga foi favoravel a eplerenona, com menor incidéncia de
hipercalemia (2,8% vs. 14,2%), ginecomastia (0% vs. 11,2%) e descontinuacao do
tratamento por eventos adversos (2,8% vs. 7,0%). A qualidade de vida, avaliada
indiretamente pela classe funcional NYHA, nao diferiu entre os grupos.

As principais limitagbes do estudo incluem o tamanho amostral pequeno
(n=142), a auséncia de analises estratificadas por subgrupos, a restricdo geografica
da populacdo avaliada e a falta de detalhes sobre as doses utilizadas de
espironolactona, o que limita comparacdes mais robustas.

6.4 Desfechos Clinicos e Perfil de Segurancga

A Tabela 4 apresenta a sintese dos principais desfechos clinicos e eventos
adversos relatados nos cinco ensaios clinicos incluidos nesta avaliagdo, com
destaque para mortalidade cardiovascular, hospitalizagdes por IC, melhora da fragao

de ejecdo e segurancga (hipercalemia, ginecomastia e descontinuagao).

Tabela 4: Desfechos clinicos e eventos adversos.

Estudo Desfecho Efeito (ARM = Hospitaliz Morte por Melhoria Ginecoma | Descontinuaga Hipercalemia
Primario VS. acao por Todas as na FEVE stia (%) o por Eventos (%)(11)
Controle) IC Causas (%) Adversos (%)
EPHESUS | Morte CV ou RR 0,87 RR 0,85 RR 0,85 Nao 2,5% vs. 4,4% vs. 4,5% 5,5% vs. 3,9%
(2003) hosp. por (0,79-0,95; (0,74-0,99; @ (0,75-0,96; reportado 2,8% (p=0,002)
eventos CV p=0,002) p=0,03) p=0,008) (p=0,53
EMPHASIS | Morte CV ou HR 0,63 HR 0,58 HR 0,76 Nao 0,7% vs. 13,8% vs. 11,8% vs. 7,2%
-HF (2011) | hosp. por IC (0,54-0,74; (0,47-0,70; @ (0,62-0,93; reportado 1,0% 16,2% (p=0,09) = (p<0,001)
p<0,001) p<0,001) p=0,008) (p=0,54)
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J- Morte CV ou HR 0,85 6,3% vs. HR 0,75 Aumento 0% vs. 0% | 14,4% vs. 7,2% vs. 5,5%

EMPHASIS | hosp. por IC (0,53-1,36; 7,7% (0,45-1,25; néao 16,4% (p=0,86) (p=0,78)
-HF (2018) p=0,50) p=0,27) quantificad
o
EARLIER Morte CV ou HR 1,09 HR 0,55 HR nao 18,1 vs. 0% vs. 0% | 6,8% vs. 4,0% 4,1% vs. 2,7%
(2022) hosp. por (0,64-1,86; (0,21-1,43; = calculado 13,0 (p=0,43) (p=0,74)
doenga CV p>0,05) p>0,05) (1,3% vs. 0%) = (IC95%
0,70- 3,82)
Naser etal. = Morte CV ou HR 0,95 Nao HR 0,64 6,5% vs. Ovs. 11,2 2,8vs.7,0 2,8 vs. 14,2
(2023) hosp. por IC (0,73-1,27,; reportado (0,44-0,93; 3,3%
p=0,675) p=0,022) (p=0,001)

6.5 Avaliagao de Viés

A avaliagdo da qualidade da evidéncia clinica foi conduzida com base na
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) (66). Essa abordagem considera cinco dominios essenciais: (1) risco de
viés, incluindo randomizagéo, cegamento, desvios do protocolo, dados faltantes e
selecédo do desfecho; (2) consisténcia dos resultados entre os estudos; (3) preciséo
das estimativas (intervalos de confianga e significaAncia estatistica); (4) indirecéo
(relevancia da populacao, intervengcdo ou desfecho); e (5) outras consideragdes
(magnitude do efeito, plausibilidade biologica e aplicabilidade). A classificag&o inicia-
se como "alta" para ECRs e pode ser rebaixada ou elevada conforme a robustez dos
achados.

Os estudos avaliados apresentam tamanhos amostrais variados, indo de 142
pacientes no ensaio de Naser et al. (65) até 6.632 no EPHESUS (11). Todos foram
randomizados, ainda que o estudo de Naser et al. (65) tenha adotado delineamento
simples-cego, o0 que representa uma limitagdo metodolégica em termos de risco de
viés de performance e detecgéo.

A avaliagdo sistematica de risco de viés utilizou a ferramenta RoB 2.0 (67),
contemplando os seguintes dominios: randomizagdo, cegamento, desvios do
protocolo, dados faltantes, cegamento da avaliagéo e selecéo de desfechos. A Figura
4 apresenta a sintese grafica da aplicagédo do RoB 2.0 aos estudos incluidos.
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Figura 4. Avaliacéo de risco de viés (RoB 2.0).
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Nota: No estudo EARLIER algumas analises podem refletir o impacto clinico da mudanga no prazo de
randomizagdo. Incerteza em randomizagao (J-EMPHASIS-HF) por falta de detalhes; alto risco em
cegamento (Naser et al.) devido ao simples-cego.

6.6 Impacto dos Vieses na Interpretacao dos Desfechos

A analise dos cinco ensaios clinicos incluidos revelou variagdes metodoldgicas
que impactam a confianga nas estimativas dos desfechos avaliados. Limitagcdes como
dominios de randomizagdo, cegamento e aderéncia ao protocolo podem
comprometer a validade interna de cada estudo, refletindo diretamente na
classificagdo da certeza da evidéncia descrita na Tabela 5 (GRADE).

No estudo J-EMPHASIS-HF (63), a auséncia de descri¢ao detalhada sobre os
meétodos de alocagado gera incerteza quanto ao risco de viés de selecdo. Embora o
ensaio apresente baixo risco nos demais dominios, essa lacuna metodologica exige
interpretacéo cautelosa, sobretudo em desfechos criticos como mortalidade por todas
as causas e eventos cardiovasculares.

No estudo de Naser et al. (65), o delineamento simples-cego implica maior risco
de viés de desempenho e de deteccdo, com possivel impacto em desfechos mais
subjetivos, como a notificacdo de eventos adversos ou as decisdbes meédicas
relacionadas a descontinuacdo do tratamento. O estudo EARLIER (64), apesar de
duplo-cego, apresentou alteragbes no prazo de randomizagao e leve desequilibrio
nas taxas de descontinuagdo, o que levanta preocupacdes adicionais. Embora a
analise por intencéo de tratar (ITT) reduza parte desse risco, ndo elimina totalmente
o impacto potencial dos desvios.

Essas limitagdes especificas foram incorporadas a avaliagdo da qualidade da
evidéncia GRADE, resultando em rebaixamentos justificados nos dominios de risco
de viés, precisdo e consisténcia. Por exemplo, o desfecho combinado de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca foi classificado como de
certeza moderada, ndo apenas pelo risco de viés identificado em alguns estudos, mas
também pela inconsisténcia dos achados, ja que redugdes significativas foram
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observadas em apenas trés dos cinco ensaios que avaliaram esse desfecho. De
forma semelhante, o desfecho de descontinuagao por eventos adversos, inicialmente
classificado como de alta certeza, foi rebaixado para moderada, em virtude da
heterogeneidade substancial das taxas observadas, que variaram entre 2,8% e 14,4%
nos grupos tratados com eplerenona.

Assim, embora a maioria dos ensaios apresente baixo risco de viés nos
dominios centrais, as exce¢des identificadas tém impacto concreto na certeza global
da evidéncia. Esse cenario reforca a necessidade de interpretacdo critica e
ponderada dos resultados, sobretudo ao extrapolar os achados para populagdes
menos representadas ou para contextos clinicos distintos do cenario original dos
estudos.

Tabela 5. Classificacdo da Certeza da Evidéncia (GRADE) por Desfecho Clinico.

Desfecho Numero Consisténcia Preciséao Risco de Outras Certeza da
de dos Resultados Viés Consideragoes Evidéncia
Estudos
Morte CV ou 5 Moderada Moderada Baixo a Redugéo em 3/5 [1)1@)
hospitalizagéo por IC moderado estudos, mas néo Moderada
significativa em 2
Mortalidade por todas 5 Moderada Moderada Baixo a Reducéo [1=)1@)
as causas moderado significativa em 3/5 Moderada
estudos
Melhora na FEVE 2 Alta Alta Baixo Poucos estudos, [1)1@)
possivel indirecéo Moderada
do desfecho
Descontinuagdo por 5 Moderada Alta Baixo Variacéo entre os [1=)1@)
eventos adversos estudos; sem Moderada

6.7 Consisténcia dos Resultados

padrao claro de
aumento com ARM

A anadlise consolidada da evidéncia reforca que a eplerenona oferece

beneficios clinicos significativos no manejo de pacientes com ICFEr, com destaque
para a populacdo sintomatica (NYHA II-1V). Ensaios clinicos de alto rigor
metodolégico, como o EMPHASIS-HF (12) e o EPHESUS (11), demonstraram
reducdes expressivas em desfechos primarios: mortalidade cardiovascular entre 15%
a 37%, mortalidade por todas as causas entre 15% e 30%, e hospitalizagdes por IC
entre 13% a 35%. Esses resultados foram classificados com niveis de certeza da
evidéncia variando de moderado a alto. Os achados sao complementados pelo estudo
de Naser et al., que reportou uma reducéo de 47% na mortalidade cardiovascular e
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de 36% na mortalidade por todas as causas, sugerindo a eficacia da eplerenona
mesmo em contextos clinicos distintos.

Apesar desses resultados consistentes, alguns estudos apresentaram
limitagdes metodoldgicas relevantes. O J-EMPHASIS-HF (63) apresentou incertezas
na randomizagao, o estudo de Naser et al. (65) foi conduzido em delineamento
simples-cego e o EARLIER (64) apresentou ajustes no protocolo, todos fatores que
introduzem potenciais vieses. Contudo, a robustez global dos achados é sustentada
pela consisténcia observada nos grandes ensaios multicéntricos, pela baixa taxa de
dados faltantes e pela aderéncia rigorosa aos desfechos pré-especificados. Ainda
assim, recomenda-se cautela na extrapolagéo para subgrupos menos representados,
como a populagéo japonesa no J-EMPHASIS-HF (63), em que os beneficios n&o
alcangaram significancia estatistica.

No que se refere a seguranga, a eplerenona apresenta perfil favoravel, com
taxas de descontinuacdo por eventos adversos variando de 2,8% a 14,4%
(comparadas a 4,0% a 16,4% no comparador), e eventos adversos graves que, em
geral, se n&o diferiram ou foram inferiores. Sua maior seletividade para o receptor
mineralocorticoide traduz-se em incidéncia reduzida de efeitos colaterais hormonais,
como ginecomastia, observada em 0% dos pacientes tratados com eplerenona versus
11,2% com espironolactona no estudo de Naser et al. (65). Embora os ECRs e
metanalises que avaliaram os ARMs tenham incluido proporgcao relevante de
mulheres, os eventos hormonais foram reportados de forma agregada e sem
estratificacdo por sexo, o que limita inferéncias diretas. Ainda assim, a bula da
espironolactona (10) descreve efeitos endocrinos em mulheres, como irregularidade
menstrual, amenorreia, sangramento uterino e mastalgia. Também se verificou menor
prevaléncia de hipercalemia com eplerenona (2,8-7,0%), reforgando a tolerabilidade
da droga e favorecendo maior adesao ao tratamento. Essa tolerabilidade superior,
aliada aos beneficios em mortalidade e hospitalizagdo evidenciados nos estudos
pivotais, posiciona a eplerenona como uma alternativa terapéutica sdélida para
pacientes com ICFEr, incluindo aqueles com histérico de intolerancia hormonal ou
risco de hipercalemia.

6.8 Evidéncias Complementares

De forma complementar as evidéncias provenientes dos ensaios clinicos
pivotais, durante o processo de condugao da busca sistematica foram identificadas
revisdes sistematicas e metanalises que, embora ndo tenham sido utilizadas como
base primaria, oferecem resultados relevantes de eficacia e seguranga que reforgam
e contextualizam a proposta de incorporagdo da eplerenona. Destacam-se uma
metanalise de dados individuais de pacientes (IPD meta-analysis) (13) e a metanalise
de Vukadinovi¢ et al. (17), ambas voltadas para pacientes com IC, incluindo aqueles
com ICFEr ou disfungédo ventricular pos-infarto. Além disso, sera destacada uma
metanalise recentemente publicada (1).

A |PD meta-analysis (13) incorporou dados individuais de 13.846 pacientes, de
quatro estudos, abrangendo o espectro da fragao de ejecao reduzida, intermediaria

36


https://www.zotero.org/google-docs/?VGi2T8
https://www.zotero.org/google-docs/?RSNMqB
https://www.zotero.org/google-docs/?cPYx7V
https://www.zotero.org/google-docs/?ppdOew
https://www.zotero.org/google-docs/?ZcRzsW
https://www.zotero.org/google-docs/?S5OdMQ
https://www.zotero.org/google-docs/?cDqLQD
https://www.zotero.org/google-docs/?A3qu6f
https://www.zotero.org/google-docs/?OzSwTJ
https://www.zotero.org/google-docs/?5vkkRl

e preservada, e permitindo estimativas mais amplas de eficacia e seguranca dos
ARMSs (11,12,63-65).

6.8.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

A IPD meta-analysis (13) demonstrou redugcdo de mortalidade e
hospitalizagdes associadas ao uso de ARMs em pacientes com ICFEr. No
subconjunto esteroidal, composto por espironolactona e eplerenona, a mortalidade
por todas as causas foi reduzida em 27 % (HR 0,73; IC95 % 0,65-0,83; p < 0,0001),
e o desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC apresentou
reducdo semelhante (HR 0,66; IC95 % 0,59-0,73), com baixa heterogeneidade
(1*=0%).

Outra NMA (1) incluiu 16 ECRs (151.872 pacientes-ano) demonstrou redugao
significativa da mortalidade por todas as causas (HR 0,84; 1C95% 0,77-0,93;
p<0,0001; I?>=0%) e das hospitaliza¢des por IC (HR 0,60; 1IC95% 0,41-0,90; p=0,013;
1?=4,7%) em pacientes tratados com eplerenona. Este efeito sobre hospitalizagbes
por IC foi sensivelmente mais pronunciado do que para espironolactona.

6.8.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Nos ensaios que avaliaram pacientes com ICFEr na |IPD meta-analysis (12), o
uso de ARMs esteve associado a aumento do risco de hipercalemia em comparagao
ao placebo (OR 2,27; 1C95% 2,02—-2,56). Apesar disso, a hipercalemia grave (potassio
> 6,0 mmol/L) apresentou incidéncia baixa (2,9% vs 1,4%).

A analise comparativa de seguranga evidenciou incidéncia de hipercalemia de
5,0% com eplerenona versus 17,5% com espironolactona, correspondendo a riscos
relativos de 1,91 vs 2,45 (16). A eplerenona também reduziu significativamente o risco
de hipocalemia (RR 0,58; p < 0,0001). Foram observadas alteragbes renais leves a
moderadas, com maior probabilidade de elevagdo da creatinina (= 2,5 mg/dL: OR
1,28-1,88) e reducgao da TFG > 20%—-30% (OR 1,28-1,94). A hipotensao sintomatica
foi incomum, ocorrendo em cerca de 7% vs 5% dos pacientes nos estudos de ICFEr,
sem heterogeneidade entre os ensaios.

6.8.3 Eventos adversos graves

Nas trés metanalises avaliadas, os eventos de maior gravidade clinica
concentraram-se em disturbios eletroliticos, alteragdes renais e hipotensao. O risco
de hipercalemia (potassio > 5,5 mmol/L) foi aproximadamente duas vezes maior com
ARMs em comparagéo ao placebo (OR 2,27; IC95% 2,02-2,56), embora a incidéncia
de hipercalemia grave (> 6,0 mmol/L) tenha sido baixa (2,9% vs 1,4%). Nao houve
heterogeneidade significativa entre os ensaios nem entre os tipos de ARMs
(espironolactona e eplerenona) quanto a esse risco. O tratamento também se
associou a aumento modesto da creatinina sérica (= 2,5 mg/dL: OR 1,28-1,88; = 3,0
mg/dL: OR 0,82-1,84) e a redugdes de TFG > 20-30 % (OR 1,28-1,94) em relagao
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ao placebo. A hipotensao sintomatica foi incomum, com pressodes sistolicas < 90
mmHg em cerca de 7 % vs 5 % dos pacientes nos estudos de ICFEr, e sem
heterogeneidade relevante entre os ensaios (13).

A metanalise de Vukadinovi¢ et al. (17) reforgou 0 mesmo sinal de classe para
hipercalemia, estimando incidéncias de 5,0% com eplerenona e 17,5% com
espironolactona (RRs 1,91 e 2,45, respectivamente). A heterogeneidade foi moderada
(1*=48,9%; p=0,06), e utilizou-se modelo de efeitos fixos. As analises de sensibilidade,
incluindo a exclus&o do estudo TOPCAT (68), mantiveram a significancia (RR 2,18;
IC95% 1,63—-2,91). A normalizagédo por pessoa-tempo confirmou o risco aumentado
(IRR 2,15), e ndo houve evidéncia de viés de publicagao (teste de Egger, p=0,85).

6.8.4 Descontinuagao do tratamento por eventos adversos

Nas estimativas baseadas em ECRs incluidas em uma NMA com 32 ECRs
(16), a eplerenona n&o se associou a aumento de descontinuagdo por eventos
adversos (RR 1,04; 1C95% 0,95-1,13; p=0,446), enquanto a espironolactona
apresentou incremento significativo (RR 1,80; 1C95% 1,29-2,51; p<0,001). Essa
diferenga entre os farmacos € coerente com o perfil de seguranca observado: a
ginecomastia, frequentemente implicada na interrupgdo do tratamento, foi mais
comum com espironolactona (RR 7,01; p<0,001), sem sinal correspondente com
eplerenona (RR 0,81; p=0,458).

A IPD meta-analysis (12) ndo identificou diferenca significativa nas taxas de
interrupcéo do tratamento entre os grupos tratados com ARMs e os grupos placebo.
A principal causa de descontinuagdo foi hipercalemia moderada ou elevagao
transitoria da creatinina, eventos geralmente manejaveis clinicamente.

Entre os ARMs esteroidais, a incidéncia absoluta de hipercalemia grave foi
baixa (= 3% vs 1,4%), e a frequéncia de hipotensao sintomatica ou declinio do eGFR
> 30% foi semelhante entre as moléculas. A analise ndo demonstrou heterogeneidade
relevante por tipo de ARM (espironolactona vs eplerenona).

Nas analises que incorporaram dados observacionais do contexto brasileiro
(1), o padréo de menor descontinuagao associado a eplerenona foi mantido, embora
sob heterogeneidade substancial (I>=67%), recomendando interpretagdo cautelosa;
ainda assim, a diregao do efeito permaneceu inalterada.

6.8.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

De forma integrada, a IPD meta-analysis (12) confirmou que o uso de ARMs
reduz o risco de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC em 34% nos ensaios
de ICFEr (HR 0,66; 1C95% 0,59-0,73), com redugdes paralelas em mortalidade por
todas as causas (HR 0,73; IC95% 0,65-0,83) e hospitalizagédo por IC (HR 0,63; 1C95%
0,55-0,72).

Esses beneficios foram obtidos com perfil de seguranga previsivel e manejavel,
em que o risco relativo de hipercalemia foi duplicado (OR 2,27; IC95% 2,02-2,56),
mas com baixa incidéncia absoluta e redugéo significativa da hipocalemia pela
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metade (OR 0,51; 1C95% 0,45-0,57). Nao houve evidéncia de heterogeneidade
relevante entre os ensaios nem de diferencas consistentes entre os ARMs esteroidais,
incluindo eplerenona e espironolactona.

A NMA (1) reforgou esses achados em um cenario mais préximo a realidade
do SUS. Essa analise confirmou redugédo significativa de mortalidade e
hospitalizagdes com eplerenona, sustentada por robustez metodologica (1?>=0% para
mortalidade, 1?°=4,7% para hospitalizacdes, auséncia de viés de publicacdo e baixo
risco de viés nos ECRs incluidos).

Assim, ao integrar os achados internacionais com dados de uma coorte
nacional, a evidéncia clinica disponivel para a eplerenona mostra-se consistente e
aplicavel ao contexto brasileiro. Esse conjunto de resultados sugere que a eplerenona
pode ser considerada uma alternativa terapéutica eficaz, segura e toleravel para
pacientes com ICFEr, em especial para aqueles com intolerancia a espironolactona.

Diante das limitagbes farmacoldgicas observadas com a espironolactona,
sobretudo pela atividade em receptores ndo mineralocorticoides, passou-se a
explorar alternativas com maior seletividade. Nesse contexto, a eplerenona surgiu
como um composto que pretende reduzir interacbes off-target em receptores
androgénicos e progestogénicos, na expectativa de atenuar eventos de tolerabilidade.
Com isso, a literatura descreve um sinal de melhor tolerabilidade clinica, com menor
frequéncia de eventos hormonais e tendéncia a menor descontinuagcdo por eventos
adversos, elementos que favorecem a manutencao do beneficio clinico em ICFEr.

Os estudos iniciais com o uso de espironolactona derivam de pacientes
tipicamente mais sintomaticos e sob menor adogdo de terapias de base hoje
consolidadas. Os estudos com eplerenona foram conduzidos com inclusao de perfis
mais diversos (pos-infarto, ICFEr ambulatorial e IC aguda), maior idade média e maior
carga de comorbidades, além de maior uso concomitante de betabloqueadores e
inibidores do sistema renina-angiotensina. Essa diferenca de composi¢cao
populacional n&o visa estabelecer superioridade, mas sugere que os achados com
eplerenona foram produzidos em ambientes terapéuticos e perfis clinicos mais
proximos da pratica atual. Persistem, contudo, pontos que merecem
acompanhamento, como a sub-representacdo de mulheres em parte dos ensaios e a
variabilidade étnico-geografica, razbes pelas quais a leitura desses resultados
continua melhor ancorada em monitoramento pos-incorporacéo e em subanalises que
explorem tolerabilidade e persisténcia em subgrupos relevantes.
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7. Evidéncias Economicas

7.1. Avaliagao Econémica

Esta secdo apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica
realizada pelo demandante, conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Econdmica, do Ministério da Saude (69).

Quadro 3: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo

demandante.

PARAMETRO
Tipo de estudo
Tecnologia/intervengao
Alternativas comparadas

Populacdo em estudo

Desfecho(s) de saude
utilizados

Horizonte temporal
Duracao de cada ciclo
Taxa de desconto
Perspectiva da analise
Modelo

Tipos de custos

ESPECIFICAGAO
Custo-efetividade
Eplerenona

1. Cenario base:
Espironolactona

2. Cenario base: Auséncia de
ARM (placebo)

Pacientes adultos com ICFEr
(NYHA classe II-IV) com idade
média de 67 anos, 36% com
etiologia isquémica e 64% nao
isquémica (coorte B-
CaRe:QCO-HF)

— Anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYSs)

10 anos

Anual

5%

Sistema Unico de Saude
Markov com Redes

Bayesianas e Diagramas de
Influéncia

— Custo de medicamentos
(eplerenona, espironolactona)
— Custo de hospitalizac¢des (IC
e nao relacionadas)

— Custo de manejo cronico da
IC

COMENTARIOS
Adequado.
Adequado.
Adequado. A
espironolactona é o padrao
de cuidado no SUS para
ICFEr, e a auséncia de
ARM reflete o cenario de
nao tratamento com ARMs.

Adequado.

Adequado.

Adequado.
Adequado.
Adequado.
Adequado.
Adequado.

Adequado. Custos de
eventos adversos, como
hipercalemia, estéo
embutidos nas
hospitalizacbes nao
relacionadas a IC, embora
nao modelados diretamente
devido a heterogeneidade
na metanalise (1>=67%).
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Custo anual dos — Eplerenona: Int$175,11/ano  Adequado. Custos anuais
medicamentos de acordo = (baseado em dose média de baseados no PMVG max.
com a dose 25-50 mg/dia) (CMED, com ICMS de
— Espironolactona: 17%), convertidos para Int$
Int$81,20/ano (baseado em (PPP 2023, fator 2,53)
dose média de 25-50 mg/dia)

Busca por evidéncias Revisdo sistematica com Adequado.
metanalise em rede, incluindo
16 ECRs e coorte B-

CaRe:QCO-HF
Origem dos dados — Precos de medicamentos: Adequado.
econdmicos MPGP max com imposto de

17%

— Custos de hospitalizagao e
manejo cronico: SIH/SUS,
SIGTAP e estudos brasileiros,
ajustados pelo IPCA de 2023

Origem dos dados de — Eficacia: Metanalise em Adequado.
efetividade rede (16 ECRs, 44.383

pacientes, 151.872 pacientes-

ano)

— Dados de mundo real:

Coorte B-CaRe:QCO-HF

(1.066 pacientes)
Razéo de custo- — Eplerenona vs. placebo: Adequado.
efetividade incremental Int$6.459/QALY

— Eplerenona vs.

espironolactona:

Int$6.178/QALY

— Espironolactona vs.

placebo: Int$7.955/QALY

Andlise de sensibilidade | Deterministica (DSA) e Adequado.
probabilistica (PSA)

Resultados das analises | Eplerenona custo-efetivaem = Adequado.
de sensibilidade 92% das iteragdes (IC95%

Int$1.795-12.351/QALY);

espironolactona em 87%

(1C95% Int$2.282—

13.149/QALY). Cenarios

confirmam robustez, exceto

com reducédo de 50% nas

probabilidades de o6bito e

hospitalizagéo



7.2 Métodos da Avaliagao Econdmica

A avaliacdo econémica foi conduzida por meio de uma analise de custo-
utilidade, estruturada em um modelo decisorio que integra dados de efetividade
provenientes de uma revisao sistematica com metanalise em rede e probabilidades
de transicdo derivadas de uma coorte brasileira representativa. As buscas foram
realizadas em bases de dados como PubMed, Embase e Cochrane Library, entre
agosto de 2023 e janeiro de 2024, utilizando termos especificos descritos no Apéndice
1, com o objetivo de identificar ECRs de fase IlI-IV em pacientes com ICFEr. Foram
incluidos estudos que avaliaram desfechos clinicos como mortalidade por todas as
causas, hospitalizacao por IC e hospitalizagao nao relacionada a IC. Foram excluidas
analises post-hoc, estudos sem dados clinicos relevantes ou sem grupo controle
(Apéndices 2, 3 e 4). A NMA (1) contemplou 16 ECRs envolvendo 44.383 pacientes,
totalizando 151.872 pacientes-ano, avaliando eplerenona, espironolactona,
finerenona, canrenona e placebo em ICFEr.

Para ancorar as probabilidades basais e refletir dados do mundo real no
contexto brasileiro, utilizou-se a coorte B-CaRe:QCO-HF (Brasilia Cardiovascular
Registry for Quality of Care and Outcomes in Heart Failure), composta por 1.066
individuos adultos com ICFEr (classe NYHA 1I-1V), dos quais 96% eram atendidos
exclusivamente pelo SUS. Essa coorte, representativa de regides do Distrito Federal
(Paranoa, Sobradinho, Guara e Gama), incluiu pacientes com etiologia isquémica
(36%) e nao isquémica (64%), com coleta de dados retrospectiva em 39% dos casos
(hospitalizagbes consecutivas entre margo de 2021 e janeiro de 2024) e prospectiva
em 61% (individuos sem hospitalizagbes recentes de junho de 2022 a janeiro de
2024).

As caracteristicas da coorte revelaram idade média de 71+15,5 anos, 47,9%
de mulheres e mediana de tempo com IC de 3,8 anos (IQR 1,0-5,9), com uso
prevalente de BB (90%) e IECA/BRA/ARNI (94,6%). Apos seguimento médio de
2,11+1,1 anos, foram observados 124 ébitos (11,6%), 382 hospitalizagdes por IC e 344
hospitalizagdes nao relacionadas a IC, sem diferengas significativas entre etiologias
isquémica e n&o isquémica.

A integracdo dos dados ocorreu de forma complementar e hierarquizada: a
NMA forneceu os HRs para os efeitos relativos dos ARMs (espironolactona,
eplerenona, finerenona e canrenona) em desfechos como mortalidade (I?=0%) e
hospitalizagado por IC (I°=4,7%), enquanto a coorte B-CaRe:QCO-HF ancorou as
probabilidades basais anuais de transi¢cado entre estados de saude, ajustadas para
tendéncias etarias com dados de mortalidade cardiovascular do IBGE (estimando um
incremento de 13% ao ano por idade).

Adicionalmente, a NMA (1) incluiu também a finerenona e a canrenona. A
finerenona foi considerada apenas em carater exploratorio de horizonte tecnoldgico,
uma vez que as principais evidéncias derivam de ensaios conduzidos em pacientes
com doenga renal crénica (19,70) e do estudo ARTS-HF (18), de menor porte, com
extrapolagcéo para ICFEr. Por essa raz&o, sua aplicabilidade clinica a IC permanece
incerta, e os resultados econdémicos associados apresentaram alta variabilidade e
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RCEls muito acima do limiar adotado pelo SUS. A canrenona, por sua vez, apesar de
integrar a rede comparativa, n&o foi incorporada as analises econémicas em virtude
de sua indisponibilidade comercial no Brasil; seus resultados serviram principalmente
para reforcar a hipétese conservadora de auséncia de efeito diferencial sobre
hospitalizagdes nao relacionadas a IC (HR=1,00), adotada nos bracos de
espironolactona e eplerenona.

7.2 Estrutura do Modelo Econdmico

O modelo econdmico foi desenvolvido a partir de uma estrutura multistate,
combinando redes bayesianas (BNs) e diagramas de influéncia de Markov (MIDs),
com o objetivo de representar a progressao crénica da ICFEr e as transi¢des
recorrentes entre estados clinicos. Essa abordagem permitiu integrar, em ciclos
anuais, tanto a dindmica natural da doenga quanto os efeitos diferenciais dos
tratamentos avaliados. A analise contemplou subgrupos por etiologia (36%
isquémica, 64% nao isquémica, conforme a coorte B-CaRe:QCO-HF), com cenarios
especificos para etiologia isquémica (RCEI Int$5.894/QALY) e nao isquémica (RCEI
Int$6.861/QALY) em comparagao ao placebo. Também foram considerados pessoas
idosas (idade média 71 anos, ajuste etario de 13%/ano na mortalidade) e diabéticos
(33% da coorte), refletindo a heterogeneidade da populagao brasileira.

Foram definidos quatro estados mutuamente exclusivos: Estado A (vivo sem
hospitalizagdo nos ultimos 12 meses), Estado B (vivo apos hospitalizagdo por IC),
Estado C (vivo apds hospitalizagdo por causas nao relacionadas a IC) e Estado D
(6bito, estado absorvente). As transicoes entre estados refletiram os principais
desfechos clinicos: hospitalizagao por IC, hospitalizagao nao relacionada a IC e 6bito.
Nos casos em que multiplos eventos ocorriam no mesmo ciclo, 0 modelo priorizou a
migragdo para o estado de maior gravidade, refletindo a trajetoria clinica mais
plausivel. Pacientes que permaneciam 12 meses sem novas hospitalizagbes
retornavam ao Estado A, simulando a recuperacao funcional observada em coortes
do mundo real.

A populacgao inicial do modelo foi parametrizada conforme a distribuigao basal
de estados observada na coorte B-CaRe:QCO-HF: 61% no Estado A, 19% no Estado
B e 20% no Estado C, com idade média inicial de 67 anos. Essa distribuicao
assegurou que o modelo refletisse a heterogeneidade clinica e epidemioldgica dos
pacientes com ICFEr.

O horizonte temporal base adotado foi de 10 anos, escolhido para capturar
efeitos de longo prazo das intervengdes e da progresséo da ICFEr, considerando a
expectativa de vida média na coorte de 3,4 anos (IC95% 2,0-5,5). Cenarios
alternativos incluiram horizontes de 5 anos (ICER Int$7.903/QALY para eplerenona
vs. placebo) e vitalicio (ICER Int$4.682/QALY), apresentados no Apéndice 9. Esses
resultados indicaram sensibilidade ao horizonte temporal, mas consisténcia de custo-
efetividade abaixo do limiar de disposigéo a pagar (Int$23.240/QALY; 1 PIB per capita,
2025). A escolha desse horizonte permitiu captar custos acumulados, eventos tardios
e impactos em qualidade de vida ao longo do tempo.
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A perspectiva considerada foi a do pagador publico (SUS), contemplando
custos diretos com medicamentos, hospitalizagdes e manejo ambulatorial crénico.
Todos os valores foram ajustados para 2023, atualizados pelo IPCA até fevereiro de
2024, e expressos em délares internacionais (Int$), utilizando paridade de poder de
compra (PPP, fator 2,53; Banco Mundial, 2023) para fins de comparabilidade
internacional, sem alterar a perspectiva nacional.

As probabilidades basais de transicdo foram ancoradas na coorte B-
CaRe:QCO-HF, enquanto os efeitos relativos dos tratamentos (hazard ratios, HRs)
foram derivados da NMA (1). Essa sintese demonstrou consisténcia nos principais
desfechos, com baixa heterogeneidade para mortalidade (I>=0%) e hospitalizagao por
IC (1?>=4,7%). Para hospitalizagbes ndo relacionadas a IC, adotou-se a suposigao
conservadora de auséncia de efeito diferencial entre ARMs (HR=1,00), sustentada
pela inclusdo da canrenona na rede comparativa.

O modelo passou por processo de validagdo em duas etapas: (i) validagao
interna, com verificagao de consisténcia légica e testes de sensibilidade paramétrica;
e (ii) validagao externa, por meio da comparagéo entre as projecdes do modelo e os
desfechos observados tanto na coorte B-CaRe:QCO-HF e em registros nacionais de
mortalidade (Apéndices 5 e 6).

Figura 5: Representagdo esquematica do modelo econémico, com transigdes
entre os estados A, B, Ce D.

IC estavel

I donédo
relacionada alC

Hospitalizagao por IC

Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1 )

7.3 Parametros Clinicos

Os parametros clinicos do modelo foram estruturados para refletir tanto os
riscos basais quanto os efeitos relativos dos ARMs na progressao da ICFEr. As
probabilidades basais de transigao foram derivadas da coorte B-CaRe:QCO-HF, que
incluiu 1.066 pacientes acompanhados por seguimento médio de 2,1+1,1 anos,
representando o cenario real do SUS (1). No brago placebo, correspondente ao risco
basal, os individuos no Estado A (sem hospitalizagdo nos ultimos 12 meses)
apresentaram probabilidades anuais de 12,13% (IC95%: 10,04-13,97) para
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hospitalizagao por IC, 9,95% (IC95%: 8,89-11,07) para hospitalizagdo por outras
causas e 3,45% (IC95%: 0,84—6,21) para mortalidade por todas as causas. Nos
pacientes em Estado B (apdés hospitalizagdo por IC), os riscos foram
substancialmente mais elevados, alcangando 24,35% (1C95%: 22,83-26,24), 23,50%
(1C95%: 21,08-25,02) e 9,10% (IC95%: 7,22—-10,91), respectivamente. No Estado C
(ap6s hospitalizagdo por causas nao relacionadas a IC), os valores foram de 25,25%
(IC95%: 19,76-29,96), 24,05% (1C95%: 19,17-29,26) e 8,56% (IC95%: 6,11-11,33).
Esses parametros foram modelados com distribuicbes Beta e incluiram variagcao de
+15% para analises deterministicas de sensibilidade (Tabela 6).

Os efeitos relativos de tratamento foram extraidos da NMA (1), caracterizada
por baixo risco de viés e baixa heterogeneidade estatistica (1>=0% para mortalidade e
1?=4,7% para hospitalizagdes). Para eplerenona, os HRs em comparacgéo ao placebo
foram de 0,60 (IC95%: 0,41-0,90) para hospitalizagao por IC, 1,00 (IC95%: 0,90—
1,10) para hospitalizagdo por outras causas e 0,84 (IC95%: 0,77-0,93) para
mortalidade por todas as causas (Tabela 6, Apéndices 11 e 12). Para espironolactona,
os valores foram de 0,68 (0,40-1,17), 1,00 (0,90-1,10) e 0,75 (IC95%: 0,68-0,84),
respectivamente (Tabela 6, Apéndices 11 e 12).

A comparacao indireta entre eplerenona e espironolactona indicou HR relativo
de 0,88 para hospitalizagéo por IC, sugerindo possivel maior eficacia da eplerenona
nesse desfecho. A finerenona foi avaliada em carater exploratério, com HRs de 0,83
(IC95%: 0,59-1,15) para hospitalizagdo por IC e 0,90 (IC95%: 0,82-0,98) para
mortalidade, mas com incertezas relevantes devido a extrapolagdo de dados de
ensaios conduzidos predominantemente em pacientes com doenga renal crénica. A
canrenona, por sua vez, foi incluida na rede comparativa, mas nao incorporada as
simulagdes econdmicas em virtude de sua indisponibilidade comercial no Brasil.

Os individuos no Estado B apresentaram maior risco de nova hospitalizacao
por IC (HR 2,42), hospitalizagao por outras causas (HR 2,29) e morte (HR 2,75); no
Estado C, os HRs foram 2,31, 2,48 e 2,64, respectivamente. Desfechos renais, como
declinio 240% da TFGe ou necessidade de dialise, foram excluidos do modelo devido
a heterogeneidade excessiva entre os estudos (I1’=87%), o que inviabilizou sua
incorporagao robusta.

A descontinuacdo de tratamento por eventos adversos também nao foi
modelada de forma direta. Observou-se que a espironolactona apresentou maior taxa
de descontinuagao (22,5 eventos/1.000 pacientes-ano; HR 2,09, 1C95%: 0,89-4,90)
em comparacgao a eplerenona (14,9 eventos/1.000 pacientes-ano; HR 1,37, 1C95%:
0,70-2,67), embora com alta heterogeneidade (1?°=67%).

Todos os parametros clinicos foram validados por comparagédo com dados do
mundo real, incluindo a coorte B-CaRe:QCO-HF e registros nacionais como o estudo
BREATHE (2), assegurando a representatividade da populagdo simulada no contexto
do SUS. A Tabela 6 resume os valores basais, os intervalos de incerteza e as
distribui¢cdes estatisticas aplicadas, enquanto os Apéndices 4, 7 e 9 apresentam os
resultados completos, incluindo graficos de funil e testes de Egger para avaliagao de
viés de publicacéo.
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Tabela 6: Parametros de Entrada e Valores Base, Intervalos e Distribuigdes.

Intervalo de
Incerteza

Parametro Valor Base

Variancia

Distribuicdo na
PSA

Probabilidades de Transigao no Ciclo 1 (Brago de Terapia Padrao sem ARM)

Estado A (Vivo, sem internagédo nos ultimos 12 meses)

Internacéo por IC 12,13% 10,0%-13,9% +15%
Internag&o por outras 9,95% 8,89%-11,1% +15%
causas
Morte por todas as 3,45% 0,84%-6,21% +15%
causas

Beta

Beta

Beta

Estado B (Vivo, internado por insuficiéncia cardiaca nos ultimos 12 meses)

Internacéo por IC 24,35% 22,8%-26,2% +15%
Internag&o por outras 23,50% 21,1%-25,0% +15%
causas
Morte por todas as 9,10% 7,2%-10,9% +15%
causas

Estado C (Vivo, internado por outras causas, sem internagao por IC nos ultimos 12 meses)

Internacéo por IC 25,25% 19,8%-29,9% +15%
Internag&o por outras 24,05% 19,2%-29,2% +15%
causas
Morte por todas as 8,56% 6,1%-11,3% +15%
causas

Hazard Ratios Associados ao Uso de Espironolactona (vs. Placebo)

Internacéo por IC 0,68 0,40-1,17 1C95%
Internag&o por outras 1,00 0,90-1,10 IC95%
causas
Morte por todas as 0,75 0,68-0,84 1C95%
causas

Hazard Ratios Associados ao Uso de Eplerenona (vs. Placebo)

Internacéo por IC 0,60 0,41-0,90 1C95%
Internag&o por outras 1,00 0,90-1,10 IC95%
causas
Morte por todas as 0,84 0,77-0,93 1C95%
causas

Hazard Ratios Associados ao Uso de Finerenona (vs. Placebo)

Internacéo por IC 0,83 0,59-1,15 1C95%
Internag&o por outras 1,00 0,90-1,10 IC95%
causas
Morte por todas as 0,90 0,82-0,98 1C95%
causas

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Log-normal

Log-normal(71)

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Log-normal

Fonte

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

B-CaRe:QCO-HF

Apéndice 7*
Baseada no estudo
AREA-IN-CHF (60)**
Apéndice 8*

Apéndice 7*
Baseada no estudo
AREA-IN-CHF (60)**
Apéndice 8*

Apéndice 7*
Baseada no estudo
AREA-IN-CHF (60)**
Apéndice 8*
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Custos Cronicos Anuais

Estado A Int$1.241 Int$997- +20% Uniforme Ghisleni et al. (62) +
Int$1.467 Apéndice 6*
Estado B Int$1.983 Int$1.602- +20% Uniforme Ghisleni et al. (62) +
Int$2.259 Apéndice 6*
Estado C Int$1.871 Int$1.577- +20% Uniforme Ghisleni et al. (62) +
Int$2.391 Apéndice 6*
Custos Agudos
Internagéo por IC Int$552,94 Int$442-663 +20% Uniforme SIGTAP/DATASUS
(63)
Internag&o por outras Int$510,62 Int$425-612 +20% Uniforme SIGTAP/DATASUS
causas (63)
Morte por todas as Int$370,40 Int$308-444 +20% Uniforme SIGTAP/DATASUS
causas (63)
Custos de Tratamento
Espironolactona Int$81,20 - - - CMED com MPGP
+17% ICMS (61)
Eplerenona Int$175,11 - - - CMED com MPGP
+17% ICMS (61)
Finerenona Int$610,81 - - - CMED com MPGP
+17% ICMS (61)
Utilidades
Utilidade de base (Estado @ 0,64 0,58-0,69 1C95% Beta Ghisleni et al. (62)
A)
Desutilidade por transicédo @ -0,10 -0,05--0,20 IC95% Gamma Bertoldi et al. (64)
ou permanéncia no
Estado B
Desutilidade por transicédo @ -0,10 -0,05--0,20 1C95% Gamma Bertoldi et al. (64)

ou permanéncia no
Estado C

Notas: IC: Insuficiéncia cardiaca; B-CaRe:QCO-HF: Registro Cardiovascular de Brasilia para Qualidade de
Cuidado e Desfechos em Insuficiéncia Cardiaca; Int$: Délares internacionais; MPGP max: Prego maximo para
compra governamental (72); ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (aliquota média de 17%
para medicamentos).

*Dados retirados da presente revisdo sistematica e metanalise (1); **Suposi¢éo baseada em AREA-IN-CHF (71);
Probabilidades de transigdo — Correspondem a probabilidade por ciclo de mudanga entre estados de saude no
brago de terapia padréo (placebo), derivadas da coorte B-CaRe:QCO-HF. Incluem internagdes por IC, internagdes
por outras causas e morte por todas as causas, com valores base, intervalos de incerteza, variancia e distribuicéo
beta para analise probabilistica.

Estados de saude — A: Vivo, sem internagdo por IC nos ultimos 12 meses; B: Vivo, internado por IC; C: Vivo,
internado por outras causas, mas nao por IC; D: Obito.

Efeito do tratamento (Hazard Ratios) — Estimam o impacto dos ARMs (espironolactona, eplerenona, finerenona)
versus placebo sobre o risco de eventos (internacéo por IC, internagdo por outras causas e morte), com IC95% e
distribui¢cdo log-normal.

Custos — Custos cronicos (Estados A, B, C) abrangem consultas, exames, transporte e estrutura ambulatorial,
anualizados conforme Ghisleni et al. (73) e ajustados. Custos agudos (internagdes e morte) foram baseados no
SIGTAP/DATASUS (74), com ponderagéao por frequéncia de diagnosticos néo relacionados a IC. O custo médio
de obito (Int$370,40) reflete mortes hospitalares (Int$740,80) ponderadas por 50% para mortes extra-hospitalares.
Utilidades — Pesos de qualidade de vida (QALY) atribuidos a cada estado de saude: Estado A = 0,64; desutilidade
de -0,10 para Estados B e C. Derivados de Ghisleni et al. (73) e Bertoldi et al. (75), com distribuicbes beta e
gamma na analise probabilistica. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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7.4 Parametros de Utilidade

As utilidades refletem a qualidade de vida nos estados de saude da ICFEr e
foram derivadas de estudos brasileiros para assegurar a aderéncia ao contexto do
SUS. O mapeamento utilizou dados do SF-36 (Short Form-36 Health Survey (73)
NYHA I-1V, considerando peso igual para todos os dominios) convertidos para
escores do EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions) por regressao OLS, conforme algoritmo
validado (76). Para o Estado A (vivo sem hospitalizagc&o recente), a utilidade basal foi
estimada em 0,640 (IC95% 0,58-0,69), parametrizada com distribuicdo Beta. Para os
Estados B (vivo apds hospitalizagédo por IC) e C (vivo apds hospitalizagao por causas
nao relacionadas a IC), aplicou-se uma desutilidade de 0,100 (IC95% 0,050-0,200),
modelada como valor negativo com distribuicdo Gamma (75). Essa desutilidade foi
validada em estudos brasileiros e parametrizada para analise probabilistica (Tabela
6).

A converséo do SF-36 para EQ-5D foi realizada para gerar valores diretos de
utilidade aplicaveis ao calculo de QALYs. Em cenarios de multiplos eventos no
mesmo ciclo anual, considerou-se apenas o decremento de maior impacto, evitando
dupla contagem. Os QALYs foram calculados multiplicando-se as utilidades pelos
anos de vida em cada estado, com taxa de desconto de 5% ao ano, em alinhamento
com os custos. Na analise de sensibilidade deterministica (DSA), as utilidades foram
variaveis em +20% para avaliar o impacto nos resultados do modelo. Os valores,
intervalos e distribuicdes estdo detalhados na Tabela 6.

A NMA complementou a parametrizagdo ao evidenciar baixa heterogeneidade
em mortalidade (1°=0%) e hospitalizag&o por IC (1?=4,7%), reforgando a plausibilidade
dos QALYs estimados. A menor taxa de descontinuagao por eventos adversos da
eplerenona (14,9 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 1,37, 1C95% 0,70-2,67) em
comparagao a espironolactona (22,5 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 2,09, IC95%
0,89-4,90; Apéndice 13) impacta indiretamente a manutengdo do tratamento e,
consequentemente, a qualidade de vida. Esse efeito, contudo, ndo foi modelado
diretamente devido a heterogeneidade elevada (1>=67%). A finerenona, analisada em
carater exploratorio, apresentou perfil de seguranga semelhante ao da eplerenona,
mas com elevada incerteza, pois os dados derivam de estudos em doencga renal
cronica.

7.5 Custos

Os custos foram estimados sob a perspectiva do SUS. Todos os valores foram
expressos em dolares internacionais (Int$), utilizando a paridade de poder de compra
(PPP, 2023; fator de conversao 2,53; Banco Mundial), exclusivamente para fins de
comparabilidade internacional, sem alteracdo da perspectiva analitica do SUS. Os
custos também foram convertidos em reais (R$), a partir da taxa de conversao inversa
(1 Int$ = R$2,53), com ano-base 2023 atualizado até fevereiro de 2024 pelo IPCA
acumulado.
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O custo dos medicamentos foi calculado com base no Prego Maximo para
Compra Governamental (PMVG, CMED), acrescido de aliquota média de ICMS de
17%. O tratamento padrao para ICFEr (incluindo BB, IECA, BRA, ARNi, diuréticos,
digoxina e ivabradina) apresentou custo anual de Int$909,40 (R$2.300,78), conforme
detalhado no Apéndice 10. Para os ARMs, os custos anuais estimados foram:
espironolactona Int$81,20 (R$205,44), considerando dose média de 25-100 mg/dia;
eplerenona Int$175,11 (R$442,93), dose média de 25-50 mg/dia; e finerenona
Int$610,81 (R$1.545,35), para doses médias de 10—20 mg/dia.

Os custos crénicos foram derivados (73), anualizados e ajustados por estado
de saude, englobando consultas médicas, de enfermagem e nutricdo, exames
laboratoriais, transporte e infraestrutura ambulatorial. Os valores médios foram:
Estado A (sem hospitalizagdo no ultimo ano) Int$1.241 (R$3.139,73; intervalo
Int$997-1.467, R$2.522-3.711, +20%); Estado B (paciente com hospitalizagado por IC
nos ultimos 12 meses) Int$1.983 (R$5.016,99; intervalo Int$1.602-2.259, R$4.053—
5.715, £20%); e Estado C (paciente com hospitalizagao por outras causas nos ultimos
12 meses) Int$1.871 (R$4.733,63; intervalo Int$1.577-2.391, R$3.989-6.049, +20%).
Esses intervalos foram parametrizados com distribui¢des uniformes para analises de
sensibilidade.

Os custos agudos foram obtidos dos sistemas de informac¢do do Ministério da
Saude (SIH/SUS e SIGTAP (74,77)). A hospitalizagao por IC teve custo médio de
Int$552,94 (R$1.300,00; intervalo Int$442—-663, £20%), enquanto hospitalizagdes ndo
relacionadas a IC, incluindo eventos adversos como hipercalemia e LRA, custaram
Int$510,62 (R$1.291,86; intervalo Int$425-612, +20%). O custo médio associado ao
obito foi estimado em Int$370,40 (R$937,12; intervalo Int$308-444, 120%),
considerando que aproximadamente 50% das mortes ocorrem em ambiente
hospitalar, onde o custo médio foi de Int$740,80 (R$1874,24).

A NMA (1) indicou baixa taxa de descontinuagdo por eventos adversos
(espironolactona 22,5 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 2,09, 1C95% 0,89—-4,90;
eplerenona 14,9 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 1,37, IC95% 0,70-2,67). Custos
especificos de eventos adversos ndao foram modelados separadamente, pois estao
incorporados as hospitalizagdes por outras causas. A exclusdo de desfechos renais
foi justificada pela elevada heterogeneidade (1>=87%), que inviabilizou sua inclusao.
Qualitativamente, a NMA (1) mostra menor taxa de descontinuagéo para eplerenona
(14,9/1.000 pacientes-ano) comparada a espironolactona (22,5/1.000 pacientes-ano),
com potencial impacto positivo nos custos totais (Apéndice 13).

7.6 Analises de Custo-Utilidade

A andlise de custo-utilidade foi conduzida no caso-base, considerando
horizonte temporal de 10 anos e taxa de desconto de 5% ao ano para custos e
desfechos. Comparada ao placebo, a espironolactona resultou em ganho incremental
de 0,072 QALYs por paciente, com uma RCEl de Int$7.955/QALY
(R$20.126,15/QALY). Ja a eplerenona proporcionou ganho incremental de 0,111
QALYs, com RCEI de Int$6.459/QALY (R$16.341,27/QALY). Na comparacao direta
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entre os dois farmacos, a eplerenona apresentou maior custo-efetividade em relagao
a espironolactona, com RCEI de Int$6.178/QALY (R$15.630,34/QALY). Esse
resultado foi impulsionado por sua maior reducao de hospitalizagdes por IC e menor
taxa de descontinuagéo por eventos adversos, refletindo melhor tolerabilidade. Esses
achados, resumidos na Tabela 7, integram custos e efetividade clinica no contexto do
SUS, com valores apresentados em ddlares internacionais e em reais.

A analise de sensibilidade deterministica (DSA) avaliou a variagdo dos
parametros nos limites inferior e superior, identificando como mais influentes as
probabilidades de transigado para morte e hospitalizagao (£15%), o incremento anual
da mortalidade por idade (13%) e os pregos dos medicamentos. Ja a analise
probabilistica (PSA) utilizou distribuicbes Beta para probabilidades e utilidades, log-
normal para HRs e Gamma para custos e desutilidades de hospitalizagdo, estas
ultimas modeladas como decrementos negativos de QALY. Considerando o limiar de
disposigao a pagar de Int$17.589/QALY (R$44.500,17/QALY, equivalente a 1 PIB per
capita de 2023), a eplerenona foi custo-efetiva em 92% das iteragcbées (IC95%
Int$1.795-12.351/QALY; R$4.541,35-31.247,43/QALY), enquanto a espironolactona
foi custo-efetiva em 87% (IC95% Int$2.282—13.149/QALY; R$5.773,46-33.266,97
/QALY). Esses resultados estao ilustrados na curva de aceitabilidade (Figura 6).

As analises de cenario incluiram horizontes alternativos de 5 anos (ICER
Int$7.903/QALY para eplerenona vs. placebo) e vitalicio (ICER Int$4.682/QALY), além
de variagbes na taxa de desconto (0% e 3,5%), exclusdo do incremento etario de
mortalidade e reducdo de 50% nas probabilidades de eventos, com resultados
detalhados no Apéndice 9. Um cenario adicional explorou desconto de 10%,
mantendo a eplerenona custo-efetiva (RCEI Int$6.832/QALY; R$17.284,96/QALY).

A finerenona foi analisada apenas em carater exploratério de horizonte
tecnoldgico, dada a evidéncia limitada em ICFEr e a necessidade de extrapolacao a
partir de estudos conduzidos em doencga renal cronica e do estudo ARTS-HF (18).
Nesse contexto, a RCEIl foi de Int$109.840/QALY (R$277.895,20/QALY) em
comparagao ao placebo, permanecendo acima do limiar em todos os cenarios.

Tabela 7: Resultados do caso-base (10 anos; n = 1.066; valores descontados).
Comparacao com placebo, em adigao ao cuidado padrao.

Parametro Placebo Espironolactona Eplerenona Finerenonat
Efetividade clinica (descontada)

Anos de vida totais 6,796 6,885 7,026 6,840
QALYs totais 3,943 3,994 4,075 3,967
Custos (descontados, Int$)
Custos de tratamento 0,00 295,34 649,86 2.207,04
Custos da doencat 17.821,01 17.901,57 17.954,61 19.210,60
Custos totais 17.821,01 18.196,91 18.604,47 21.417,64
RCEI vs. placebo — — 7.955 6.459 109.840
Int$/QALY

Notas: Moeda: Int$ (PPP, 2023). Efetividade clinica (descontada): anos de vida e QALYs acumulados em 10 anos,
com desconto. Custos (descontados): incluem custos de tratamento (farmaco) e custos da doenga (exclui farmaco;
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p.ex., internagdes, consultas). Custos totais = tratamento + doenga. RCEI vs. placebo: custo incremental dividido
pelo QALY incremental em relacédo ao placebo. 1 Custos da doenca excluem o custo do farmaco (incluem, por
exemplo, internagdes, consultas, exames e transporte). I A finerenona foi incluida em carater exploratério de
horizonte tecnolégico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).

Figura 6: Curva de Aceitacdo de Custo-Efetividade para eplerenona e
espironolactona no tratamento da ICFEr.
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7.8 Discussao Critica

Os achados desta avaliacdo econ6mica indicam que a eplerenona é uma
opc¢ao custo-efetiva para o tratamento da ICFEr no contexto do SUS quando
comparada tanto ao placebo quanto a espironolactona, com RCEls abaixo do limiar
de disposigao a pagar adotado (1 PIB per capita). Esses resultados s&o sustentados
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por uma base de evidéncias clinicas: a NMA (1) incluiu 16 ECRs (44.383 pacientes;
151.872 pacientes-ano) e apresentou baixa heterogeneidade para mortalidade e
hospitalizagdo por IC, reduzindo o risco de vieses de sintese e conferindo
confiabilidade as estimativas de efeito para eplerenona e espironolactona. A
ancoragem das probabilidades basais de eventos na coorte B-CaRe:QCO-HF,
representativa da pratica do SUS, confere aderéncia contextual ao modelo,
especialmente por refletir um cenario de elevada utilizagdo de terapias de base e
taxas de hospitalizagdo compativeis com registros nacionais.

Do ponto de vista sistémico, a vantagem econdmica da eplerenona decorre de
ganhos incrementais de QALY concomitantes a redugao de hospitaliza¢des por IC, o
que, no SUS, tende a se refletir em menor utilizagdo de recursos hospitalares e
reducdo dos custos assistenciais associados as readmissdes. Soma-se a iSso 0
melhor perfil de tolerabilidade (menor descontinuagdo por eventos adversos em
relagdo a espironolactona), com potencial de melhorar persisténcia terapéutica,
determinante importante de efetividade no mundo real (Apéndice 13).

Em termos de aplicabilidade, tanto eplerenona quanto espironolactona
apresentaram elevada probabilidade (>80%) de serem custo-efetivas em comparagéo
a auséncia de ARM, em diferentes cenarios modelados, considerando o limiar de 1
PIB per capita. As exce¢des ocorreram apenas em cenarios pouco plausiveis, como
a reducéo hipotética de 50% simultanea em mortalidade e hospitaliza¢ées, cenario
incompativel com registros nacionais, como o estudo BREATHE, que reportou
mortalidade de 27,7% e readmiss&o de 44,4% em 12 meses. Esse alinhamento entre
os riscos observados no B-CaRe:QCO-HF e em registros nacionais reforga a validade
externa dos parametros utilizados. Além disso, a inclusdo de uma populagao
heterogénea, com 64% de etiologia n&o isquémica e resultados comparaveis aos
pacientes isquémicos, sugere que os achados sao generalizaveis a diferentes perfis
clinicos do SUS, incluindo condigdes mais prevalentes no Brasil, como cardiopatia
hipertensiva e doenga de Chagas.

Do ponto de vista econbmico, a diferenca marcante de precos entre ARMs,
com custos anuais substancialmente menores para espironolactona e eplerenona em
comparagao a finerenona, explica a disparidade nos resultados de custo-efetividade.
Esse aspecto reforga a necessidade de estratégias de negociagao de prego e analise
critica de novas tecnologias antes da incorporagéao.

As analises de sensibilidade reforcam a robustez dos resultados. A DSA
identificou como parametros mais influentes as probabilidades de transicdo para
morte e hospitalizacéo, o incremento anual de mortalidade por idade e os precos dos
medicamentos. A PSA manteve elevadas probabilidades de custo-efetividade para
eplerenona e espironolactona ao limiar de 1 PIB per capita. A consisténcia em
cenarios alternativos e o fato de o cenario “reducédo de 50% de eventos” ser pouco
plausivel sugerem baixa probabilidade de reversdo qualitativa diante de incertezas
razoaveis.

As principais limitagdes incluem: (1) auséncia de ensaios head-to-head entre
eplerenona e espironolactona, dependendo de comparacgdes indiretas via NMA, que,
apesar da baixa heterogeneidade nos desfechos principais (1?’=0—4,7%), assume
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transitividade e consisténcia; (2) suposi¢gdo conservadora de auséncia de efeito
diferencial das MRAs em hospitalizagdes nao relacionadas a IC (HR=1,00), baseada
na canrenona; (3) exclusdo de desfechos renais devido a alta heterogeneidade
(I>=87%), limitando a analise de beneficios/custos renais; (4) descontinuagéo por
eventos adversos ndo modelada estruturalmente, por baixa frequéncia (<2%/ano) e
heterogeneidade moderada (1?=67%); (5) confundimento temporal, com maior uso de
betabloqueadores em estudos recentes de eplerenona versus ensaios iniciais de
espironolactona, potencialmente influenciando comparagdes indiretas; e (6) fontes
agregadas que podem subestimar variagées em subgrupos, como Chagas (11% na
coorte B-CaRe:QCO-HF), com pior qualidade de vida ndo capturada, e auséncia de
dados longitudinais para desutilidades, reduzindo precisdo em cenarios de longo
prazo.

No que tange a implementacdo no SUS, a capacidade instalada para
monitoramento de potassio e funcdo renal (laboratdrio/fluxos de seguimento) é
condicdo operacional para maximizar seguranca e valor terapéutico das MRAs.
Intervengdes de gestdo, como negociagao de precos e acordos de compartilhamento
de risco, podem ampliar a eficiéncia alocativa, e uma estratégia de adog¢éo faseada,
priorizando subgrupos de maior risco de readmissédo, pode otimizar o impacto
or¢gamentario inicial. Recomenda-se ainda definir indicadores para monitoramento em
vida real (adocgdo, persisténcia, hipercalemia, readmissdes, mortalidade) e
estabelecer janela de reavaliagéo.

Quanto a finerenona, os resultados devem ser interpretados com cautela. A
evidéncia especifica em ICFEr € limitada e, em grande parte, extrapolada de doenca
renal cronica. No modelo, sua RCEI permaneceu acima do limiar de 1 PIB per capita
em praticamente todos os cenarios; somente sob hipoteses de maior eficiéncia se
aproximou dos limiares usuais, e o custo anual mais elevado, somado a incerteza
clinica, recomenda manté-la como avaliagdo prospectiva (horizonte tecnoldgico),
suscetivel a reanalise caso surjam novas evidéncias ou condigbes de prego mais
favoraveis.

Em sintese, eplerenona se consolida como alternativa custo-efetiva no SUS
para ICFEr, com evidéncias clinicas e econdmicas consistentes. Sua aplicabilidade
operacional se mostra factivel quando acompanhada de monitoramento adequado, e
o conjunto dos achados respalda sua incorporagdo como estratégia terapéutica de
valor no contexto brasileiro.
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8. Analise de Impacto Or¢camentario

A analise de impacto orgamentario (AlO) adotou um modelo de coorte
deterministico com horizonte fixo de cinco anos de projecéo (2026—2030), tendo 2025
como ano-base para parametrizacdo epidemioldgica e de custos. Essa definicdo
buscou assegurar a consisténcia entre o periodo de referéncia (Base 2025) e os cinco
anos subsequentes utilizados para estimar os dispéndios acumulados no horizonte
temporal da analise (78).

O objetivo foi estimar o impacto financeiro incremental da incorporagcéo da
eplerenona como ARM no tratamento da ICFEr, classes funcionais NYHA 1I-IV, em
comparagao ao cenario contrafactual de uso exclusivo da espironolactona,
atualmente padronizada no SUS.

A perspectiva adotada € a do pagador publico (SUS), considerando apenas
custos diretos (medicamentos, internagbes e eventos adversos), conforme
recomendado para avaliagées econdémicas de tecnologias em saude (79).

Todos os custos foram atualizados para valores de 2025, utilizando o indice
Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA) projetado pelo IBGE, e sao
expressos em reais (R$).

8.1 Premissas Epidemiolégicas

As premissas clinicas e epidemiologicas adotadas foram derivadas de fontes
nacionais e internacionais (1,2,80). A mortalidade anual ponderada foi estimada em
4,8%, representando uma média ajustada por adesédo terapéutica e pela distribuicdo
das classes funcionais NYHA — aproximadamente 50% NYHA Il (mortalidade
individual ~3%), 30% NYHA Ill (mortalidade individual ~10%) e 20% NYHA IV
(mortalidade individual ~20%). Essa estimativa reflete a reducdo de mortalidade
observada no ultimo quinquénio (1), em geral associado ao melhor controle de
comorbidades prevalentes no SUS, como diabetes e doenga renal crbénica, e acesso
a medicamentos de ponta.

A incidéncia cumulativa de novos casos diagnosticados de ICFEr foi estimada
em 7,01% no periodo de cinco anos (21). As proje¢des demograficas lineares do IBGE
(81) foram utilizadas para estimar o crescimento populacional, sem ajustes por taxas
de crescimento ndo lineares, mantendo carater conservador.
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8.2 Estimativa de Pacientes Elegiveis

A populagéo-alvo compreende adultos (=218 anos) com ICFEr (fragdo de ejecao
<40%) e classe NYHA II-IV, sob critérios clinicos compativeis com o uso de ARMs:
potassio sérico <5,0 mEq/L e clearance de creatinina >30 mL/min.

Para capturar a expansao potencial de uso no SUS, foram aplicados ajustes:

1. +15% para refletir demanda induzida, decorrente de maior detecgao e
encaminhamento de pacientes;
2. +10% para representar demanda forgada, associada a ampliagdo de

protocolos e disponibilidade de tratamento.

A base populacional adulta em 2025 foi estimada em 158 milhdes de pessoas
em 2025, com crescimento progressivo até R$169,7 milhdes em 2030 (82). A
prevaléncia de IC deve crescer em 1,15% ao ano em 2026 até 1,27% ao ano em
2030, refletindo o envelhecimento populacional. Entre os pacientes com IC, estimou-
se 60% de taxa de diagnodstico, dos quais 43,1% apresentam ICFEr (83) e 66,4%
estdo nas classes funcionais NYHA II-1V (84).

Aplicando as proporgdes e ajustes de demanda, obteve-se crescimento de
aproximadamente 430.000 pacientes elegiveis em 2025 (ano-base) para cerca de
480.000 em 2030 (final do horizonte de projegéo), conforme demonstrado na tabela
8. Esses valores incluem ajuste total de +25% (15% de demanda induzida e 10% de
demanda forgada), além de corregdo marginal associada a expansao populacional e
arredondamento lineares, resultando nos totais consolidados apresentados.

Tabela 8. Estimativa de pacientes elegiveis para tratamento com ARMs no SUS
(Base 2025 + projegdes 2026—-2030).

Parametro Base (2025) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populagéo adulta 158.000.000 @ 160.274.885 @ 162.582.524 @ 164.923.389 167.297.957 @ 169.706.715
(218 anos)
Prevaléncia de IC 1,15 1,17 1,20 1,22 1,25 1,27

(%)
Pacientes com IC 1.817.000 1.875.216 1.950.990 ~ 2.017.563 = 2.088.436 2.160.932

Pacientes 1.090.200 1.125.130 1.170.594 1.210.538 1.253.062 1.296.559
diagnosticados
(60%)
Pacientes com ICFEr 469.876 484.931 504.526 521.742 540.070 558.817
Pacientes NYHA II—- 311.998 321.994 335.005 346.437 358.606 371.055
v
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Populagéo elegivel 430.431 439.943 449.666 459.603 469.761 479.591
(com ajustes)

Nota: Inclusdo de acréscimo de +15% (demanda induzida) e +10% (demanda forgada) sobre o total de pacientes
NYHA II-1V (80,81,83,84).

8.3 Cenarios de Market Share e Distribuicao de Pacientes

Foram modelados dois cenarios comparativos para estimar o impacto
orcamentario da incorporacao da eplerenona no tratamento da ICFEr:

1. Cenario de referéncia (sem eplerenona): manuten¢do do uso exclusivo
da espironolactona (100% dos pacientes tratados ao longo de todo o
horizonte temporal);

2. Cenario alternativo (com eplerenona): introducao gradual da eplerenona,
com inicio da penetragcdo a partir do segundo ano de analise (2026) e
expansdo progressiva até 30% de participagdo no quinto ano (2030),
refletindo ritmo de adogdo semelhante ao observado para inibidores de
SGLT2 e sacubitril/valsartana no SUS.

Tabela 9. Distribuicdo de market share e pacientes tratados (Base 2025 +
projecdes 2026—2030).

Cenario / Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Sem eplerenona
Espironolactona (%) 100 100 100 100 100
Pacientes 430.431 439.943  449.666 & 459.603 479.591
Com eplerenona
Espironolactona (%) 100 94 88 82 70
Pacientes 430.431 413.546 = 395.706 & 376.874 335.714
Eplerenona (%) 0 6 12 18 30
Pacientes 0 26.397 53.960 82.729 143.877
Total pacientes 430.431 439.943 @ 449.666 @ 459.603 479.591

8.4 Custos Unitarios e Anuais

Os custos foram classificados em diretos, relativos ao medicamento, e
associados, relacionados a eventos adversos e abandono terapéutico.

As estimativas de precos unitarios dos farmacos foram obtidas no Banco de
Precos em Saude (85) e complementadas com dados de internagdes e
procedimentos do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (86).
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As frequéncias e custos médios de eventos adversos graves e abandono
terapéutico foram definidos conforme evidéncias anteriores (87) sobre o uso de ARMs

em pacientes com ICFEr.

Tabela 10. Parametros de custos anuais por paciente (R$, valores de 2025).

Componente de custo
Custo unitario (R$/comprimido)
Posologia mensal (30 unidades)
Custo direto anual do medicamento (R$)

Taxa de eventos adversos (%)

Custo adicional anual por eventos
adversos (R$)

Taxa de abandono terapéutico (%)

Custo anual por abandono (R$)

Custo total anual (R$/paciente)
Custo médio mensal equivalente (R$)

Espironolactona
(Comparador)

0,47
14,10/més

169,20

Hipercalemia 10,5%;
Ginecomastia 9,9%;
Hemodialise 0,3%
— 20,7% agregados

889,07
16

276,04

1.334,31
111,19

8.5 Impacto Orgamentario Incremental

Eplerenona
(Terapia nova)

1,02
30,60/més
367,20
Hipercalemia 7,1%;
Ginecomastia 0,1%;

Hemodialise 0,3%
— 7,5% agregados

351,95

138,02

857,17
71,43

Com base nas propor¢coes de pacientes e nos custos meédios anuais

ponderados (incluindo componentes diretos e associados), foram calculados os
dispéndios totais correspondentes ao uso exclusivo da espironolactona e a introdugao
progressiva da eplerenona ao longo de cinco anos.

No cenario de referéncia, correspondente a 100% de uso de espironolactona,
o total projetado foi de R$3,02 bilhdes, considerando 2.259.234 pacientes-anos a um
custo médio anual de R$1.334,31 por paciente (incluindo custo com hospitalizagées
e custos globais com o tratamento da doenca).

No cenario alternativo, que contempla a adogéo progressiva da eplerenona
até 30% de participacédo ao final do horizonte temporal, os custos anuais variaram
entre R$575 milhdes (Ano 1) e R$571 milhdes (Ano 5), resultando em um custo
acumulado de R$2,87 bilhdes, em linha com a distribuigao ajustada de pacientes (Ano
5 = 30% de eplerenona).
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O impacto incremental liquido foi estimado em -R$146 milhdes,
correspondendo a economia de aproximadamente 4,8% em relacdo ao cenario de
referéncia. Esse resultado decorre do custo unitario superior da eplerenona,
compensado pela redugao observada em eventos adversos e abandono terapéutico,
refletindo uma neutralidade fiscal com tendéncia a economia liquida no horizonte
avaliado.

Tabela 11. Impacto orgamentario incremental (R$ milhdes, base 2025 +
projecdes 2026—2030).

Ano Sem eplerenona Com eplerenona Impacto incremental
1 575 575 0
2 587 574 -13
3 600 574 -26
4 613 574 -39
5 640 571 —69
Total (5 anos) 3.015 2.868 -146

Nota: Os valores acima representam médias ajustadas com arredondamento uniforme para simplificagdo
(diferengas <1% nos anuais em relacédo aos calculos exatos, sem impacto no total consolidado). Isso garante
consisténcia entre o total de R$ 3,02 bilhdes sem eplerenona e R$ 2,87 bilhdes com eplerenona, resultando em
impacto incremental liquido de —R$ 146 milhdes (= 4,8%).

8.6 Analises de Sensibilidade

Para avaliar a robustez e a estabilidade das estimativas da analise de AIO,
foram conduzidas analises univariada e probabilistica (79,88). Os parametros-chave
foram variados em +20%, utilizando distribuigdes beta para probabilidades e gamma
para custos, com 1.000 itera¢des de Monte Carlo. Essa abordagem permitiu identificar
os principais determinantes de incerteza (drivers) e avaliar a sensibilidade fiscal do
modelo sob a perspectiva do pagador publico (SUS), considerando apenas custos
diretos.

No cenario-base, o impacto or¢camentario incremental indicou economia
acumulada de R$146 milhdes em aproximadamente cinco anos. No cenario otimista,
com maior penetragdo de mercado (+10%) e redugdo no abandono terapéutico (—
10%), a economia alcangou R$200 a 210 milhdes.

No cenario pessimista, com elevagao de custos (+20%) e menor market share
(=10%), a economia foi reduzida para R$100 a 110 milhdes. Os principais drivers de
sensibilidade foram a prevaléncia de IC (x20%) e a taxa de abandono terapéutico
(£30%), ambos com influéncia superior a 40% no diagrama de tornado.
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Mesmo no cenario menos favoravel, o impacto permaneceu inferior a 0,05%
do orgamento anual do SUS destinado a medicamentos cardiovasculares (= R$ 10
bilhdes/ano (74)), preservando a neutralidade fiscal da incorporagéo.

8.6.1 Cenarios de Adogao Ampliada

Como extensao da analise probabilistica, foram simulados cenarios de maior
penetracdo da eplerenona (50%, 60% e 70%), mantendo o horizonte temporal (5
anos) e premissas de custo e evento do cenario-base, sem ajustes por inflagdo ou
desconto.

Os resultados demonstraram economias liquidas progressivas, indicando
escalabilidade e sustentabilidade fiscal mesmo sob adog¢éo acelerada (Tabela 12).

Tabela 12. Cenarios de adogdo ampliada da eplerenona (simulagdo de
penetracdo de mercado 50-70%).

Cenario Adocao de Impacto em 5 anos Diferenca %
eplerenona (R$)
Alternativo 1 50% —R$ 353.123.016 -0,16%
(Conservador)
Alternativo 2 (Base) 60% —R$ 478.016.292 -0,22%
Alternativo 3 (Otimista) 70% —R$ 608.679.043 —0,28%

8.6.2 Cenarios com Custos Evitados

Foi adicionalmente considerada a reducédo de custos decorrente da menor
incidéncia de eventos adversos graves e hospitalizagbes associada ao uso da
eplerenona.

Nos cenarios com penetragdo entre 25% e 35%, o impacto orgamentario
incremental tornou-se fiscalmente neutro ou favoravel (Tabela 13), com economia
acumulada entre —R$ 31 milhdes e —R$ 82 milhdes, correspondendo a —0,013% a —
0,037% do orgamento cardiovascular do SUS.
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Tabela 13. Cenarios com custos evitados (25-35% de adog¢édo) e impacto fiscal
acumulado em cinco anos.

Cenario Adocao da Impacto acumulado Diferenca %
eplerenona (5 anos)
Alternativo 1 25% -R$ 31.274.034 -0,013%
(Conservador)
Alternativo 2 35% -R$ 81.966.254 -0,037%
(Otimista)

8.6.3 Cenarios Populacionais (Reduzido e Ampliado)

Para testar a robustez do modelo sob diferentes tamanhos populacionais,
foram avaliadas duas variagdes:

e Populacédo reduzida (286.954 pacientes);
e Populacdo ampliada (717.384 pacientes).

Mantendo as premissas de adogéo (25-35%) e incluséo de custos evitados, o
impacto incremental permaneceu predominantemente negativo, variando entre —R$
21 milhdes e —R$ 80 milhdes no cenario reduzido e —R$ 52 milhdes e —R$ 199 milhdes
no cenario ampliado, equivalentes a -0,014% a -0,055% do orgamento.
Esses resultados confirmaram a proporcionalidade e estabilidade do modelo,
demonstrando que variagbes no tamanho da populagdo elegivel ndo alteram a
tendéncia de economia liquida.

Complementarmente a analise probabilistica, foram conduzidas simulacdes
deterministicas especificas, testando diferentes niveis de adog&do, tamanhos
populacionais e incidéncia de IC, conforme detalhado nas subse¢des a seguir.

8.6.4 Cenario Conservador (25% de Adogao da Eplerenona)

Este cenario representa a adogdo conservadora da eplerenona (25%) no
tratamento da ICFEr em pacientes NYHA 1I-IV atendidos pelo SUS. Os calculos
anuais e acumulados foram obtidos por meio do modelo deterministico de coorte
utilizado na AIO, considerando parametros epidemiolégicos e econdémicos
constantes, sem ajustes por inflagdo ou desconto.

Foram mantidas as seguintes premissas: perspectiva do SUS; horizonte
temporal de cinco anos (2025-2030); incidéncia cumulativa de 7%; mortalidade anual
ponderada de 4,8%; e populagdo elegivel crescente de 286.954 para 320.095
pacientes.
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No cenario sem consideracao de custos evitados, o custo total acumulado em
cinco anos foi de R$1.472.435.592,20, representando uma redugdo de R$12,0
milhdes em relagdo ao cenario de referéncia (uso exclusivo de espironolactona). Apés
inclusdo dos custos evitados decorrentes da reducdo de hospitalizacdes e eventos
adversos, o custo total reduziu para R$1.439.541.876,75, resultando em impacto
incremental negativo de R$20,8 milhdes. Esses resultados confirmam a neutralidade
fiscal da incorporagédo inicial em fase de adogdo limitada, refletindo apenas a
diferenga marginal de preco do medicamento.

8.6.5 Cenario Conservador (25%) com Projegao Ampliada

Este cenario alternativo ao anterior foi projetado em escala populacional
ampliada, representando a adogao conservadora da eplerenona (25% de participagéo
entre ARMs) sobre a base nacional estimada. Essa ampliacdo manteve as taxas
epidemioldgicas e parametros de custo, refletindo apenas o aumento absoluto de
volume populacional.

As premissas mantidas foram: horizonte temporal de 2025 a 2030; perspectiva
do SUS; auséncia de ajustes por inflagdo ou desconto; incidéncia cumulativa de 7%
e mortalidade de 4,8%; e populagédo elegivel crescente de 430.431 para 469.761
pacientes.

No cenario sem custos evitados, o0 custo acumulado foi de
R$2.208.653.388,30, com incremento de R$18,1 milhdes frente ao cenario de
referéncia. Quando considerados os custos evitados, o valor total reduziu para
R$2.159.312.815,12, gerando impacto incremental negativo de R$31,3 milhdes. Essa
diferenca, equivalente a cerca de R$49 milhdes entre os dois cenarios, traduz a
economia liquida associada a reducao de hospitalizagdes e eventos adversos. Assim,
mesmo sob ampliagdo nacional da base populacional, o impacto orcamentario
agregado manteve-se marginal, inferior a 0,05% do orgamento anual cardiovascular
do SUS.

8.6.6 Cenario de Sensibilidade: Adog¢ao Intermediaria de Eplerenona
(30%)

Este cenario representa o ponto de referéncia da analise de sensibilidade de
adocgao, com 30% de participacado de eplerenona ao final do horizonte, mantendo as
premissas metodologicas do modelo principal: perspectiva do SUS, parametrizagao
em 2025 e projegao em cinco anos (2026—2030), mortalidade anual média de 4,8% e
incidéncia cumulativa de ~7% no periodo.

O impacto orgamentario incremental acumulado foi estimado em —R$ 38,6
milhdes (= —0,017% do orgamento cardiovascular do SUS), posicionando-se entre o
resultado préximo ao neutro do cenario conservador (25% de adogéo) e a economia
ampliada do cenario otimista (35% de adogao). Essa ordenagdo monotdnica (25% <
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30% < 35%) sugere estabilidade dos resultados e justifica o uso do cenario de 30%
como referéncia central nas interpretagdes da sensibilidade.

8.6.7 Adocao ampliada da eplerenona (35%)

A analise referente a adocado otimista da eplerenona, com participagao
projetada de 35% entre os ARMs ao final do horizonte, manteve as premissas
metodoldgicas do modelo principal: perspectiva do SUS, parametrizacdo em 2025 e
projecdo para cinco anos (2026-2030), sem ajuste por inflagdo ou desconto, com
incidéncia cumulativa de 7% e mortalidade anual média de 4,8%. Nessa configuragao,
a populagao elegivel estimada variou de 717 mil para 800 mil pacientes ao longo do
periodo.

No cenario sem a consideragao de custos evitados, o custo total acumulado foi
de R$3.566.727.245,31, resultando em impacto incremental negativo de R$84,3
milhdes em relacdo ao cenario de referéncia. Quando incorporados os custos
evitados, o total reduziu-se para R$3.451.599.241,22, e o impacto incremental
negativo alcangou R$199,4 milhdes. A diferenga de cerca de R$115 milhdes entre as
duas abordagens indicou economia associada a redugdo de hospitalizagbes e
eventos adversos, dentro das premissas consideradas. Esses achados foram
compativeis com uma trajetéria fiscal favoravel sob maior adog&o, ainda que
condicionados a necessidade de acompanhamento prospectivo.

8.6.8 Adocao otimista com maior incidéncia (8,3%)

A mesma configuragdo de adogao otimista foi reavaliada admitindo-se
incidéncia mais elevada de insuficiéncia cardiaca (8,3%), mantendo as demais
premissas do modelo: mortalidade, custos unitarios e valores constantes de 2025.
Essa analise de sensibilidade epidemiolégica buscou explorar o efeito da variagado da
incidéncia sobre o impacto or¢camentario total.

Nessas condigdes, a populacao elegivel estimada aumentou de 430.431 para
511.217 pacientes ao longo do horizonte. O custo total, sem custos evitados, alcangou
R$2.223.928.255,04, com impacto incremental negativo de R$9,6 milhdes. Quando
considerados os custos evitados, o total acumulado reduziu-se para
R$2.151.561.311,04, com impacto incremental negativo de R$82 milhdes. O aumento
aproximado de 9% na populagao elegivel foi compensado por uma economia de cerca
de R$72 milhdes, atribuida a prevencdo de eventos adversos e hospitalizagdes,
mantendo a consisténcia metodologica do modelo principal diante da variagao
epidemiologica.
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8.6.9 Adocao ampliada (50%)

A simulacdo de adocdo ampliada considerou participagdo de 50% da
eplerenona entre os ARMs no SUS ao final do horizonte. Mantiveram-se as premissas
do modelo principal: perspectiva publica, horizonte de cinco anos (2026-2030),
parametrizagdo em 2025, incidéncia cumulativa de 7%, mortalidade anual de 4,8%,
auséncia de ajustes financeiros e crescimento da populagao elegivel de 430.431 para
480.142 pacientes.

No cenario sem custos evitados, o custo total acumulado foi de
R$1.936.144.979,70, representando impacto incremental negativo de R$254,4
milhdes frente ao cenario de referéncia. Com a inclusdo dos custos evitados, o total
reduziu-se para R$1.837.463.833,33, com impacto incremental negativo de R$353,1
milhdes. A diferenca de aproximadamente R$96 milhdes entre as duas abordagens
refletiu o ganho liquido associado a prevencgédo de complicagdes clinicas, sugerindo
que, mesmo sob maior penetragdo, o impacto incremental permaneceu negativo ao
longo do periodo analisado.

As anadlises de sensibilidade univariada, probabilistica e populacional
indicaram tendéncia de sustentabilidade fiscal e economia liquida nas condi¢des
avaliadas. A ordenacgao progressiva dos niveis de adogéo (25%, 30%, 35% e 50%) e
a estabilidade frente a variacdo de incidéncia demonstraram consisténcia interna e
robustez do modelo. Dadas as incertezas inerentes, recomenda-se que decisdes de
incorporagdo sejam acompanhadas por monitoramento continuo da efetividade
clinica, segurancga e impacto orgamentario no d&mbito do SUS.

8.7 Comparacao Internacional de Custos

Como complemento a AlO previamente apresentada, foi conduzida uma
comparagao internacional de custos de aquisicido de eplerenona e espironolactona
em sistemas publicos ou sob parametros oficiais de reembolso. O objetivo foi
contextualizar, com base em fontes comparaveis, o diferencial de precos entre as
drogas nas posologias de 25 mg e 50 mg, preservando a unidade do pagador e a
compatibilidade com a estrutura de custos da Secéo 8.4 (Tabela 10).

Para essa analise, foram selecionadas trés fontes oficiais que representam, de
forma complementar, os principais referenciais internacionais de precificagao
governamental: o Drug TariffNHSBSA (89) do Reino Unido, que publica valores de
reembolso oficiais por apresentagdo farmacéutica; o National Average Drug
Acquisition Cost (90) dos Estados Unidos, que reporta o custo médio de aquisi¢ao de
medicamentos genéricos e de marca por unidade (each); e os atos de adjudicacéo da
BIRMEX/Instituto Mexicano del Seguro Social (91,92) no México, que documentam
valores praticados em processos de compra publica. Essas fontes foram priorizadas
por reunirem dados publicos com metodologia padronizada de precificagao
governamental, critérios importantes para a comparabilidade internacional em
analises econdmicas de tecnologias em saude.
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Adicionalmente, consultou-se o Observatorio Regional de Precios de
Medicamentos da Organizagdo Pan-Americana da Saude (93), porém, ndo foram
identificados registros ativos ou atualizados para eplerenona e espironolactona nas
apresentacdes de 25 e 50 mg, raz&o pela qual os valores nao foram incorporados.

Entre os paises analisados, no México ndo foram identificados atos de
adjudicacdo recentes contendo a apresentacdo de 50 mg para eplerenona ou
espironolactona. Diante dessa lacuna, foi considerado o custo de 50 mg/dia como
equivalente a duas unidades de 25 mg/dia, seguindo o esquema posoldgico dos
ARMs, que prevé inicio em 25 mg e titulagdo até 50 mg conforme a tolerancia clinica
em pacientes com ICFEr.

As Tabelas 14 e 15 apresentam, por pais, 0 pre¢o por comprimido e a razao
eplerenona/espironolactona para as duas posologias avaliadas. No esquema
terapéutico com 25 mg/dia, a eplerenona foi aproximadamente 2,55 vezes mais cara
que a espironolactona no Reino Unido, 9,11 vezes nos Estados Unidos e 10,48 vezes
no México. Quando a posologia com 50 mg/dia foi considerada, o padrédo manteve-se
acima da unidade em todas as fontes: 1,57 vezes no Reino Unido, 7,43 vezes nos
Estados Unidos e 10,48 vezes no México (equivalente a dois comprimidos de 25 mg).

Essas diferengas preservaram o padrao de hierarquia de precos (Tabela 10),
na qual a eplerenona apresentou custo unitario superior a espironolactona. Os
benchmarks internacionais, apresentados sem ajuste de PPP, tiveram carater
comparativo; a razao eplerenonal/espironolactona, por ser adimensional, foi
empregada como métrica primaria. Além da PPP, diferengas em volumes de compra,
maturidade dos genéricos, regulacdo de pregos e estrutura tributaria podem ter
influenciado as comparagdes absolutas entre paises, reforgcando a necessidade de
cautela ao extrapolar os resultados para o contexto brasileiro.

Tabela 14. Cenario 25 mg/dia: prego por comprimido (moeda nativa).

Pais Fonte Eplerenona 25 Espironolactona 25 Razao
mg: prego por mg: prego por (EPL/ESP)
comprimido comprimido
Reino Drug Tariff £0,0975 £0,038 2,55x
Unido (pack 28)
Estados NADAC (EA = US$0,470 US$0,0516 9,11x
Unidos unit)
México Ato de MXN$5,309 MXN$0,507 10,48x%

adjudicacao
(envase 30)

Notas: Drug Tariff (Ultima atualizagdo em 07/2025): pence por embalagem de 28, convertido para
£/comprimido. NADAC (ultima atualizagdo em 03/02/2025): US$/unidade (EA). México (ultima
atualizagdo em 05/2025): prego por envase com 30 comprimidos convertido para prego unitario.
Custo/dia corresponde ao prego por comprimido para posologia de 1 comprimido/dia.

Tabela 15. Cenario 50 mg/dia: prego por comprimido (moeda nativa).
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Pais Fonte Eplerenona 50 Espironolactona Razao
mg: prego por 50 mg: prego por (EPL/ESP)
comprimido comprimido
Reino Drug Tariff £0,136 £0,086 1,57x%
Unido (pack 28)
Estados NADAC (EA = US$0,792 US$0,107 7,43%
Unidos unit)
México Ato de MXN$10,618 MXN$1,014 10,48x%
adjudicacéo
(2%x25 mg)

Nota: Para o México, o custo diario de 50 mg/dia foi estimado como 2x25 mg/dia, pois ndo ha atos de
adjudicagao publicos recentes para essa apresentagdo. Os valores absolutos s&o o dobro dos pregos
unitarios de 25 mg, mantendo a razdo eplerenona/espironolactona (=10,48x) inalterada, ja que o
aumento proporcional afeta igualmente ambas as drogas. Custo/dia corresponde ao prego por
comprimido para posologia de 1 comprimido/dia (25 mg e 50 mg no Reino Unido/EUA; 25 mg no
México) ou dobrado para 50 mg/dia no México (2x25 mg).

Os valores internacionais apresentados ndo substituem os custos de aquisicéo
praticados no Brasil, mas serviram como parametros comparativos para as analises
de sensibilidade. A estrutura adotada, baseada em uma posologia mensal de 30
unidades no cenario-base, permitiu incorporar diretamente as razbées de preco da
Tabela 14. Na analise de sensibilidade com dose de 50 mg, a Tabela 15 confirmou a
manutengao da diferenca relativa entre as drogas. A consisténcia dos resultados entre
as diferentes fontes reforcou a estabilidade das estimativas, enquanto as razdes
internacionais, superiores a observada no cenario brasileiros (~2,2x, Tabela 10),
sustentaram a conservatividade das projegdes da AlO. Ainda assim, esses resultados
devem ser interpretados com cautela, considerando as particularidades de cada
mercado, como volumes de compra, mecanismos de negociagao, tributacdo e
maturidade dos genéricos, que limitam a extrapolagdo direta para o contexto
brasileiro.

9. Avaliagao por Outras Agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude
(ATS)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido).

Na diretriz NG106 de IC crbénica em adultos (94), o NICE manteve os ARMs
como um dos “quatro pilares” do tratamento farmacolégico da ICFEr (associados a
IECA/BRA/ARNI, BB e iSGLT2), a serem prescritos em pacientes sintomaticos apos
otimizagao do regime de base. A eplerenona foi indicada quando a espironolactona
nao foi tolerada e no pos-IAM com disfuncédo ventricular esquerda. O documento
destacou titulagdo com inicio em 25 mg/dia e alvo em 50 mg/dia, com monitorizag&o
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de potassio e fungdo renal apds o inicio e ajustes, em consonancia com as evidéncias
dos estudos EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF (12).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Canada).

A CADTH (95) recomendou a eplerenona como adjuvante ao tratamento
padrao em ICFEr, sobretudo quando a espironolactona nao for tolerada. A deciséo
apoiou-se em evidéncias de desfechos clinicos (EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF
(12)) e descreveu uso com inicio em 25 mg/dia e titulagdo até 50 mg/dia, com
monitorizagdo do potassio e da fungéo renal apds inicio/ajuste. Do ponto de vista de
financiamento, o reembolso foi condicionado ao diferencial de preco em relagao ao
comparador genérico (espironolactona), o que preservou o enquadramento da
eplerenona como alternativa clinico-econbmica quando a tolerabilidade for
determinante.

Scottish Medicines Consortium (SMC, Escdcia).

O SMC (96) aprovou a eplerenona para reduzir mortalidade e morbidade
cardiovascular em ICFEr, incluindo pacientes com classe funcional NYHA II-IV, como
adjuvante ao regime otimizado. A recomendacgao considerou o estudo EMPHASIS-
HF (12) e especificou dose inicial de 25 mg/dia com titulagdo a 50 mg/dia,
acompanhada de monitorizagdo do potassio e ajuste conforme fung&o renal. Em
termos de valor, o parecer descreveu aceitabilidade custo-efetiva no contexto do NHS
Scotland.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia).

O PBAC (97) recomendou a inclusédo da eplerenona no pos-IAM com disfungao
ventricular esquerda e uso adjuvante ao tratamento padr&o. A documentagao publica
citou o racional clinico sustentado pelo estudo EPHESUS (11), com inicio em 25
mg/dia, alvo de 50 mg/dia e monitorizagcédo laboratorial de potassio/creatinina para
orientar ajustes. Quanto ao componente econémico, o PBAC registrou aceitabilidade
em termos de relacdo custo-beneficio, sem alterar o posicionamento terapéutico
classico (indicagdo quando um ARM foi necessario e fatores de tolerabilidade forem
relevantes).

Haute Autorité de Santé (HAS, Francga).

A HAS (98), por meio do Comité de Transparéncia, reconheceu beneficio
clinico para a eplerenona em ICFEr, incluindo o p6s-IAM, com recomendagao de uso
adjuvante e titulacdo de 25 a 50 mg/dia, condicionada a monitorizagao de potassio e
funcao renal. Pareceres publicos anteriores situaram a utilidade clinica em subgrupos
definidos, compativeis com a pratica europeia de ARM em ICFEr. No plano do
financiamento, a HAS enquadrou a eplerenona em reembolso pelo sistema publico
quando os critérios clinicos foram atendidos, preservando a logica de escolha
orientada pela tolerabilidade frente a espironolactona.
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Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Espanha): suporte
regulatorio (ndo ATS)

A Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (99) publicou
fichas técnicas nacionais de eplerenona que confirmaram as apresentacdes de 25 mg
e 50 mg, o inicio em 25 mg/dia com titulacdo até 50 mg/dia, e a necessidade de
monitorizagdo de potassio e fungdo renal apds inicio ou ajustes. Os documentos
também delimitaram situagées de cautela ou contraindicagdo (como hipercalemia e
comprometimento renal) e reiteraram o uso em ICFEr e pds-IAM conforme rotulagem
europeia.

European Medicines Agency (EMA)/ U.S. Food and Drug Administration (FDA): marco
regulatorio

No ambito europeu, a EMA (100,101) manteve o enquadramento regulatorio
de eplerenona (com listas de medicamentos autorizados e atualizagdes periddicas de
seguranga), o que respalda a indicagdo em ICFEr e no periodo pds-IAM e a posologia
de 25—50 mg sob monitorizagdo. Nos Estados Unidos, a FDA (102) preservou
rotulagem oficial para Inspra® com inicio em 25 mg/dia, titulagdo para 50 mg/dia em
aproximadamente 4 semanas conforme tolerancia, e ajuste ou pausa conforme
potassio sérico, consolidando o mesmo nucleo de recomendacdes de dose e
segurancga clinicas. Esses referenciais regulatérios complementam as diretrizes
clinicas citadas na secdo de ATS, servindo como base técnico-normativa para
posologia e monitorizagdo no uso de eplerenona.

Conforme discutido, para os diversos 6érgdos de ATS, ndo ha indicacéo
preferencial da eplerenona sobre espironolactona, exceto em duas situacdes onde se
indica preferencialmente eplerenona: (i) frente a intolerancia a espironolactona; (ii) no
cenario da ICFEr pés-infarto do miocardio. Neste contexto da ICFEr pds-infarto, em
analise para o contexto briténico, a relagao de custo-efetividade incremental calculada
da eplerenona em comparagao ao tratamento padréao foi de £4.457 por QALY em um
estudo de 2010 (22).

Ademais, ressalta-se que a_diferenca de custo entre eplerenona e
espironolactona tem diminuido internacionalmente, particularmente apds a queda da
patente no inicio dos anos 2020, embora ainda persista uma disparidade da ordem
de 4 a 10 vezes. No Brasil, esta diferenca se restringe a 2,2 vezes. Como quase a
totalidade das analises por 6rgdos de ATS foi realizada antes 2020, é provavel que
as recomendacdes aqui discutidas por estes érgdos de ATS tenham contabilizado
diferencas de custos entre eplerenona e espironolactona ainda mais expressivas do
gue as diferencas existentes para 0 momento.
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10. Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

O objetivo desta sec¢ao foi mapear tecnologias farmacologicas potencialmente
relevantes para ICFEr com classes funcionais NYHA II-IV. A identificacdo baseou-se
em buscas estruturadas nos registros ClinicalTrials.gov (103), World Health
Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP) (104) e
European Union Clinical Trials Information System (CTIS) (105), complementadas por
verificagdo regulatéria na U.S. Food and Drug Administration (106), European
Medicines Agency (107) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (108). As
informacgdes refletem exclusivamente o status publico na data-corte.

Foram priorizados ensaios de fase 3/4 em adultos, com desfechos primarios
cardiovasculares, como morte cardiovascular, hospitalizagdes por IC ou compostos
CV. Excluiram-se ensaios fase 1/2, observacionais, single-arm sem comparador,
estudos centrados apenas em biomarcadores ou tecnologias ja incorporadas no
escopo desta submisséo. Foram aplicadas strings padronizadas como ("heart failure”
OR HFrEF OR "reduced ejection fraction") AND (NYHA Il OR NYHA Ill OR NYHA IV)
AND  (phase:3 OR phase:4), com filtros para intervencionais e
recrutando/ativos/concluidos.

O monitoramento identificou medicamentos para o tratamento da ICFEr, NYHA
[I-IV. A tabela 16 resume os principais farmacos identificados, indicando mecanismo
de acgao, populagéo-alvo, fase de desenvolvimento e situagédo regulatoria junto a
ANVISA, EMA e FDA.

Tabela 16. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos
com ICFEr, classe funcional NYHA 1I-IV).

Nome do Mecanismo de acdo @ Populagao-alvo Fase Aprovacao para o
principio ativo tratamento de pacientes
adultos com ICFEr (NYHA II-
V)
Omecamtiv Ativador seletivo da ICFEr com fragéo de Fase 3 Sem registro na
mecarbil miosina cardiaca (1 ejecao severamente ANVISA/EMA/FDA.
tempo de ejecdo sem | reduzida; NYHA II-IV
1Ca*)
Vericiguat Estimulador da sGC ICFEr com piora Fase 4 Aprovado pela
(via NO-sGC-cGMP) | recente (p6s- ANVISA/EMA/FDA
descompensacao,
LVEF <45%
Finerenona Antagonista IC com FE 240% Fase 4 (pos- Nao aplicavel a ICFEr.
mineralocorticoide (ICFEr limitrofe e aprovacao Aprovada pela FDA para IC
nao esteroidal ICFEp) nos EUA) com FE 240%; EMA em

avaliagao de extenséo;
ANVISA com registro para
DRC em DM2, sem aprovagéo
para IC.
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Zibotentan + Antagonista de Doenca renal crénica Fase 3 Nao aplicavel a ICFEr.

Dapagliflozina receptor de com proteindria elevada Desenvolvimento para DRC,
endotelina A + porém sem estudos de fase 3
inibidor de SGLT2 pra IC. Sem registro para IC

em ANVISA/EMA/FDA.

Nota: A Canerenona, metabdlito ativo da espironolactona, possui evidéncia histérica no tratamento da
IC, porém nao foram encontrados ensaios clinicos de Fase 3 ou 4 recentes nem dossiés regulatorios
recentes para essa indicagao (71,109).

Fontes: Omecamtiv mecarbil (110-112); Vericiguat (113—116); Finerenona (117-120); Zibotentan +
Dapaglifozina (121-124).

Reconhecem-se limitagdes inerentes aos registros de ensaios clinicos como
atualizagdes tardias, subnotificacdo e viés de publicacdo, além da assincronia
regulatoria entre jurisdigbes e da heterogeneidade dos desfechos compostos
avaliados. Esses potenciais vieses foram mitigados por meio de buscas em multiplas
fontes primarias. No contexto nacional, reforca-se a necessidade de vigilancia
tecnoldgica continua e articulada a avaliagdo de impacto orgamentario, de modo a
garantir que futuras decisbes sobre incorporagdo de terapias no SUS sejam
sustentadas por evidéncias consistentes, analises de custo-efetividade e critérios de
equidade no acesso.

11. Consideragoes Finais

As evidéncias clinicas sobre a eplerenona, derivadas de ensaios clinicos
randomizados como EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF (12)), meta-analises (1,16,17)
e dados da coorte brasileira B-CaRe:QCO-HF (1), indicam redugdes consistentes na
mortalidade por todas as causas (15-24%) e no desfecho composto de morte
cardiovascular ou hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca (13-37%), com alto nivel
de certeza (GRADE) para esses desfechos. Quanto a seguranga, o farmaco
apresenta tolerabilidade comparavel a espironolactona, com menores taxas de
descontinuagcdo, ginecomastia e hipercalemia (1,13), ainda que com certeza
moderada, reforgcando sua aplicabilidade em contextos de intolerancia hormonal.

Do ponto de vista econémico, a avaliagao conduzida sob a perspectiva do SUS
demonstra que a eplerenona é custo-efetiva em relacdo ao ndo uso de ARMs e
também quando comparada a espironolactona, apresentando RCEI entre Int$6.178—
6.459/QALY, valor inferior ao limiar de 1 PIB per capita (Int$17.589/QALY) e
probabilidade de custo-efetividade de 92% nas simulagdes probabilisticas (1). Essas
estimativas sugerem compatibilidade econémica com o padrdo de referéncia
internacional.

A analise de impacto orgamentario projeta uma economia liquida de R$146
milhdes em cinco anos (2026-2030), considerando um custo anual por paciente de
R$857,17 frente a R$1.334,31 para a espironolactona, diferenga compensada pela
reducdo de eventos adversos e abandono terapéutico (1). Mesmo sob variagdes de
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cenario, as analises de sensibilidade mantém tendéncia de economia e indicam
potencial equilibrio fiscal ao longo do horizonte avaliado.

Diretrizes internacionais (ESC, ACC/AHA/HFSA e agéncias de avaliacéo de
tecnologias em saude (NICE, CADTH) recomendam o uso de antagonistas de
receptores mineralocorticoides para pacientes com ICFEr classes funcionais NYHA
[I-1V. A eplerenona ndo € preferencial a espironolactona para a maioria dos érgaos
de ATS, exceto em casos de intolerancia a espironolactona ou na ICFEr pds-infarto
do miocardio. A diferenca de custo entre eplerenona e espironolactona tem diminuido
globalmente (apds 2020), embora permaneca 4 a 10 vezes maior, € no Brasil, 2,2
vezes. As recomendacdes dos orgdos de ATS podem ter superestimado esta
diferenca, pois a maioria das analises € anterior a 2020.

Considerando o conjunto das evidéncias clinicas, econémicas e requlatérias,
e _sua _convergéncia com as diretrizes internacionais, entende-se que a indicacao
eplerenona para pacientes com ICFEr sintomatica (NYHA 111V, FEVE <40%) como
opcao preferencial _a espironolactona, e em associacdo a terapia padrdo, é
clinicamente fundamentada e custo-efetiva. Dada, contudo, a magnitude dos custos
envolvidos e as incertezas remanescentes, recomenda-se que eventual incorporagao
ao SUS seja acompanhada um monitoramento pos-incorporagdo abrangendo
efetividade, adesdo e custos, assegurando a sustentabilidade orgamentaria e a
equidade no acesso.
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Apéndice 1: Termos de busca e bases de dados utilizadas na revisdo sistematica
para modelagem econémica.

Item N°

Doenca #1
ARM #2

43
#4
45

Desenho do #6
estudo

Filtros #7

Estratégiade | #8
busca

Termos

“‘insuficiéncia cardiaca” [MeSH Terms] OR (“insuficiéncia cardiaca”
[All Fields])

“espironolactona” [MeSH Terms] OR “espironolactona” [All Fields]

“eplerenona” [MeSH Terms] OR “eplerenona” [All Fields]
“canrenona” [MeSH Terms] OR “canrenona” [All Fields]
“finerenona” [MeSH Terms] OR “finerenona” [All Fields]
“ensaio clinico randomizado” [MeSH Terms] OR “ensaio clinico
randomizado” [All Fields] OR “ensaio clinico controlado”
[Publication Type]

‘humanos” [MeSH Terms]

#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5) AND #6 AND #7

Notas: As buscas da literatura foram realizadas nas bases eletrénicas Medline (PubMed), ClinicalTrials.gov,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, European Union Clinical Trials Register e World Health
Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform. Foram incluidos todos os artigos submetidos
até 11 de novembro de 2023, sem restricdo quanto a data de submiss&o ou idioma; entretanto, todos os artigos
relevantes para este estudo foram publicados em inglés. O filtro aplicado restringiu a busca a ECRs envolvendo
humanos. Revisdes sistematicas e metanalises também foram avaliadas para identificar ECRs adicionais

eventualmente ndo recuperados pela estratégia de busca. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1 )
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Apéndice 2: Fluxograma do processo de selegcdo de ECRs na revisdo sistematica
para modelagem econémica.

Selecao de artigos
o
13‘ l
S
':E" Registros identificados por meio de busca em bases de dados
S (n=392)
£ h é Artigos excluidos por )
% Registros triados duplicidade com base em titulo
E (n=392) e resumo
) L (n=361) )
ﬂtigos excluidos com base A
) analise do texto completo
Artigos de texto completo (n=18)
avaliados quanto a elegibilidade
(n=31) ) - Estudos defase 1e 2;
- Estudos que comparam
farmacos dentro da mesma
classe;
] - Estudos investigando doencgas
5 diferentes da insuficiéncia
32 cardiaca;
g - Estudos ou bragos de estudo
"" sem evento clinico. j
. . Ensaios incluidos devido a
Registros avaliados para PR
- auséncia de estudos com
elegibilidade )
(n=13) finerenona em ICFEr
(n=2)
=]
K
?_:, Registros incluidos

(n=15)

Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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Apéndice 3: Redes de comparacgao entre estudos incluidos na revisdo sistematica

para modelagem econémica.

(a) Hospitalizagoes por Insuficiéncia Cardiaca (IC)

mCANRENONE

EPLI

FIN!

.
LACEBO

.
PIRO

(b) Mortalidade por todas as causas

o CANRENONE

Notas: As redes de estudos mostram conexdes entre placebo vs. espironolactona, placebo vs. finerenona,
placebo vs. eplerenona e placebo vs. canrenona, tanto para interna¢des por IC quanto para mortalidade por todas
as causas. Os nds de finerenona e eplerenona também apresentam conexao estreita em IC; contudo, observa-se
uma conexao fraca entre os diferentes ARMs (espironolactona, eplerenona, finerenona e canrenona). Fonte:

Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).

Apéndice 4: Avaliacdo do viés de publicacdo em graficos de funil para (a)

Hospitalizagdes por IC; (b) Mortalidade por todas as causas.

(a)

o/
o L
o L)
o :
. :
e
& .
s _|
g - d
°
=
IS
S
(]
o |
-
.
o
& - °
- | I I
-4 -2 0

Log Risk Ratio

Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).

Standard Error

0.932 0.621 0.311 0

1.243

(b)

-3

Log Risk Ratio
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Apéndice 5: Validacdo do Modelo - Checklist Advishe para o Modelo de Custo-

Efetividade.

Questio

Resposta

Parte A: Validagao do Modelo Conceitual

A1: Especialistas foram
consultados para avaliar a
adequacgao do modelo
conceitual?

A2: O modelo foi
comparado com outros
modelos conceituais
encontrados na literatura ou
em livros-textos clinicos?

Sim, o grupo de stakeholders concordou que o modelo conceitual
era adequado.

Sim, o modelo conceitual foi comparado com outros modelos na
literatura.

Parte B: Validagao dos Dados de Entrada

B1: Especialistas foram
consultados para avaliar a
adequacao dos dados de
entrada?

B2: Quando os parametros
de entrada s&do baseados
em modelos de regresséo,
testes estatisticos foram
realizados?

Sim, os especialistas concordaram que os dados utilizados eram
apropriados.

Sim, os testes estatisticos estdo reportados.

Parte C: Validagao do Modelo Computadorizado

C1: O modelo
computadorizado foi
examinado por especialistas
em modelagem?

C2: O modelo foi executado
com conjuntos especificos e
extremos de valores de
pardmetros para detectar
erros de codificagdo?

C3: Individuos foram
rastreados no modelo para
determinar se sua logica é
correta?

Sim, o modelo computadorizado foi examinado por L.E. Rohde.
L.E. Rohde é um especialista independente que supervisionou o
desenvolvimento do modelo de custo-efetividade e colaborou em
todas as analises econémicas. Essa verificagdo identificou
problemas na implementagéo de cenarios sobre o efeito do
diagnostico no célculo do numero de 6bitos, no calculo de custos
para o cenario que considera eventos recorrentes e no calculo de
custos de monitoramento. Esses problemas foram corrigidos antes
dos testes reportados no checklist TECH-VER.

Sim, os testes estao reportados no checklist TECH-VER abaixo.

Sim, os individuos foram rastreados no modelo em varias idades.
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C4: Submddulos individuais | Sim, o rastreamento do modelo foi testado independentemente
do modelo computadorizado = dos macros do modelo. O modelo esta funcionando conforme
foram testados? esperado.

Parte D: Validagao Operacional

D1: Especialistas foram Sim, o grupo de stakeholders revisou as previsées do modelo para
consultados para avaliar a individuos diagnosticados com ICFEr e concordou que tinham
adequacao dos resultados validade aparente.

do modelo?

D2: Os resultados do Sim, isso esta reportado na discussao.
modelo foram comparados

com os resultados de outros

modelos que abordam

problemas semelhantes?

D3: Os resultados do Sim, por meio da analise de cenarios (ex.: uso de custos

modelo foram comparados alternativos para estados de salde, fonte alternativa de qualidade
com os resultados obtidos de vida relacionada a saude).

usando dados de entrada

alternativos?

D4: Os resultados do Sim, comparando os resultados do modelo para dois perfis
modelo foram comparados individuais com os resultados previstos pelas equagdes de risco
com dados empiricos? estimadas a partir da coorte B-CaRe:QCO-HF.

Parte E: Outras Técnicas de Validagao

E1: Outras técnicas de N&o.
validagao foram realizadas?

Notas: Advishe: Avaliagdo do Status de Validacdo de Modelos de Decisdo Econdmico-Sanitaria. CV:
Cardiovascular. TECH-VER: Checklist de Verificagdo Técnica. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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Apéndice 6: Validagcdo do Modelo - Checklist TECH-VER.

Descrigao do Teste

Calculos Pré-Analise

O custo de aquisi¢do da tecnologia
(medicamento/dispositivo, etc.) aumenta
com pregos mais altos?

A probabilidade de um evento, derivada
de um OR/RR/HR e probabilidade basal,
aumenta com OR/RR/HR mais altos?

Verificagédo adicional ndo incluida no
TECH-VER: As previsdes do modelo de
sobrevida no OpenMarkov correspondem
as obtidas no R?

Calculos de Estado de Eventos

A soma do numero de individuos em cada
estado de saude deve ser igual ao
tamanho da coorte.

Verificar se todas as probabilidades e o
numero de individuos em um estado séo
maiores ou iguais a 0.

Verificar se todas as probabilidades séo
menores ou iguais a 1.

O numero de individuos mortos no
periodo anterior € menor que 0 numero
de individuos mortos no periodo
subsequente?

Em caso de horizonte vitalicio, verificar se
todos os individuos estao mortos ao final
do horizonte temporal.

Os QALYs séo iguais aos anos de vida se
as utilidades forem definidas como 1?

Os QALYs sao iguais a zero se as
utilidades forem definidas como zero?

Se as utilidades dos estados forem
menores, os QALYs sao menores?

Os custos sao zero se todos os custos
forem definidos como zero?

Resultado
Esperado

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Resultado

Sim. Testado aumentando o custo
unitario dos ARMs. O custo dos ARMs
aumentou.

Sim, na analise com e sem considerar
que a finerenona hipoteticamente reduz
o risco de hospitalizagdes em
comparagao com a eplerenona
(considerando apenas os resultados do
estudo ARTS-HF). Quando essa
hip6tese ndo é considerada, e a
metanadlise é usada para informar o
efeito dos ARMs no risco
cardiovascular, o risco cardiovascular
contrafactual em individuos néo
tratados aumenta.

Sim, testado para 2 perfis individuais.

Sim. Calculado no rastreamento.

Sim. Calculado no rastreamento.

Sim. Observado no rastreamento.

Sim. Calculado no rastreamento.

Sim. Calculado no rastreamento.

Sim. Testado definindo a utilidade basal
=1 e a utilidade relacionada a eventos
pos-tratamento como zero.

Sim. Testado definindo a utilidade basal
=0.

Sim. Testado definindo a utilidade
relacionada a eventos pés-tratamento
como um valor menor.

Sim. Testado definindo todos os custos
como zero.
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Se o risco de mortalidade for definido
como zero, os individuos morrem?

Se o risco de mortalidade for definido
como 1, todos os individuos morrem no
primeiro ciclo?

Se todas as opgdes de decisdo tiverem a
mesma eficacia, os anos de vida e QALYs
sdo iguais?

Se todas as opgdes de decisdo tiverem a
mesma eficacia e custos, todos os
resultados séo iguais?

O numero de individuos vivos no modelo
€ igual ou inferior ao da populagéo geral?

Os QALYs em cada ciclo sao iguais ou
inferiores aos da populagéo geral?

Se a taxa de inflagédo for maior, os custos
baseados em referéncias de anos
anteriores também s&o maiores?

A soma de todas as probabilidades de
transi¢cdo de entrada e saida em um
estado em um dado ciclo é igual a
mudanga no numero de individuos?

O numero de individuos entrando em um
estado de tunel é igual ao numero de
individuos saindo do estado de tunel?

Se o custo de aquisicdo do tratamento for
maior, os custos sdo maiores?

As conversdes temporais para
probabilidades foram realizadas
corretamente?

Calculos de Resultados

As opcoes de decisdo mais eficazes
geram maiores QALY's e anos de vida?

As opgdes de decisao mais custosas
geram maiores custos de tratamento?

Os anos de vida totais sdo maiores que
os QALYs totais?

Os resultados ndo descontados sao
maiores que os resultados descontados?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao. Testado definindo o risco de
mortalidade como zero.

Sim. Testado alterando a probabilidade
de transicao para morte no ciclo 1 para
1.

Sim. Testado alterando todos os HRs
para 1.

Sim. Testado alterando os HRs para 1 e
definindo os custos de monitoramento,
tratamento e efeitos adversos como
Zero.

Sim, se os individuos ndo forem
tratados.

O numero de individuos vivos no
modelo e os QALYs sdo semelhantes a
populagdo geral se os individuos forem
tratados.

Sim. Testado aumentando o fator de
inflagao de 2021/2024.

Sim. Testado no estado A (IC estavel).

Sim. Testado no rastreamento.

Sim. Testado aumentando os custos
dos ARMs.

Nao aplicavel, pois o ciclo é anual.

Sim. Testado na analise de cenarios.

Sim. Testado na analise de cenarios.
Sim. Observado nos resultados.

Sim. Observado nos resultados.
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A razao entre os QALYSs totais ndo
descontados e os anos de vida totais nao
descontados esta dentro do maximo e
minimo das utilidades de entrada?

Resultados de subgrupos: Subgrupos
com melhor saude basal tém melhores
resultados?

Os resultados desagregados somam os
resultados totais?

Os anos de vida com corregédo de meio
ciclo sdo0 menores que o0s anos de vida
sem corregao?

Os resultados descontados sdo iguais aos
nao descontados se a taxa de desconto
for definida como zero?

Se as taxas de desconto forem maiores,
os resultados descontados sdo menores?

A razao entre o custo total de tratamento
nao descontado e a duragdo média do
tratamento é semelhante ao custo unitario
de aquisicdo relacionado ao tratamento?

Se o efeito da opgao de decisdo for
dobrado, o efeito incremental é
aproximadamente dobrado?

Analise de Incerteza

Todos os pardmetros necessarios sujeitos
a incerteza estéo incluidos na OWSA?

A OWSA inclui parametros associados a
incerteza conjunta?

Os limites superior e inferior usados na
analise de sensibilidade unidirecional
(OWSA) séo baseados em intervalos de
confianga derivados da distribuigdo
estatistica assumida para esse
parametro?

As RCEls resultantes, custos

incrementais/QALYs com limites superior
e inferior de um parametro, sdo plausiveis
e alinhadas com as expectativas a priori?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim. Calculado.

Sim. Observado nos resultados.

Sim. Observado nos resultados.

Nao calculado, pois os anos de vida
sem correcao de meio ciclo ndo foram
registrados.

Sim. Observado nos resultados.

Sim. Observado nos resultados.

Sim. Testado na analise de cenarios.

Sim. Calculado.

Sim.

Sim. Ver o pardmetro de aumento
relacionado a idade no risco de morte.

Sim.

Sim.
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Todos os parametros usados na analise
de sensibilidade tém distribuicdes
associadas apropriadas — os limites
superior e inferior devem envolver o valor
deterministico (ou seja, limite superior =
média 2 limite inferior)?

Erro padréo, e ndo desvio padrao, usado
na amostragem?

Distribui¢cdo lognormal/gamma para HRs
e custos/uso de recursos?

Beta para utilidades e
propor¢des/probabilidades?

Dirichlet para multinomial?

Normal multivariada para entradas
correlacionadas?

Normal para outras variaveis, desde que
as amostras nao violem o requisito de
permanecerem positivas quando
apropriado?

Verificar a média dos custos, QALYs e
RCEI da saida da PSA em comparagéao
com os resultados deterministicos. Ha
uma grande discrepancia?

Se novas execucoes da PSA forem feitas
no modelo, os resultados sao
semelhantes?

A(s) linha(s) da CEAC esta(ao)
alinhada(s) com os graficos de disperséo
de custo-efetividade e a fronteira de
eficiéncia?

A nuvem da PSA demonstra um
comportamento inesperado ou tem uma
forma incomum?

A soma de todas as linhas da CEAC é
igual a 1 para todos os valores de
disposigao a pagar (WTP)?

As analises de cenarios exploradas
fornecem uma vis&o equilibrada sobre a
incerteza estrutural (ou seja, nao
considerando apenas cenarios mais
otimistas)?

Os resultados das analises de cenarios
sao plausiveis e alinhados com as
expectativas a priori?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim.

Sim, verificado.
Sim, verificado.
Sim, verificado.

Sim, verificado.
Sim, verificado.

Sim: lognormal para taxas de razao.

Nao. Observado nos resultados.

Sim.

Sim, alinhado com os graficos de
dispersdo. Nao comparado com a
fronteira de eficiéncia.

Nao.

Sim.

Sim.

Sim.
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Verificar a correlagéo entre dois
resultados da PSA (ou seja,
custos/QALYs sob o padrao de cuidado e
custos/QALYs sob o comparador). Deve
ser muito baixa (muito alta) se fluxos
aleatorios diferentes (iguais) forem
usados para diferentes bragos?

Se uma semente especifica for usada
para geragéao de numeros aleatérios (ou
numeros aleatorios gerados
anteriormente forem usados), verificar se
estao distribuidos uniformemente entre 0
e 1 quando plotados?

A média das amostras de parametros
geradas pelo modelo é semelhante a
estimativa pontual desse parametro? Usar
métodos graficos para examinar
distribuicdes, fungdes.

As analises de sensibilidade incluem
parametros associados a incerteza
metodoldgica/estrutural?

Analise de valor da informacao, se
aplicavel: Foi implementada
corretamente?

Quais tipos de analise?

O EVPI é maior que todos os EVPPIs
individuais?

O EVPPI para um (grupo de)
parametro(s) € maior que o EVSI desse
(grupo de) parametro(s)?

Os resultados do EVPPI estao alinhados
com a OWSA ou outras andlises de
importancia de parametros (ex.:
ANCOVA)?

O modelo eletrdnico passou nos testes de
caixa preta das etapas de verificagao
anteriores em todas as iteracoes da PSA
e em todas as configuragbes de analise
de cenarios?

Verificar se todos os parametros de
entrada amostrados na PSA estao
corretamente vinculados aos calculos de
eventos/estados correspondentes.

Alta

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

A correlagao é préxima de 1, pois os
mesmos numeros aleatdrios sao
usados para cada braco.

N&o aplicavel, pois semente nao foi
usada.

Nao conduzido devido a restricoes de
tempo.

Sim, ver analise de cenarios.

Sim, verificado.

Apenas EVPI.

N&o aplicavel, pois apenas o EVPI foi
calculado, ja que o EVPI foi baixo.

Nao conduzido devido a restricoes de
tempo.

Sim, via planilha de entrada.

Notas: Advishe: Avaliagdo do Status de Validagdo de Modelos de Decisdo Econémico-Sanitaria. CEAC: Curva de
Aceitabilidade de Custo-Efetividade. CPRD: Clinical Practice Research Datalink. CV: Cardiovascular. EVPI: Valor
Esperado da Informagéo Perfeita. EVPPI: Valor Esperado da Informag&o Perfeita de Parametros. EVSI: Valor
Esperado da Informag&do de Amostra. HR: Hazard Ratio. RCEI: Razéo de Custo-Efetividade Incremental. OWSA:
Analise de Sensibilidade Unidirecional. PSA: Analise de Sensibilidade Probabilistica. QALYs: Anos de Vida
Ajustados pela Qualidade. RR: Raz&o de Risco. SoC: Padréo de Cuidado. TECH-VER: Checklist de Verificagcdo
Técnica. WTP: Disposigéo a Pagar. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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Apéndice 7: Analise de risco de viés (aplicabilidade para modelagem econdmica).

FEFEFS &
RALES, 1908| 7 | + | +| +| +| +
EPHESUS, 2003| + | + | +| +| +| +
AREA IN-CHF, 2008 +| + | +| +| +| -
UZUNHASAN, 2008| - | +| +| - | +| -
EMPHASIS-HF, 2011| +| + | +| +| +| #
JCARE-CARD, 2010 = | 2| = | +| 7| +
Maisel, 2014 +| 2| - | +| +| *+
ARTS-HF Japan,2016| +| +| +| +]| - | -
ALBATROSS, 2016| +| - | - | - | +| *
ARTS-HF, 2016| +| +| +| - | +| +
IMPRESS-AF, 2020| +| +| +| - | 7| +
EARUER, 2022| +| +| - | +| +| +
FIDELIO-DKD, 2020| +| + | +| +| +| +
FIGARQ-DKD, 2021| | # | + | +| + ]| +
NASER, 2023| +| - | +| +| +| +
Key

¥ Low risk of bias

= Highrisk of bias

? Unclear risk of bias

Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).


https://www.zotero.org/google-docs/?GdQH6M

Apéndice 8: Testes de Regressao de Egger para Assimetria em Graficos de Funil.

Desfecho

Morte por todas as causas

Hospitalizacéo por
insuficiéncia cardiaca

Desfecho renal

Taxa de descontinuagao do
medicamento

Modelo de Regresséo

Regresséo ponderada com
dispersao multiplicativa

Modelo de meta-regresséo de
efeitos mistos

Regresséo ponderada com
dispersao multiplicativa

Modelo de meta-regresséo de
efeitos mistos

Regresséo ponderada com
dispersao multiplicativa

Modelo de meta-regresséo de
efeitos mistos

Regresséo ponderada com
dispersao multiplicativa

Modelo de meta-regresséo de
efeitos mistos

Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).

-0,729

-1,352

-0,731

-0,359

z

0,421

-1,112

-0,842

-0,8922

Valor-p

0,4414

0,6231

0,2062

0,2659

0,5053

0,4005

0,6127

0,3925
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Apéndice 9: Analises de Cenario.

Categoria Cenario Custo por QALY Ganho (Int$)
Espironolactona vs. Eplerenona vs. Finerenona vs.
Placebo Placebo Placebo*
Caso-Base 7.955 6.459 109.840
Probabilidades de Redugéo de 50% nas PT | 12.231 9.728 179.790
Transigao (PT) para morte por todas as
causas
Redugéo de 50% nas PT | 9.978 11.585 158.840
para hospitalizacdes
Redugéo de 50% nas PT | 19.617 19.558 281.260
para morte e
hospitalizacdes
Taxa de Desconto 0% 7.669 6.283 103.660
3,5% 7.875 6.407 107.960
Horizonte Temporal | 5 anos 10.084 7.903 156.800
Vitalicio 5.530 4.682 63.800
Tendéncias Remocao do incremento | 12.229 9.237 169.960
Relacionadas a de 13% no risco de
Idade Removidas morte por todas as
causas
Eficacia Considerando que a 7.955 6.459 17.243

finerenona apresenta HR
de 0,77 (IC95% 0,51—
0,99)# para
hospitaliza¢des vs.
eplerenona

Considerando que a 7.955 6.459 12.081
finerenona apresenta HR

de 0,56 (1C95% 0,35—

0,90)* para

hospitaliza¢des vs.

eplerenona

Etiologia da IC Considerando apenas 7.433 6.861 104.470
individuos com IC nédo
isquémica da populagéo
do modelot

Considerando apenas 8.249 5.894 113.375
individuos com IC

isquémica da populagéo

do modelot

Adesdo aos ARMs Efeitos do tratamento e 9.294 7.161 114.467
custos ajustados por
descontinuagao

Notas: Descrigdo dos cenarios: Caso-base: premissas padrao (SUS, Int$ PPP-2023, desconto 5%, horizonte 10
anos). Probabilidades de transigao (PT): redugédo de 50% na mortalidade, na hospitalizagéo por IC e em ambas,
avaliadas separadamente. Taxa de desconto: 0% e 3,5%. Horizonte temporal: 5 anos e vitalicio. Tendéncia etaria:
remocéao do acréscimo anual de 13% no risco de morte. Etiologia da IC: andlises restritas a subcoortes isquémica
e ndo isquémica; 1 probabilidades da B-CaRe:QCO-HF, HRs para eplerenona derivados da metandlise de ECRs
(EMPHASIS-HF, EPHESUS), enquanto HRs de espironolactona e finerenona foram mantidos conforme estudos
originais. Ades3o: ajuste de efeitos e custos pela descontinuagio. Desfecho econémico: RCEI (Int$/QALY) vs.
placebo em cada cenario. Moeda: Int$ (PPP-2023). A finerenona foi incluida em carater exploratorio de horizonte
tecnologico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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Apéndice 10: Gastos estimados do SUS com terapias para IC.

Classe de Medicamento / Consumode PMVG Preco de Percentual de Custo Custo

Dose Média Observada no Comprimido = Max. Referéncia = ' Individuos na Proporcional Proporcional por

Estudo Observacional s por Més (n) MPGP Max. Respectiva por Classe
+ICMS 17% | Terapia Medicamento

Ivabradina ou Digoxina R$ 5,81

Digoxina 0,25 mg 30 R$ 8,65 R$ 10,64 7,6% R$ 0,81

Ivabradina 5 mg 60 R$ 68,24 R$ 94,45 5,3% R$ 5,01

Betabloqueadores R$ 62,72

Carvedilol 6,25 mg 60 R$ 67,88 R$ 81,78 64,2% R$ 52,50

Metoprolol 50 mg 30 R$ 28,21 R$ 33,98 19,2% R$ 6,52

Bisoprolol 5 mg 30 R$ 40,34 R$ 48,60 7,6% R$ 3,69

IECA, BRA ou ARNi R$ 56,86

Losartan 50 mg 60 R$ 41,14 R$ 49,56 19,7% R$ 9,76

Valsartan 160 mg 30 R$ 59,81 R$ 72,06 7,6% R$ 5,48

Candesartan 16 mg 30 R$ 70,18 R$ 84,55 4,1% R$ 3,47

Enalapril 10 mg 30 R$ 17,57 R$ 21,17 43,2% R$ 9,15

Ramipril 5 mg 30 R$ 35,68 R$ 42,99 2,7% R$ 1,16

Perindopril 8 mg 30 R$ 69,02 R$ 83,16 1,4% R$ 1,16

Captopril 25 mg 90 R$ 31,89 R$ 38,43 2,7% R$ 1,04

Sacubitril+Valsartan 49/51 mg | 60 R$ 173,17 R$ 239,66 10,7% R$ 25,64

ARMs R$ 11,84

Espironolactona 25 mg 30 R$ 14,21 R$ 17,12 42% R$ 10,72

Eplerenona 25 mg 30 R$ 30,64 R$ 36,92 0% R$ 0,00

Finerenona 10 mg 30 R$ 93,05 R$ 128,78 0,3% R$ 0,39

iSGLT2 R$ 51,21

Dapagliflozina 10 mg 30 R$ 90,86 R$ 109,47 6,1% R$ 26,38

Empagliflozina 25 mg 30 R$ 128,33 R$ 177,61 4,0% R$ 24,33

Canagliflozina 300 mg 30 R$ 119,47 R$ 165,35 0,3% R$ 0,50

Diuréticos R$ 7,08

Clortalidona 25 mg 30 R$ 7,75 R$ 9,34 9,3% R$ 0,87

Hidroclorotiazida 25 mg 30 R$ 4,20 R$ 5,06 6,3% R$ 0,32

Furosemida 40 mg 30 R$ 9,22 R$ 11,11 53,0% R$ 5,89

Custo Anual em Reais (R$) R$ 2.346,26

Custo Anual Ajustado por Paridade de Compra (Int$) $909,40

Custo Anual Ajustado por Paridade de Compra (Int$), Excluindo ARMs $871,21

Notas: R$: Reais brasileiros. ARMs: Antagonistas de receptores mineralocorticoides. iSGLT2: Inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2. IECA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina. BRA: Bloqueadores
de receptores de angiotensina. ARNi: BRA + inibidor de neprilisina. PMVG Max.: Prego maximo para compra
governamental conforme lista de pregos do SUS (CMED). ICMS: Imposto sobre operagdes relativas a circulagdo
de mercadorias e servigos de transporte interestadual e intermunicipal e de comunicagao, com aliquota média de
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17% para medicamentos no Brasil. Fonte de Dados: Coorte B-CaRe:QCO-HF para percentual de individuos em
cada terapia; pregos baseados no MPGP maximo (CMED, 6 de fevereiro de 2024), ajustados por ICMS (17%) e
convertidos para Int$ (PPP 2023, fator 2,53). A finerenona foi incluida com base em sua utilizacdo minima na
coorte (0,3%), refletindo o horizonte tecnolégico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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Apéndice 11: Comparacdes entre ARMs para a Ocorréncia de Hospitalizagdes por
IC - Metanalise em Rede com Modelo de Efeitos Aleatérios

ARM ativo

Canrenona

Canrenona -

1,3206
[0,5253;
3,3199];

p=0,5543

Eplerenona

Finerenona 1,8043
[0,7377;
4,4131];

p=0,1959

1,4937
[0,5564;
4,0100];

p=0,4258

Espironolactona

2,1835
[0,9508;
5,0145];

p=0,0656

Placebo

Comparador ARM
Eplerenona | Finerenona
0,7572 0,5542
[0,3012; [0,2266;
1,9035]; 1,3556];
p=0,5543 p=0,1959

- 0,7319
[0,4400;
1,2176];
p=0,2295
1,3662 -
[0,8213;
2,2728];
p=0,2295
1,1310 0,8278
[0,5815; [0,4424;
2,1998]; 1,5492];
p=0,7168 p=0,5546
1,6534 1,2102
[1,1104; [0,8703;
2,4619]; 1,6828];
p=0,0133 p=0,2568

Espironolactona

0,6695 [0,2494;
1,7974];
p=0,4258

0,8842 [0,4546;
1,7196];
p=0,7168

1,2080 [0,6455;
2,2606];
p=0,5546

1,4618 [0,8579;
2,4909];
p=0,1626

Placebo
0,4580 [0,1994;
1,0518]; p=0,0656

0,6048 [0,4062;
0,9006]; p=0,0133

0,8263 [0,5942;
1,1491]; p=0,2568

0,6841 [0,4015;
1,1656]; p=0,1626

Nota: O grupo de referéncia foi a terapia padrao (placebo); houve 10 comparagdes pareadas (10

estudos),

5 tratamentos e 5 delineamentos,

com 4 componentes ativos;

a analise de

heterogeneidade/inconsisténcia indicou 12 = 0,00435, T = 0,0208, 12 = 4,7% [2,3%-5,9%] e Q = 2,64 (p
= 0,4808). A canrenona, um metabolito ativo da espironolactona, foi incluida apenas para fins de
analise clinica na metanalise em rede, ndo sendo considerada no modelo econémico ou no horizonte
tecnolégico. A inclusdo da finerenona é exploratéria, refletindo o horizonte tecnolédgico. Fonte:

Adaptado de Koeche et al., 2025.
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Apéndice 12: Comparacdes entre ARMs para a Ocorréncia de Morte por Todas as
Causas - Metanalise em Rede com Modelo de Efeitos Aleatorios.

ARM Comparador ARM
Ativo
Canrenona Eplerenona Finerenona Espironolactona Placebo
Canrenona - 0,6033 0,5688 0,6772 [0,2569; 0,5108
[0,2292; [0,2163; 1,7850]; [0,1950;
1,5879]; 1,4959]; p=0,4305 1,3382];
p=0,3061 p=0,2527 p=0,1716
Eplerenona 1,6577 - 0,9428 1,1225[0,9703; 0,8468
[0,6297; [0,8278; 1,2986]; [0,7690;
4,3635]; 1,0738]; p=0,1200 0,9324];
p=0,3061 p=0,3749 p<0,0001
Finerenona 1,7582 1,0606 - 1,1906 [1,0351; 0,8981
[0,6685; [0,9313; 1,3694]; [0,8230;
4,6242]; 1,2080]; p=0,0145 0,9801];
p=0,2527 p=0,3749 p=0,0159
Espironolactona 1,4767 0,8908 0,8399 - 0,7543
[0,5602; [0,7700; [0,7302; [0,6762;
3,8925]; 1,0306]; 0,9661]; 0,8415];
p=0,4305 p=0,1200 p=0,0145 p<0,0001
Placebo 1,9576 1,1809 1,1134 1,3256 [1,1884; -
[0,7473; [1,0725; [1,0203; 1,4788];
5,1283]; 1,3004]; 1,2151]; p<0,0001
p=0,1716 p<0,0001 p=0,0159

Notas: O grupo de referéncia foi considerado a terapia padrédo (placebo), com 11 comparag¢des pareadas (11
estudos), 5 tratamentos e 4 desenhos com 4 componentes ativos; a andlise de heterogeneidade/inconsisténcia
mostrou Tau? =0, Tau =0, I12= 0% [0,0%; 67,6%], Q = 1,75 (p=0,9724), indicando auséncia de heterogeneidade
e robustez dos resultados; os valores representam hazard ratios (HRs) com intervalos de confianga de 95%
(IC95%) e valores de p para comparagoes entre ARMs e placebo, ou entre ARMs, considerando efeitos diretos e
indiretos; a canrenona, um metabdlito ativo da espironolactona, foi incluida apenas para fins de analise clinica na
metanalise em rede, ndo sendo considerada no modelo econdmico ou no horizonte tecnolégico; a inclusdo da
finerenona é exploratodria, refletindo o horizonte tecnolégico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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Apéndice 13: Hazard Ratios e Taxas de Incidéncia Bruta para Comparacdes Diretas
entre ARMs para Taxas de Descontinuagdo de Medicamentos devido a Eventos
Adversos.

ARM HR para Descontinuagdo do Taxa de Descontinuagao devido a Eventos
Medicamento vs. Placebo Adversos, eventos/1000 pacientes-ano
[média * DP / mediana (11Q)]

Canrenona 4,4271 [0,9241; 21,21]; 59,8 +60,3 /35,8 (1,2-127)
p=0,0627

Eplerenona 1,3697 [0,7016; 2,674]; 14,9+6,3/8,9(4,1-17,2)
p=0,3567

Finerenona 1,8268 [0,7900; 4,2242]; 18,2+8,3/10,9 (3,2 - 24,8)
p=0,1589

Espironolactona 2,0881 [0,8902; 4,8979]; 225+6,1/13,5(6,2-21,1)
p=0,0905

Placebo - 13,5+9,1/8,1(2,8-23,8)

Notas: O grupo de referéncia foi considerado a terapia padrédo (placebo), com 8 comparagdes pareadas (8
estudos), 5 tratamentos e 6 desenhos com 4 componentes ativos; a andlise de heterogeneidade/inconsisténcia
mostrou Tau? = 0,2373, Tau = 0,4871, I? = 67% [14%; 87,3%], Q = 112,14 (p=0,9724), indicando heterogeneidade
moderada a alta; os valores representam hazard ratios (HRs) com intervalos de confianga de 95% (IC95%) e
valores de p para comparagdes diretas entre ARMs e placebo, além de taxas de incidéncia bruta (média * desvio
padrdo e mediana com intervalo interquartil) para descontinuagdo por eventos adversos; a canrenona, um
metabdlito ativo da espironolactona, foi incluida apenas para fins de analise clinica na metanalise, ndo sendo
considerada no modelo econdmico ou no horizonte tecnoldgico; a inclusdo da finerenona é exploratoéria, refletindo
o horizonte tecnoldgico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).
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