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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagao de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Salde referentes a incorporacao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporagao de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do
SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdatica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagcdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimiza¢do e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndao compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo c

inica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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eletrocardiograma; Rx: raio X; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: fracdo N-terminal do peptideo
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Boehringer Ingelheim do Brasil
Quimica e Farmacéutica Ltda.® sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da empagliflozina no
tratamento adicional de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
preservada e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA (New York Heart Association) Il e lll, visando

avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Empagliflozina

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos, com IC com fra¢do de ejecdo preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%)
e classes funcionais NYHA Il e lll, adicional ao tratamento padrao.

Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: A IC é uma sindrome clinica complexa, na qual o coracdo é incapaz de bombear sangue de forma a atender
as necessidades metabdlicas tissulares representando um desafio pelo carater progressivo da doenca, a limitacdo da
qualidade de vida e a alta mortalidade. E a principal causa de re-hospitalizacdo no Brasil, com elevada mortalidade em
cinco anos. Constatou-se que uma em cada cinco pessoas tem chance de desenvolvé-la ao longo da vida. A empagliflozina
é um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de sddio e glicose 2), que
atua inibindo os cotransportadores do tubulo renal, impedindo a reabsorg¢do renal de glicose. A empagliflozina também
reduz a reabsorcdo de sddio e aumenta a entrada de sddio no tubulo distal, podendo influenciar em varias funcdes
fisioldgicas incluindo, mas ndo se restringindo a aumento no feedback tubuloglomerular e reducdo da pressdo
intraglomerular, diminuindo a pré e pds-carga cardiaca; a resposta da atividade simpdtica e o estresse da parede
ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP e efeitos benéficos no
remodelamento cardiaco, pressdes de enchimento e funcao diastélica.

Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo, em pacientes com fracdo de ejecdo preservada e
levemente reduzida, FEVE>40%, classes funcionais NYHA Il ou Ill, quando comparado ao tratamento padrdo isolado?

Evidéncias clinicas: Para a selecao das evidéncias, foi conduzida uma revisao sistematica nas bases MEDLINE via PubMed,
EMBASE®, e Cochrane CENTRAL, para identificar ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas que avaliassem a
eficacia e seguranca da empagliflozina no tratamento de pacientes adultos, com IC com fracdo de ejecdo preservada e
levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA Il e lll, adicional ao tratamento padrdo. Apenas um ensaio
clinico randomizado atendeu aos critérios de elegibilidade sendo multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos,
controlado por placebo. A empagliflozina reduziu o desfecho primario morte por causas cardiovasculares ou
hospitalizagdo por IC (HR 0,79; IC 95%: 0,69 a 0,90; P<0,001), o numero total de hospitaliza¢Ges por IC (HR 0,73; IC 95%:
0,61 a 0,88; P<0,001), assim como a taxa de declinio na filtracdo glomerular no grupo empagliflozina comparado ao grupo
placebo (-1,25 versus -2,62 ml por minuto por 1,73 m? por ano; P<0,001). A qualidade da evidéncia foi considerada alta,
moderada ou baixa para os desfechos de eficacia e alta para todos os desfechos de segurancga avaliados de acordo com a
ferramenta GRADE.

Avaliacdo econémica: O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade, empregando modelo de Markov,
considerando um horizonte temporal por toda vida (lifetime), empregando como desfechos internagdes evitadas e anos
de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY), encontrando uma RCEI para os desfechos citados de RS 44.785,00 e RS
34.532,00, respectivamente. Salienta-se que os resultados foram apresentados sem incidéncia de tributos, tais valores
podem ser majorados de 18% a 30%, conforme demonstrado no parecer de analise critica. S3o apresentadas analises de
sensibilidade deterministica e probabilistica, que demonstram robustez dos resultados encontrados no estudo
econdmico.

Andlise de impacto orgamentdrio: Foi apresentada uma AlO, considerando um horizonte temporal de cinco anos,
comparando tratamento padrdo (TP) para IC versus a adicdo de empagliflozina ao TP. Considerando-se um custo da
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tecnologia sem a incidéncia de tributos (ICMS e Cofins), o impacto orgamentario incremental em um cendrio conservador
com adocdo da empagliflozina de 7% no 12 ano, chegando a 25% ao final de cinco anos, variou de RS 8.766.709,00 a RS
35.340.528,00, respectivamente, resultando em um valor ao final de cinco anos de RS 101.757.335,00. Considerando-se
um market share mais agressivo, com ado¢do da empagliflozina variando de 15% no 12 ano a 65% no quinto ano, o IO
incremental variou de RS 18.785.805,00 a RS 91.885.373,00, respectivamente, sendo que o 10 incremental em cinco anos
seria de RS 261.558.387,00. Cabe aqui também salientar que esses valores podem ser acrescidos em 18% a 30% se
considerar a incidéncia de tributos, apresentados neste relatério pelos pareceristas. O demandante apresenta varios
cenarios alternativos, com base em diversos parametros, demonstrando uma grande variedade de cenarios.

Experiéncias internacionais: Na Inglaterra a recomendacdo de uso em ICC com fracdo de ejecdo preservada ou levemente
reduzida esta em andamento. Ndo ha informacgao disponivel na agéncia canadense (CADTH) e australiana (PBS).

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis em novembro de 2022. A finerenona é um antagonista de receptor mineralocorticoide.
Sua eficdcia e seguranca no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com FEVE > 40% estdo sendo avaliadas
em um estudo clinico de fase 3. No estudo sdo admitidos pacientes a partir de 40 anos de idade e classes funcionais NYHA
Il a IV, em uso de antidiurético a pelo menos 30 dias antes da randomizac¢do. A previsdao de conclusdo do estudo é
setembro de 2024.

Consideragoes finais: A ICFEp e ICFEIr é uma doenca altamente prevalente, com grande impacto na qualidade de vida,
morbidade e na mortalidade dos pacientes, e que gera custos significativos para o SUS. Os resultados apresentados por
um ECR multicéntrico (EMPEROR-Preserved) mostram evidéncias de alta qualidade da empagliflozina reduzindo
significativamente o desfecho primario “morte por causas cardiovasculares” e “hospitalizacdo por IC”, bem como para
os desfechos relacionados ao seu perfil de seguranca. O acréscimo de empagliflozina ao tratamento padrao resultou em
redugdo de risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC (HIC) em 21%, redugdo de risco de HIC em 27%, além
de beneficiona qualidade de vida dos pacientes, protecdo renal, reduzindo a piora e instalagdo denefropatias. A
empagliflozina apresenta bom perfil de tolerabilidade e seguranga. Na analise econémica, observa-se que o uso de
empagliflozina resulta em aumento da efetividade do tratamento, com ganhos em QALY e reduc¢do de hospitaliza¢gdes
guando comparada ao tratamento padrao isolado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 122 Reunido Extraordindria,
realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS de empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos,
com IC com fragdo de ejecdo preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA Il e Ill, adicional
ao tratamento padrao, sendo considerada que ha fragilidade na evidéncia cientifica apresentada, além de incertezas
guanto a aspectos da avaliagdao econdmica e impacto orgamentario.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa causada por alteracdes estruturais ou funcionais
cardiacas e caracteriza-se por sinais e sintomas tipicos, como dispneia, ortopneia, edema de membros inferiores e fadiga,
com potencial reducdo da capacidade de se exercitar e incidéncia de congestao pulmonar, congestao abdominal e edema
periféricol. E a via final de diversas doencas cardiovasculares, bem como outras doencas cronicas e resulta em alteracdes
hemodinadmicas como reducdo do débito cardiaco e elevacdo da pressdo arterial pulmonar e venosa sistémica?.

E considerada uma enfermidade grave, afetando, no mundo mais de 23 milhdes de pessoas®. A sobrevida apds
cinco anos de diagndstico situa-se em torno de 35%, com prevaléncia que aumenta conforme a faixa etaria, de
aproximadamente 1% em individuos com idade entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% naqueles com idade > 85 anos®. O
perfil clinico da IC cronica envolve individuos idosos que convivem com etiologias diversas, sendo a isquémica a mais
prevalente, com alta frequéncia de comorbidades associadas®®.

No Brasil, dados do registro BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) mostraram como principal causa
de re-hospitalizacGes a ma adesdo a terapéutica basica para IC, além de elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar,
posicionando o pais como uma das mais elevadas taxas ho mundo ocidental’. De acordo com dados de 2018 do Sistema
de Informac3o Hospitalar do Sistema Unico de Saude (SIH-SUS), 1,7% de todas as internagdes no SUS foram causadas por
IC, contabilizando 200.833 hospitaliza¢gdes entre 11.843.151 internag¢des por qualquer causa. Considerando-se apenas as
hospitalizacdes por doencas do aparelho circulatério (1.152.011), a IC foi responsavel por 17,4% das hospitalizacdes®.

Os sintomas debilitantes implicam alteragdes do estilo de vida, e em comprometimento da qualidade de vida do
paciente e da familia, demandando acompanhamento permanente da equipe de salde. Mais da metade dos pacientes
relatam problemas de mobilidade e 68% dos pacientes reportam dor e desconforto devido a doenca. Ainda, quase metade
dos pacientes apresentam depressdo ou ansiedade, sendo que esse quadro esta associado a um maior risco de

mortalidade®!?.

4.2 Diagnéstico

O diagndstico da IC baseia-se em achados de histdria clinica, exames fisicos e complementares. Entre as
ferramentas de auxilio diagndstico estdo os escores diagndsticos, a radiografia de térax, o eletrocardiograma de repouso,

a ecocardiografia e a dosagem sérica de BNP ou a sua por¢do N-terminal (NT-proBNP)*2,
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Os critérios de Boston e Framingham (Quadros 1 e 2, respectivamente) sdo os escores diagndsticos com uso mais
disseminado e podem auxiliar na classificagdo de probabilidade clinica de ter IC, guiando a escolha de exames

complementares!*?°,

Quadro 1 - Critérios de Boston para classificacao da probabilidade de desenvolver IC.

Historia

Dispneia em repouso

Ortopneia

Dispneia paroxistica noturna

Dispneia ao caminhar em terreno plano

R IN|W ||

Dispneia ao caminhar em terreno inclinado

Exame fisico

Frequéncia cardiaca entre 91-110 bpm

Frequéncia cardiaca maior que 110 bpm

Turgéncia venosa jugular

Turgéncia venosa jugular + hepatomegalia ou edema

Crepitantes pulmonares basais

Crepitantes pulmonares acometendo além das bases pulmonares
Sibilos
Terceira bulha (galope)

WIWINIFRIWININ|FP

Radiografia de térax

Edema pulmonar alveolar

Edema pulmonar intersticial

Efusdo pleural bilateral

W WwWlw|b»

indice cardiotoracico maior que 0,50

Redistribui¢do do fluxo para apices pulmonares 2

Fonte: adaptado de MONTERA et al., 2009'. No sdo permitidos mais do que quatro pontos em cada uma das categorias.
De acordo com a soma dos escores: < 4 pontos — diagndstico de IC improvavel; 5-7 pontos — diagndstico de IC possivel; 8-
12 pontos — diagndstico de IC definitivo.

Quadro 2 - Critérios de Framingham para diagndstico de IC.

Critérios maiores

Dispneia paroxistica noturna

Turgéncia jugular

Cardiomegalia a radiografia de térax

Edema agudo de pulmao

Terceira bulha (galope)

Aumento da pressdo venosa central (> 16 cm H20 no atrio direito)

Refluxo hepatojugular

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao tratamento

Critérios menores
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Edema de tornozelos bilateral

Tosse noturna

Dispneia a esforgos ordindrios

Hepatomegalia

Derrame pleural

Diminuigdo da capacidade funcional em um tergo da mdaxima registrada previamente
Taquicardia (FC > 120 bpm)

Fonte: adaptado de MONTERA et al., 2009". Para o diagndstico sdo necessdrios 2 critérios maiores ou 1
critério maior + 2 critérios menores.

O ecocardiograma é o exame de imagem de escolha para o diagndstico e o seguimento de pacientes com suspeita
de IC. Permite a avaliagdo da fungdo ventricular sistélica esquerda e direita, da funcao diastdlica, das espessuras parietais,
do tamanho das cavidades, da fun¢3o valvar, da estimativa hemodinidmica n3o invasiva e das doencas do pericardio®®.

Dentre os biomarcadores utilizados no diagndstico de IC, destacam-se os peptideos natriuréticos BNP e NT-
proBNP, que possuem propriedades diagndsticas semelhantes. Os pontos de corte sugeridos sdo 35 pg/dL para BNP e 125
pg/dL para NT-proBNP. Quanto maiores os niveis séricos dos peptideos, maior é a probabilidade de IC. Valores acima
destes cortes sdo indicativos de avaliacdo clinica e complementar com ecocardiografia para confirmar o diagnéstico, caso
haja duvidas pela avaliacdo clinica isolada. Apds o ajuste medicamentoso, espera-se reducao dos valores dos peptideos
natriuréticos em resposta ao tratamento. A auséncia desta reducdo ou o aumento dos valores indicam progndstico ruim?®.
A IC pode ser determinada de acordo com a fracdo de ejecdo (preservada, intermedidria e reduzida) e a gravidade dos

sintomas (classificacdo funcional da New York Heart Association — NYHA),

Classificagao de acordo com a fragao de ejegao

A principal terminologia usada para definir IC baseia-se na fragdo de eje¢do ventricular esquerda (FEVE) e
compreende pacientes com FEVE normal (> 50%), denominada IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) e aqueles com
FEVE reduzida (<40%), denominados IC com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr). Por outro lado, pacientes com fragdo de
ejecdo entre 40 e 49% sempre foram classificados na “zona cinzenta da fragdo de eje¢do” e ndo recebiam denominagao
especifica. No entanto, mais recentemente, definiu-se essa faixa de FEVE como IC de fragdo de ejecdo intermediaria (mid-

range ou ICFEi). O Quadro 3 apresenta a definicdo de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a FEVE.

Quadro 3 - Defini¢ao de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a fragdo de eje¢do de ventriculo esquerdo.

Tipo ICFEr ICFEi ICFEp
Fungdo ventricular FEVE<40% FEVE 40 —49% FEVE>50%
Biomarcadores BNP e NT-proBNP elevados* BNP e NT-proBNP elevados* BNP e NT-proBNP elevados*
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EcodopplercardiogramalAlteragdo estrutural e disfungdo |Alteragdo estrutural e/ou disfungdo |Alteragdo estrutural e/ou disfungdo
sistdlica diastdlica diastdlica
Fonte: Rohde, 20188, *BNP > 35-50 pg/mL ou NT-proBNP>125 pg/mL. BNP: peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; ICFEr:

insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; ICFEi: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo intermedidria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B.

Classificagdo de acordo com a gravidade dos sintomas

Os pacientes com IC sdo classificados de acordo com a gravidade da doenca em quatro niveis pela New York Heart
Association (NYHA). Esta classificacdo baseia-se no grau de tolerancia ao exercicio e varia desde a auséncia de sintomas

até a presenca de sintomas mesmo em repouso?’ (Quadro 4).

Quadro 4 - Classificacdo funcional pela New York Heart Association (NYHA).

Classe NYHA Descricao

| Sem limitagbOes para realizagdo de atividade fisica. Atividades habituais ndo causam dispneia, cansaco,
palpitagGes.

I Discreta limitagdo para realizacdo de atividade fisica. Atividades habituais causam dispneia, cansaco,
palpitacGes.

1} Importante limitagdo para realizagdo de atividade fisica. Atividades de intensidades inferiores causam dispneia,
cansaco, palpitagdes.

v Limitagdes para realizagdo de qualquer atividade fisica. Sintomas de IC em repouso.
Fonte: MONTERA et al., 2009Y7. NYHA: New York Heart Association.

Apesar de a classificagdo funcional da NYHA possuir certo grau de subjetividade em sua avaliacdo, uma vez que
considera atividades cotidianas que sao varidveis entre os individuos, é de facil aplicacdo e possui alta relevancia clinica.
Essa classificacdo auxilia na definicdo terapéutica e na avaliacdo da resposta ao tratamento, contribuindo para otimizar o
atendimento clinico?. A Figura 1 apresenta o algoritmo diagndstico na suspeita clinica de IC de acordo com a Diretriz

Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crdnica e Aguda®,
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Ananmese
Exame Fisico
ECG + Rx Térax
|
| Suspeita de Insuficiéncia Cardiaca |

Peptideos
Natriuréticos
BNP > 35-50 px
NT-proBNP > 1

Insuficiéncia Cardiaca iéncia Cardiaca
Improvavel Provavel:
Reavakar ICFErICFEVICFEp

Diagndstico

Alternativo

Figura 1 - Algoritmo diagndstico na suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca. Fonte: Rohde, 20188, Insuficiéncia
cardiaca com fra¢do de eje¢ao reduzida (ICFEr) < 40%; insuficiéncia cardiaca com fra¢cdo de eje¢ao intermediaria
(ICFEi): 40 a 50%; insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegcdo preservada (ICFEp) > 50%. Ver texto para definicao de
ponto de corte. ECG: eletrocardiograma; Rx: raio X; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: fracio N-

terminal do peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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4.3 Tratamento

Ainda de acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda'® no tratamento
medicamentoso da IC com fracdo de ejecdo preservada recomenda-se a utilizacdo de diuréticos de al¢a ou tiazidicos para
a diminuicdo dos sintomas congestivos e espironolactona e bloqueadores dos receptores de angiotensina para a
diminuicdo de hospitalizagdes. Preconiza-se também o tratamento de comorbidades presentes como fibrilagado atrial;
hipertensao e isquemia miocdrdica de acodo com os protocolos vigentes para diminuir sintomas ou progressao da doenga.
No Sistema Unico de Saude (SUS) ndo ha PCDT para o tratamento de IC com fracio de eje¢do preservada ou levemente

reduzida.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A empagliflozina é um inibidor competitivo reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador
de sédio e glicose 2), que atua inibindo os cotransportadores do tubulo renal e impede a reabsor¢do renal de glicose. A
glicosuria observada com a empagliflozina é acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a reducdo sustentada
e moderada da pressdo arterial. A empagliflozina também reduz a reabsorcao de sédio e aumenta a entrada de sédio no
tubulo distal, podendo influenciar em vdrias fungdes fisiolégicas incluindo, mas ndo restrito a aumento no feedback
tubuloglomerular e redugdo da pressdo intraglomerular, diminuindo a pré e pds-carga cardiaca; a resposta da atividade
simpatica e o estresse da parede ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP e
efeitos benéficos no remodelamento cardiaco, pressdes de enchimento e funcdo diastélica. Outros efeitos, tais como
aumento no hematdcrito, reducdo no peso corporal e na pressao arterial também podem contribuir para os efeitos

benéficos observados, independente da FEVE?2. O Quadro 5 apresenta a ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.
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Quadro 5 - Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Empagliflozina

Nome comercial Jardiance®

Apresentagao Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg. Embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

Detentor do registro Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.®

Fabricante Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG®

Indicagao aprovada na Insuficiéncia cardiaca: indicada para pacientes adultos com IC (NYHA classe 1I-1V) independente da
Anvisa FEVE, com ou sem DM2 para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizacGes por IC e
retardar a perda da fungdo renal.

Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos, com IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) e levemente
reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA Il e Ill, adicional ao tratamento padrdo.

Posologia e forma de O comprimido deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos. A dose recomendada para o
administracdo tratamento da IC é de 10 mg uma vez ao dia.

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, a algum dos componentes da sua férmula. Em

pacientes com doencas hereditdrias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da férmula?2.

Cuidados e Precaug¢bes: ndo deve ser usada em pacientes com DM1. Pacientes em uso de empagliflozina podem
apresentar cetoacidose diabética. O risco de cetoacidose deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como
nausea, vomito, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiragao, confusdo, cansago anormal e
sonoléncia. Deve ser usada com cautela em pacientes sob dieta com restricdo de carboidratos, com doengas agudas,
doengas pancreaticas sugerindo deficiéncia de insulina ou reducdo da dose de insulina, abuso de alcool e desidratacdo
grave. Pacientes tratados com empagliflozina que apresentem dor ou sensibilidade, vermelhiddo, inchago na area genital
ou do perineo, febre e mal-estar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Recomenda-se a avaliacao da fungdo renal
antes do inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento, ou seja, pelo menos anualmente. Pacientes com
75 anos de idade ou mais podem apresentar risco elevado de hipovolemia, portanto, deve ser prescrita com cautela a
estes pacientes. Como medida de precaugdo, recomenda-se evitar o uso de durante a gravidez a menos que seja

claramente necessario, assim como descontinuar a amamentagdo durante o tratamento?®.

Eventos adversos: s3o classificados conforme as suas frequéncias, definidos como: reagdo muito comum (= 1/10), reacdes

comuns (=1/100 e < 1/10), rea¢des incomuns (> 1/1.000 e < 1/100), reac3o rara (> 1/10.000 e < 1/1000) e desconhecida??.
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e Reag¢do muito comum (> 1/10): IC: hipovolemia.

NE2N

e Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): IC: moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infec¢des genitais,

hipoglicemia, constipacao, prurido, rea¢des alérgicas de pele (ex. rash, urticaria), aumento dos lipidios séricos.

e ReacgBes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100): IC: cetoacidose, angioedema, miccdo aumentada, disuria, sede,

aumento da creatinina sérica, taxa de filtragcdo diminuida, aumento do hematdcrito.

* Reagdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): IC: fasciite necrosante do perineo.

5.1 Prego proposto para incorporagao

O Quadro 6 apresenta o preco proposto pelo demandante, o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com
ICMS 18% e o prego praticado nas ultimas compras publicas, tanto pelo Departamento de Logistica em Saude do
Ministério da Saude, de acordo com o Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), quanto pelas

Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal, de acordo com o Banco de Precos em Saude (BPS).

Quadro 6 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Prego praticado
em compras
publicas
(SIASG/BPS)?

Apresentagdo Preco proposto para Preco Maximo de Venda

incorporacdo pelo ao Governo (PMVG) 18%2
demandante?

Jardiance® (empagliflozina)
Apresentagdo de 10 mg em R$ 82,50 R$ 170,55 R$ 132,60
embalagem com 30 comprimidos

Preco proposto pelo demandante referente a apresentagdo de 10 mg em embalagem com 30 comprimidos, sem impostos. 2Lista de pregos de medicamentos - Prego
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Acesso em 23/10/2022.
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. 3 Acesso em 16/11/2022. http://bps.saude.gov.br/.
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6 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante estdo descritas a seguir. A pergunta de pesquisa foi
construida para a busca e selecdo de evidéncias conduzida pelo demandante, cuja estruturacao encontra-se no Quadro

7.

Quadro 7 - Pergunta PICO (paciente, intervenc¢ao, comparador e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Adultos com IC crénica, FEVE > 40%, em classe NYHA 11 - [lI

Intervengao Empagliflozina em adi¢do ao tratamento padrdo
Tratamento padrdo disponivel no SUS, baseado em diuréticos, inibidores do sistema renina-
angiotensina associados, betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides,
antiplaquetdrios, anticoagulantes, estatinas, e glicosideos cardiacos, isolados ou em qualquer
combinacdo.
Mortalidade por qualquer causa, mortalidade cardiovascular, hospitalizagdes por insuficiéncia

Comparador

Desfechos (Outcomes) cardiaca (IC), outros desfechos cardiovasculares (CV), potenciais efeitos adversos do
tratamento, qualidade de vida, piora da fungao renal.
Desenho de estudo Ensaio Clinico Randomizado (ECR), Revisdo Sistematica (RS).

Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo, em pacientes com ICFEp e ICFElr, FEVE>40%,
classes funcionais NYHA Il ou Ill, quando comparado ao tratamento padrdo isolado?

Para responder a pergunta de interesse foram realizadas buscas eletronicas até fevereiro de 2022 nas bases
MEDLINE via PubMed, EMBASE®, e Cochrane CENTRAL. N3o foram utilizados limites de idioma ou temporais.
Adicionalmente, foram conduzidas buscas manuais nas referéncias bibliograficas e resumos de publicacGes selecionadas.
A estratégia de busca realizada pelo demandante para cada base de dados encontra-se no Anexo 1.

Os estudos incluidos pelo demandante atenderam as seguintes caracteristicas: ECR, RS, resumos de congressos
da darea, ou registro ClinicalTrials.gov; pacientes adultos com diagndstico de IC cronica e FEVE>40%; recebendo
empagliflozina versus controle (placebo ou outro medicamento). Foram excluidos: revisdes narrativas (ndo-sistematicas)
da literatura; ECR com tempo de acompanhamento inferior a seis meses; estudos comparando empagliflozina com
farmacos ndo disponiveis no SUS; estudos que incluiram pacientes com ICFEp ou com ICFEr, sem relatar separadamente
os resultados em pacientes com ICFEp; estudos com combinagdes fixas onde o grupo controle ndo incluia parte desta
combinagdo.

Na analise critica do presente relatério, a PICO elaborada pelo demandante, assim como as estratégias de busca,
foram consideradas adequadas. O demandante ndo inseriu comparadores em sua estratégia para que esta fosse mais
sensivel e menos especifica, fato que foi considerado adequado, pois a busca deve ser abrangente, sensivel e

sistematizada, buscando encontrar todas as evidéncias disponiveis que atendam aos critérios de elegibilidade, reduzindo-
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se a possibilidade de viés de publicacdo. O demandante informou que as buscas na literatura foram realizadas até
fevereiro de 2022. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais na busca, fato este considerado adequado, pois

restricdo quanto ao ano de publicacdo ou idiomas podem restringir estudos importantes.

6.1 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Apds a realizacdo de busca nas bases de dados, 1.859 citagdes (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados
os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 72 citagdes para leitura na integra. Destas, uma publicacdo foi
selecionada e incluida nesta revisdo pelo demandante.

Com base na pergunta PICO estruturada e apresentada pelo demandante, a busca elaborada pelo demandante
foi replicada pelos revisores utilizando as mesmas bases de dados e estratégias. Foram recuperados 2.503 artigos, sendo
elegiveis 04, e no final um estudo foi incluido para analise. A Figura 2 apresenta o fluxograma de sele¢do dos estudos

recuperados e incluidos pelos revisores.

Identificagde de estudos em bases de dados | ‘ Identificagdo de estudos por cutros métodos

Figura 2 - Fluxograma de sele¢ao dos estudos. Fonte: Elaborado pelos revisores.
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6.2 Evidéncia clinica

)2 (EMPEROR-Preserved) cujo objetivo foi avaliar

Foi identificado e selecionado o estudo de Anker et al., (2021
os efeitos da inibicdo de SGLT2 com empagliflozina em pacientes com IC e FEVE preservada. Trata-se de um estudo
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo. Foram incluidos participantes de ambos os
sexos, com 18 anos de idade ou mais, com IC cronica, NYHA II-IV e FEVE>40%. O protocolo exigia que os pacientes
apresentassem um nivel de peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B (NT-proBNP) de mais de 300 pg por mililitro
ou, para pacientes com fibrilagao atrial na linha de base, um nivel de NT-proBNP de mais de 900 pg por mililitro. Os
pacientes elegiveis foram aleatoriamente designados em uma proporcao de 1:1 e de forma duplo-cega para receber
placebo ou empagliflozina, 10 mg por dia, além do tratamento padrdo. Os pacientes poderiam receber, a critério médico
e/ou com objetivo de tratar comorbidades (como hipertensdo e doenca arterial coronaria), diuréticos, inibidores do
sistema renina-angiotensina, betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides, antiplaquetarios,
anticoagulantes, estatinas, digitdlicos, entre outros. O desfecho primdrio considerado foi a morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC, analisado o tempo ocorrido até o primeiro evento. Os desfechos secundarios foram hospitalizacao
por IC, reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG), impacto em escore de qualidade de vida, morte por qualquer causa
e incidéncia de diabetes.

Um total de 11.583 pacientes foram considerados elegiveis e 5.988 pacientes foram incluidos aleatoriamente
designados para receber empagliflozina (2.997 pacientes) ou placebo (2.991 pacientes) em 622 centros localizados em
23 paises. O tempo de acompanhamento mediano dos pacientes foi de 26,2 meses. A Tabela a seguir (Tabela 1)

apresenta um resumo dos desfechos cardiovasculares primarios e secundarios.
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Tabela 1 - Desfechos cardiovasculares primarios e secunddrios.

Empagliflozina Placebo
Varidvel (N=2997) (N=2991) Taxa ou Diferenca de Risco (IC 95%) Valor P
eventos por
eventos por 100 100 pacientes-
pacientes-ano ano
Resultado composto primdrio — nio. (%) 415 (13,8) 69 511 (171) 87 0,79 (0,69-0,90) <0,001
Hospitalizagio por insuficiéncia cardfaca 259 (8,6) 43 352 (11,8) 6,0 71 (0,60-0,83)
Morte cardiovascular 219 (7.3) 34 244 (8,2) 33 0,91 (0,76-1,09)
Resultados secunddrios especificados no procedimento de teste
hierdrquico
N° total de internagoes por insuficiéncia cardfaca 407 — 541 — 0,73 (0,61-0,88) <0,001
eGFR (CKD-EPI) mudanga média de inclinagio por ano - mlfmin/1,73 m -1,25+0,11 — -2,62+011 — 1,36 (1,06-1,66) <0,001
2t
Outras andlises pré-especificadas
Alteracao na pontuagio do resumo clinico do KCCQ s 52 semanas 4514031 3,180,31 — 1,32 (0,45-219)
N° total de internagoes por qualquer causa 2566 — 2769 — 0,93 (0,85-1,01)
Resultado renal composto — nio. (%) 108 (3,6) 21 nz37) 22 0,95 (0,731,24)
Infcio de novo diabetes em pacientes com pré-diabetes — ndo. (%) 120 (12,0 61 137 (14,0 74 0,84 (0,65-1,07)
Morte por qualquer causa — ndo. (%) 422 (147) 6.6 427 (14.3) 67 1,00 (0,87-1,15)

Tedos os efeitos do tratamente sdo mostrados como taxas de risco, exceto a inclinagdo da mudanga na eGFR e a pontuag@o clfnica resumida do Questiondrio de Cardiomiopatia de Kansas City
(KCCQ). Para todas as razbes de risco ou diferengas de tratamento sem valores de P, nenhum ajuste foi feito para comparages maltiplas, portanto, os intervalos nio devem ser usados para inferir
efeitos definitivos do tratamento

Ainclinagao da eGFR (Férmula de Colaboragio em Epidemiologia da Doenca Renal Crénica [CKD-EPI]) é analisada com base nos dados do tratamento, usando um modelo de inclinagzo aleatéria de
interceptagio aleatéria incluindo idade, eGFR basal e fracao de ejeao ventricular esquerda basal como covarigveis lineares e sexo, regido geogréfica, estado inicial de diabetes e interagdes linha de
base por tempo e tratamento por tempo como efeitos fixos; ¢ modelo permite a variagao aleatéria da inclinaggo e do intercepto entre os pacientes

A alteraciio da linha de base na pontuagiio resumida clinica do KCCQ (as pontuagdes variam de 0 a 100, com pontuagdes mais altas indicando sintomas ou limitagdes flsicas menos ou menos graves)
foi analisada com um modelo misto para medidas repetidas, incluindo idade, eGFR inicial (baseada na férmula CKD-EPI na creatinina) e fragio de ejedo ventricular esquerda basal como covaridveis
lineares e pontuagio basal por consufta, consulta por tratamento, sexo, regiao geogréfica, tiltima consulta projetada com base nas datas de randomizagao e encerramento do estudo e status basal de
diabetes como fixo efeitos. A andlise é baseada em dados de tratamento. O nimero de pacientes com medigdes dispon(veis para o KCCQ na semana 52 nos grupos empagliflozina e placebo é de
2.333 e 2.335, respectivamente.

Fonte: Anker et al., (2021)%

6.2.1 Efeitos desejdveis da tecnologia

Desfecho composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por IC

O desfecho primdrio (morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por IC) ocorreu em 415 pacientes

(13,8%) no grupo empagliflozina e em 511 pacientes (17,1%) no grupo placebo (6,9 versus 8,7 eventos por 100 pacientes-

anos; Hazard Ratio [HR] 0,79; IC 95%: 0,69 a 0,90; P<0,001), proporcionando uma redugdo de risco de 21% no grupo de

pacientes que utilizou a empagliflozina, com diferenca estatisticamente significativa (Figura 3).
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Figura 3 - Resultado primadrio, composto de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Fonte:

Anker et al., (2021)%.

Hospitalizagao por IC

A hospitalizagdo por IC como determinante do evento primario ocorreu em 259 pacientes (8,6%) no grupo
empagliflozina e em 352 pacientes (11,8%) no grupo placebo (HR 0,71; IC 95%, 0,60 a 0,83). O numero total de
hospitalizages por IC foi menor com empagliflozina do que com placebo, sendo 407 no grupo empagliflozina e 541 no
grupo controle (HR 0,73; IC 95%, 0,61 a 0,88; P<0,001), proporcionando uma reducdo de risco de 27% no grupo de

pacientes que utilizaram a empagliflozina, observando-se diferenca estatisticamente significativa (Figura 4).

0.254
Placebo

Hazard ratio, 0.73 (95% Cl, 0.61-0.88)

P<0.001

0.20+

Empagliflozin

0.15+

0.10- /

Mean No. of Events per Patient

0.054

0.0

T T T T T T T T T T T J
0 3 6 i) 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization

No. at Risk

Placebo 2991 2945 2901 2855 2816 2618 2258 1998 1695 1414 1061 747 448
Empaglifiozin 2997 2962 2913 2869 2817 2604 2247 1977 1684 1429 1081 765 446

Figura 4 - Hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca. Fonte: Anker et al., (2021)%.

Mortalidade por causas cardiovasculares

A morte por causas cardiovasculares ocorreu em 219 pacientes (7,3%) no grupo empagliflozina e em 244
pacientes (8,2%) no grupo placebo (HR 0,91; IC 95%, 0,76 a 1,09), ndo sendo observadas diferengas estatisticamente
significativas. A Figura 5 apresenta os dados de incidéncia dos componentes individuais do desfecho primario no estudo

EMPEROR-Preserved. Painel A: Hospitalizacdo por IC; Painel B: Mortalidade cardiovascular.
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Figura 5 - Incidéncia dos componentes individuais do desfecho primario no estudo EMPEROR-Preserved. Painel A:

Hospitalizagdo por IC; Painel B: Mortalidade cardiovascular. Fonte: Anker et al., (2021)%.

Reducao da TFG

A taxa de declinio na filtragdo glomerular observada foi mais lenta no grupo empagliflozina do que no grupo
placebo (-1,25 versus -2,62 ml por minuto por 1,73 m? por ano; P<0,001), sendo esta diferenca estatisticamente

significativa.
Morte por qualquer causa

Morte por qualquer causa ocorreu em 422 pacientes (14,1%) no grupo empagliflozina e 427 pacientes (14,3%)

no grupo placebo (HR 1,00; IC 95%, 0,87 a 1,15), ndo alcangando significancia estatistica.
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6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Seguranca

Em relagdo a seguranca, trés pacientes (um no grupo empagliflozina e dois no grupo placebo) ndo receberam a

empagliflozina e foram excluidos das andlises de seguranca. Eventos adversos graves ocorreram em 1.436 pacientes

(47,9%) no grupo empagliflozina e em 1.543 pacientes (51,6%) no grupo placebo. Eventos adversos que levaram a

descontinuacgdo do tratamento ocorreram em 571 pacientes (19,1%) no grupo empagliflozina e em 551 pacientes (18,4%)

no grupo placebo. Infecgdes ndao complicadas do trato genital e urindrio e hipotensdo foram mais comuns em pacientes

tratados com empagliflozina. As taxas de eventos adversos sdo detalhadas na Tabela 2.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
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Tabela 2 - Eventos adversos no estudo EMPEROR-Preserved?®.

Evento Adverso

Qualquer evento adverso

Evento adverso clinicamente relevante

Hipotensdo

Hipotensdo sintomatica

Lesdo renal aguda

Cetoacidose *

Lesdo hepatica

Hipoglicemia em pctes com DM
Hipoglicemia em pctes sem DM
Infeccdo urindria

Infec¢do urindria complicada
Infeccdo genital

Infeccdo genital complicada
Fratura

Amputagao

Empagliflozina (n=2.996) N (%)

2.574 (85,9)
1.436 (47,9)
311 (10,4)

197 (6,6)

363 (12,1)

4(0,1)
115 (3,8)
63 (4,3)
10(0,7)
297 (9,9)
57 (1,9)
67 (2,2)

8(0,3)
134 (4,5)
16 (0,5)

Placebo (n=2.996) N
(%)

2.585 (86,5)
1.543 (51,6)
257 (8,6)
156 (5,2)
384 (12,8)
5(0,2)
155 (5,2)
66 (4,5)
12 (0,8)
243 (8,1)
45 (1,5)
22(0,7)
8(0,3)
126 (4,2)

23(0,8)

Fonte: Anker et al., (2021)%.
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A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando-se a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)?. Os desfechos foram obtidos do estudo de Anker et al., (2021)%.

O estudo apresentou esquema de randomizacao permutada em blocos e com cegamento adequados (duplo-
cego); analise dos desfechos por comité independente de forma cega; analises dos desfechos realizadas de acordo com o
principio de intencdo de tratar, em que se poOde recuperar as informacdes de todos os pacientes submetidos a
randomizacdo até o final do periodo de tratamento planejado. As perdas de seguimento foram minimas e ndo houve
relato seletivo de desfecho e o tamanho de amostra propiciou poder estatistico adequado para testar a hipdtese referente
aos desfechos. A qualidade da evidéncia foi considerada como alta, moderada ou baixa para os desfechos de eficécia
(Tabela 3) e alta para os desfechos de seguranca (Tabela 4). Os revisores refizeram a analise GRADE e concordaram com

a andlise realizada pelo demandante.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Tabela 3 - Perfil geral de evidéncias com base nas recomendacdes GRADE, considerando-se os desfechos de eficacia.

Qualidade da Ne de pacientes Efeito
evidéncia
‘ Certeza Importancia
N de Risco de Inconsisténci Evidencia con(;)ilélterfas oe Relativo
estudos  Delineamento viés . indireta Imprecisao < ¢ Empagliflozina  Placebo (1C95%) Absoluto (1C95%)
0
Desfecho primario (morte CV ou hospitalizagdo por IC)
ensaios HR0.79 33 menos por
clinicos ~ ~ u ~ 415/2.997 511/2.991 : 1.000 (de 50 CODD .
1 randomizad nao grave ndo grave | ndo grave | ndo grave nenhum (13.8%) (17.1%) (0.69 para menos para 16 Alta CRITICO
0.90)
os menos)
Hospitaliza¢do por IC
ensaios HR 0.71 33 menos por
clinicos ~ ~ - ~ 259/2.99 352/2.991 : 1.000 (de 45 OODD "
1 randomizad nao grave ndo grave | ndo grave| ndo grave nenhum 7(8.6%) (11.8%) (0.60 para enos Lara 19 Alta CRITICO
0.83)
0s menos)
Hospitalizagdo total por IC
ensaios 541/2.9 HR 0,73 45 menos por
. 2. ’ 1 1. i
1 cllnlcc?s ndo grave ndo grave | ndo grave| ndo grave nenhum 407/2.997 91 (06 000 (de 66 SOOD CRITICO
randomizad (13,5%) para menos para 20 Alta
(18,1%)
os 0,88). menos)
Morte cardiovascular
ensaios
L. HR 0.91 7 menos por 1.000
clinicos ~ ~ ~ 219/2.997 244/2.991 ee00 ‘
a,b
1 randomizado | N30 grave ndo grave | ndo grave grave nenhum (7.3%) (8.2%) (0.76 para (de 19 meryos para Moderada CRITICO
s 1.09) 7 mais)
Morte por qualquer causa
ensaios 0 menos por
1 clinicos R ndo grave | ndo grave muito nenhum 422/2.997 427/2.99 ((|)-|8R71.(;?a mle(r)wgg (C:ialzo ®000 CRITICO
randomizad grave g & graveab (14.1%) 1(14.3%) '1 12) ma?s) Baixa
os ’




£¥ Conite

N2 de

Qualidade da
evidéncia

Risco de

‘Evidéncia

estudos | Delineamento viés Inconsisténci| indireta
a

Ne de pacientes Efeito

Certeza Importancia

Outras
consideracde Empagliflozina  Placebo Relativo

< (1C95%)

Imprecisao Absoluto (1C95%)

Inclinagdo da mudanga anual de TFG
ensaios HR 1,36 mais
. o alto (1,06
1 C|InIC'OS ndo ndo grave | grave® nao grave nenhum 1.25 2.62 mais alto para o000 IMPORTANTE
randomizado| grave ] Moderada
1,66 mais
s
alto)
Mudanga no escore KCCQ
ensaios HR 1.32 mais
. o - . alto (0.45
1 C|InICF)S ndo ndo grave nao muito nenhum 451 3.18 mais alto para @@QO IMPORTANTE
randomizado| grave grave graveab . Baixa
s 2.19 mais
alto)
Desfecho renal composto (terapia dialitica, transplante renal, ou redugdo significativa e sustentada da TFG)
ensaios HR 0.95 2 menos por
1 cI|n|co§ ndo ndo grave ndo muito nenhum 108/2.997 |112/2.99 (0.73 para 1.000 (de 10 o000 IMPORTANTE
randomiza grave grave grave?® (3.6%) 1(3.7%) : menos para 9 Baixa
d 1.24) ;
o mais)
Novo diagnéstico de DM em pre-diabéticos
ensaios HR 0.84 7 menos por
clinicos ndo - ndo 120/2.99 137/2.991 ) 1.000 (de 16 el
a
1 randomizado| grave ndo grave grave grave nenhum 7(4.0%) (4.6%) (o'fzsira menos para 3 Moderada IMPORTANTE
s ’ mais)

a. IC 95% sem significancia estatistica; b. IC 95% incluem tanto beneficio significativo como maleficio significativo; c. Desfecho substituto
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Tabela 4 - Perfil geral de evidéncias com base nas recomendagdes GRADE, considerando-se os desfechos de seguranga.

Qualidade da Ne de pacientes
evidéncia

Evidéncia s Outras o o
Imprecisdo Empagliflozina Placebo Certeza Importancia

N2 de estudos Delineamento = Risco de viés Inconsisténcia o . ~
indireta consideragoes

Qualquer evento adverso
lensaios clinicos n3o . " . 2.574/2.996 2.585/2.9 DDD o
1 randomizados grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (85.9%) 89(86.5%) @ Alta CRITICO
Evento adverso grave
ensaios ~
1 clinicos nao n3o grave n3o grave n3o grave nenhum 143049996 1.543/2.989 ODDO Alta CRITICO
. grave (47.9%) (51.6%)
randomizados
Hipotensdo sintomatica
lensaios clinicos . . " " o 156/2.989 .
1 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 197/2.996 (6.6%) (5.2%) DDODD Alta CRITICO
Lesdo renal aguda
lensaios clinicos " . " D 363/2.996 384/2.989 o
1 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (12.1%) (12.8%) DODD Alta CRITICO
Cetoacidose
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lensaios clinicos . . - - o o DODD P
1 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 4/2.996 (0.1%) 5/2.989 (0.2%) Alta CRITICO
Hipoglicemia requerendo atendimento
ensaios
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 73/2.996 (2.4%) TR.87 SO0 CRITICO
. (2.6%) Alta
randomizados
Infecgdo urinaria
ensaios
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 297/2.996 (9.9%) 243/2.989 SO0 CRITICO
- (8.1%) Alta
randomizados
Infecgdo urindria complicada
ensaios
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 57/2.996 (1.9%) 4(51/2532;9 EB%?;EB CRITICO
. 0

randomizados
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6.4. Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A adicdo de empagliflozina ao tratamento padrdo para pacientes adultos com ICFEp e ICFEIr reduziu o risco
combinado de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC em pacientes com IC e fracdo de eje¢do preservada,
independente da presenga ou auséncia de diabetes, no nimero total de interna¢des por IC e na taxa de declinio da
filtracdo glomerular. Quanto aos desfechos de seguranca, ndo houve diferencas significativas entre o grupo intervencao

e comparador com alta qualidade de evidéncia.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econodmica

O demandante apresentou um estudo de custo-efetividade baseado em modelagem (coorte simulada de
Markov) para comparar os custos e as consequencias em saude da utilizacdo de tratamentos-padrdo com ou sem
a adicdo de empagliflozina (10 mg) em adultos com ICFEp e ICFElr. A perspectiva utilizada foi a do SUS, em um
horizonte temporal de toda a vida (lifetime).

Como mencionado, a intervencdo no modelo foi a adicdo de empagliflozina ao tratamento padrao, e o
comparador (estratégia de referéncia), o tratamento padrdo para ICFEp e ICFEIr atualmente disponivel no SUS, que
inclui diuréticos (tiazidicos, os de alga para tratamento da congestdo, ou o uso de espironolactona quando

indicado), inibidores da ECA, beta-bloqueadores e antagonistas dos receptores da angiotensina II.

Foi aplicada taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, com a exploragdo de diferentes taxas na
anadlise de sensibilidade. No Quadro 8 a seguir, sdo apresentadas as caracteristicas gerais da analise econ6mica

apresentada, assim como as avaliagdes dos pareceristas.

Quadro 8 - Caracteristicas do estudo de avaliagao econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentdrios
Tipo de estudo Andlise de custo-efetividade (custo-utilidade) Adequado

Na anadlise de custo-utilidade:
Empagliflozina + IECA/ARA Il +/- betabloqueadores,
diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides [tratamento padrado no SUS] -
(Intervencdo) versus Tratamento padrdo atualmente
disponivel no SUS (IECA/ARA Il +/- betabloqueadores,
diuréticos e antagonista do receptor de
mineralocorticoides) - [comparador).

Adequado - a analise de
custo-utilidade é adequada
para avaliar se a adicdo de

empagliflozina ao tratamento
padrdo é custo-efetiva.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)
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Populagao em estudo e subgrupos

Pacientes adultos (> 18 anos) com IC (classe funcional
NYHA de Il e ll), fragdo de ejecdo preservada ou
levemente reduzida e em tratamento com terapia
padrdo (IECA/ARA Il +/- betabloqueadores, diuréticos e
antagonista de mineralocorticoides)

Adequado

Desfecho(s) de saude utilizados

- Anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY)
Utilidades pelos quartis do KCCQ-TSS (qualidade de vida

Adequado para a condigdo

métodos analiticos de apoio

relacionada a IC), onde pontuagdes mais altas em analise
representam melhor status de saude.
Horizonte temporal Por toda a vida (l/ifetime) Adequado
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
- Anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY)
Medidas da efetividade - HospitalizagGes evitadas Adequado
- Seguranca (medida indireta)
Medidas e quantificacdo doAs . - Quartis do instrumento KCCQ-TSS (qualidade de vida
desfechos baseados em preferéncia . . Adequado
- relacionada a IC)
(utilidades)
Custos diretos de tratamento com empagliflozina, em
Estimativa de recursos despendidos comparagao com tratamento padrdo para ICFEp e
Adequado
e de custos ICFElr,
Ndo foram incluidos custos indiretos
Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se Reais Adequado
aplicavel)
Modelo de Markov, com base na transi¢do de pacientes
Método de modelagem entre varios elsta.dos de saude, em .ciclos mfer?sais, Adequado
baseado nos niveis do score de gravidade clinica do
instrumento KCCQ (qualidade de vida relacionada a IC)
- Comorbidades ndo-relatadas no estudo EMPEROR-
Preserved ndo foram modeladas;
- As equagdes de hospitalizagdo por IC consideram
apenas eventos de hospitaliza¢do por IC ndo-fatais;
- Pacientes com dispositivos implantaveis
(cardiodesfibrilador ou ressincronizador) recebem o
implante antes da entrada no modelo;
Pressupostos do modelo - Custo de morte ndo-cardiovascular é presumido como Adequado
zero no caso base;
- O custo de efeitos colaterais leves de empagliflozina,
como poliuria e desidratacdo relativa, ndo foi
incorporado;
- Os cdlculos baseados nas analises do ECR sdo
extrapolados além do horizonte temporal do ECR
durante a modelagem.
Anlise de serSi@lidade e outros Deterministico e probabilistico Adequado
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O desfecho de efetividade principal do modelo foi de anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY),

tendo como desfecho adicional, as hospitalizagdes evitadas. Para os custos, foram utilizados somente os custos diretos

de tratamento e de eventos adversos com empagliflozina e com o tratamento padrao para ICFEp e ICFEI.

O demandante desenvolveu um modelo de Markov no software Microsoft Excel, considerando a progressao
e gravidade da doenca, com base na transicao de pacientes entre cinco estados de salde, em ciclos mensais. Com
excecdo do estado absortivo, os outros quatro estados de salide foram definidos com base nos quartis do escore
de gravidade clinica do KCCQ, no caso-base, segundo estudo de Anker e colaboradores (2021). Uma analise de
cenario, em que os estados de salde sdo baseados na classe funcional NYHA, também foi realizada. Em cada ciclo
do modelo, os estados de satide foram atualizados, tendo a variavel tempo como preditora, empregando equacgées
gue estimaram a taxa de hospitalizagdes por IC, morte cardiovascular e morte por qualquer causa. Adicionalmente,
durante os ciclos, o modelo computou eventos adversos de interesse, e o seu impacto nos escores de utilidade,
podendo diminuir o seu valor na dependéncia de ocorréncia e tempo de duracdo dos mesmos . Para a definicdo
dos valores de utilidade associados a cada estado de saude o demandante empregou os valores de utilidade
baseados no questionario da EuroQol (EQ 5D-5L), mapeado (adaptado) para trés niveis (EQ-5D-3L), para manter
conformidade com outros modelos que realizaram andlises semelhantes, inclusive o modelo utilizado pelo National
Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido. A estrutura esquematica do modelo se encontra na Figura

6.

KCCQ-CSS
Quartil 2

MORTE
(CV or ndo-CV)}

U

SOBREVIDA

I =stados de Sadde
PN, Eventos Transitdrios

Figura 6 - Estrutura esquemadtica do modelo de custo-efetividade empregado. Legenda: CV: cardiovascular; Hosp. por

IC: hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca; KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — escore clinico

sumario. Fonte: Dossié do demandante
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Para a defini¢do das curvas de sobrevida para mortalidade por qualquer causa, foi realizada extrapola¢do dos
dados do estudo EMPEROR-Preserved, baseada em modelo paramétrico de sobrevida, utilizando multiplas
distribuicGes (exponencial, Weibull, log-normal, log-logistica, Gompertz e gama). A decisdo a respeito da mais
adequada foi realizada com base em andlise visual, critérios de “goodness-of-fit” incluindo critérios de informacao
de Akaike (AIC) e o critério de informacdo Bayesiano (BIC), além da avaliacdo de plausibilidade clinica. Segundo o
demandante, ndo ha evidéncia robusta disponivel que mostra curva de sobrevida, baseada em modelo de risco
proporcional, desse modo, o modelo Weibull foi o escolhido, sendo incluidos preditores adicionais de mortalidade,
com base no estudo EMPEROR-Preserved, destacando que o tratamento em si ndo tem efeito significativo na curva
de mortalidade. Por outro lado, o demandante argumenta que as variaveis fibrilagdo/flutter atrial, status de DM, TFG,
idade, sexo, raga, regido geografica, quartil basal do KCCQ, NT-proBNP, IC prévia, IMC, tempo até o diagndstico de IC,
classe NYHA, frequéncia cardiaca basal, EQ-5D basal, ressincroniza¢ao cardiaca e medicagdo prévia para IC se
comportaram como preditores para mortalidade (refletindo parametros de sobrevida do modelo). Com relagdo a

mortalidade cardiovascular, foi realizado processo analogo para a mortalidade por qualquer causa.

A probabilidade de transicdo entre os estados de saude (quartis de escore do KCCQ utilizados na analise) e
conforme o estudo EMPEROR-Preserved, variou ao longo de trés periodos de tempo (1 a 3 meses; 4 a 8 meses e além

de 9 meses, Tabela 5).

Tabela 5 - Probabilidades de transi¢cdo entre os estados de transi¢cao (quartis de escore KCCQ).

Transicao de quartil KCCQ Empagliflozina Controle
(De -> Para) Meses de tratamento
1-3 4-8 9+ 1-3 4-8 9+
1->1 0,814 0912 0,926 0,828 0,913 0,926
1->2 0,158 0,076 0,063 0,138 0,072 0,060
1->3 0,023 0,010 0,011 0,033 0,011 0,010
1->4 0,005 0,002 0,000 0,001 0,004 0,004
2->1 0,067 0,063 0,064 0,090 0,064 0,056
2->2 0,731 0,840 0,847 0,742 0,848 0,867
2->3 0,165 0,081 0,085 0,140 0,077 0,066
2->4 0,037 0,016 0,004 0,028 0,011 0,011
3->1 0,017 0,005 0,003 0,010 0,005 0,011
3->2 0,091 0,077 0,078 0,093 0,076 0,074
3->3 0,723 0,838 0,842 0,735 0,848 0,845
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3->4 0,169 0,080 0,077 0,162 0,071 0,070
4->1 0,005 0,003 0,000 0,001 0,004 0,001
4->2 0,010 0,009 0,006 0,016 0,008 0,008
4->3 0,085 0,058 0,052 0,090 0,053 0,056
4->4 0,900 0,930 0,942 0,893 0,935 0,935

Fonte: Dossié do demandante

No grupo submetido ao tratamento com empagliflozina, o modelo considerou a dose utilizada em 10mg/dia.
Além disso, o modelo considerou os custos dos demais medicamentos utilizados no tratamento de pacientes com
ICFEp e ICFElr, seguindo as proporgdes e as doses médias encontradas no EMPEROR-Preserved, conforme descrito

na Tabela 6.

Tabela 6 - Uso de medicamentos no modelo, extraida do estudo EMPEROR-Preserved.

Percentual da populagdo em

Classe de medicamento

uso
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) 40,2%
Blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA) 38,7%
Antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM) 37%
Beta-bloqueadores 86%
Ivabradina 1%

OBS: para adequar a realidade brasileira, foi presumido que todos os pacientes em uso de ARM fizeram uso de espironolactona. Fonte: Dossié do
demandante

Para os custos relacionados a medicamentos, a fonte foi a tabela publicada pela Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos (CMED) em margo de 2022. Na analise caso-base, foi utilizado o prego de Prego Fabrica
(PF) com 18% de ICMS. Como analise de cendrio alternativo, foi utilizado o Preco Maximo de Venda ao Governo

(PMVG) sem incidéncia de impostos (Tabela 7).
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Tabela 7 - Custos de farmacos no tratamento padrao.
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Farmaco

Ivabradina

Captopril

Enalapril

Lisinopril

Ramipril

Bisoprolol

Carvedilol

Metroprolol

Nebivolol

Candesartana

Valsartana

Losartana

Espironolactona

Custo mensal (PF 18%)

RS 191,90

RS 55,94
RS 50,83

RS 69,52

RS 180,25

RS 49,69

RS 181,72

RS 51,72

RS 131,20
RS 103,38

RS 53,29

RS 84,74

RS 17,92

O

A
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Custo mensal (PMVG 0%)

RS 120,17

RS 36,00
RS 32,71

RS 44,73
RS 115,99

RS 31,97
RS 116,93

RS 33,28

RS 82,15
RS 66,52

RS 34,29
RS 54,53

RS 11,53

.

5 mg - RS 1,86/comp
10 mg - RS 2,08/comp

25 mg - RS 0,0354/comp

5 mg—RS 0,0531/comp
10 mg — RS 0,0342/comp
20 mg - RS 0,0491/comp
5 mg— RS 0,5635/comp
10 mg — RS 0,3369/comp
20 mg - RS 1,19/comp
2,5 mg—RS 1,4191/comp
5 mg — RS 1,5559/comp
10 mg - RS 1,5389/comp
1,25 mg — RS$ 0,5543/comp
2,5 mg—RS 0,2863/comp
5mg-RS$ 0,66/comp
10 mg — RS 0,4989/comp
3,125 mg — RS 0,0865/comp
6,25 mg — RS 0,0875/comp
12,5 mg - RS 0,1035/comp
25 mg—RS$ 0,1519/comp
25 mg — R$ 0,2716/comp
50 mg — RS 0,6385/comp
100 mg — RS 1,0306/comp
5 mg — RS 0,5865

4 mg — sem informacdo
8 mg—RS 1,9826/comp
16 mg — RS 2,4593/comp
32 mg—-R$ 1,8701/comp
40 mg — RS 3,60/comp
80 mg — RS 0,7071/comp
160 mg — RS 0,8651/comp
320 mg —RS$ 1,1394/comp
12,5 mg — sem informagdo
25 mg — RS 0,6958
50 mg — RS 0, 0611
100 mg — RS 0,3001/comp
25 mg — sem informacgao
50 mg —0,47/comp
100 mg — 0,6156/comp

e

Fonte: CMED, 2022 (Dossié do demandante). BPS= Banco de Pregos em Salde (inserido pelos pareceristas).
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Os custos de eventos adversos, relacionados ao tratamento da IC e que requereram atendimento hospitalar
foram definidos por meio do levantamento no SIH/SUS do DATASUS dos valores médios pagos por AlH durante o
ano de 2021 para o evento correspondente, buscando pelo cédigo do CID-10. Em caso de multiplos cédigos CID
correspondentes ao evento, foi calculada média ponderada pelo nimero de AlH aprovadas (Tabela 8). No caso de
eventos adversos com atendimento ambulatorial, foi pressuposto o custo referente a uma consulta médica em
atencdo especializada do SIGTAP, submetida ao fator de correcao de 2,8, conforme proposto em publicacdo do

Ministério da Saude?*.

Tabela 8 - Custos de eventos agudos com hospitalizacao no modelo.

Evento / procedimento Custo
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca RS 1.973,85
Cetoacidose diabética RS 863,62
Hipovolemia RS 224,42
Infarto agudo do miocardio RS 4.039,79
Outras doengas isquémicas do coragdo RS 4.779,84
Les3o hepatica RS 4.807,37
Lesdo renal aguda RS 3.483,52
Hipotensdo RS 857,26
Fratura dssea RS 847,40
Acidente vascular cerebral RS 1.536,70

Fonte: DATASUS, 2021 (Demanadante).

Os custos de eventos adversos foram computados no modelo de acordo com as taxas de ocorréncia dos
mesmos, observadas no estudo EMPEROR-Preserved, considerando-se a probabilidade de internagdo hospitalar
presumida com base em critérios clinicos, ou seja pelo julgamento médico. Os percentuais sdo semelhantes aos
utilizados no modelo submetido ao NICE para ICFEr?®, conforme demonstrado na Tabela 9. Também foram
computados custos relacionados a consultas ambulatoriais periddicas (em média 6 consultas por paciente/ano),

referentes a consulta médica em atengdo especializada do SIGTAP, submetida ao fator de correcdo de 2,8.
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Tabela 9 - Distribuicdo de eventos hospitalares e ambulatoriais.

Custo Custo *Percentual de
ambulatorial hospitalar internagao hospitalar

Infecgdo urinaria RS 28,00 - 0%
Infeccio genital RS 28,00 - 0%

Lesdo renal aguda - RS 3.483,52 100%
Lesdo hepatica RS 28,00 RS 4.807,37 50%
Deplecdo de volume RS 28,00 - 0%
Hipotensdo RS 28,00 - 0%
Evento hipoglicémico RS 28,00 RS 863,62 50%

Fratura dssea - RS 847,40 100%
Hipercalemia RS 28,00 - 0%
Tosse RS 28,00 - 0%
Tontura RS 28,00 - 0%
Cetoacidose RS 28,00 RS 863,62 50%

Fonte: Dossié do demandante (*Extraido do estudo Emperor- Preserved).

A utilidade base em cada estado de saude foi retirada das medidas realizadas no estudo EMPEROR-
Preserved, baseadas na escala EQ-5D (5 niveis), dos pacientes brasileiros participantes do estudo e ajustadas para
o pais com base nos valores de referéncia para a populagdo brasileira®®. No caso das hospitaliza¢cdes por IC, a
disutility é aplicada ao longo de 12 meses, e, no caso dos demais eventos adversos, ao longo de 1 més. As disutilities
por cada evento adverso foram obtidas de analises de dados do estudo EMPEROR-Preserved ou de outras

publicacGes. Os dados resultantes se encontram na Tabela 10.
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Tabela 10 - Medidas de utilidade no modelo.

NE2N

ilidad £ di Fonte
Parametro AL T Erro-padrao
Quartis de escore KCCQ
Quartil 1 0,6020 0,0037
Quartil 2 0,6742 0,0037 EL PRI
Preserved
Quartil 3 0,7538 0,0040 (pacientes
brasileiros
Quartil 4 0,8302 0,0043 )
Disutility por eventos adversos
Hospitalizagdo por IC -0,3115 0,074
Lesdo hepatica -0,035 0,014
o EMPEROR-
Infecgdo urindria -0,025 0,012 preserved
Lesdo renal aguda -0,008 0,009 (pacientes
brasileiros)
Deplec¢do de volume -0,017 0,012
Fratura dssea -0,113 0,022
Hipotensdo -0,025 0,000 Sullivan 2006%¢
Infeccdo genital -0,038 0,008 Sullivan 2016%”
28
Evento 0002 0,001 Pollard 2017 ,
hipoglicémico ’ Peasgood 2016
Pollard 2017%8
Cetoacidose -0,009 0,010 Peasgood 201655

Legenda: KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; IC = insuficiéncia cardiaca.

O demandante realizou analises de sensibilidade deterministica e probabilistica, com varia¢do de parametros

de custos, efetividade e utilidade, como se segue:

e  Taxa de desconto, entre 0% e 10%;

e  Efetividade, variacdo do impacto da empagliflozina na mortalidade e eventos cardiovasculares, entre
zero e os valores do caso base, e utilizando diferentes distribuicdes. Exclusdo do efeito de

descontinuac¢do do tratamento ao longo do seguimento;

e  Utilidade, variagao dentro dos intervalos de confianga, tanto das utilidades dos estados de saude, como

dos valores de disutility associados aos eventos adversos;

e  (Custos, variagdo em + 20% dos custos do tratamento, de eventos agudos e mortalidade.
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Resultados

O tratamento com empagliflozina resultou em ganho de 4,57 QALY, representando adicional de 0,095 QALY
em relagdo ao tratamento padrdo e 6,44 anos de vida ganhos, correspondentes a um adicional de 0,062 em relacado
ao tratamento padrdo. O niumero absoluto de hospitalizacdes por IC lifetime foi de 61,3/100 em pacientes usando
empagliflozina, e de 68,7/100 em pacientes usando o tratamento padrdo, representando um NNT de 14 para HIC.
Os custos totais ao longo do seguimento foram de RS 21.349,00 no grupo empagliflozina e RS 18.058,00 no
tratamento padrdo, resultando em RCEls de RS 34.532,00 por QALY e RS 44.785,00 por HIC prevenida (Tabela 11).

Tabela 11 - Resultados da andlise de custo-efetividade (utilidade) e respectivas RCEI (RCUI), para hospitalizagdo

evitada e QALY, respectivamente.

Intervencio Custo total Hosp. RCEI (hosp. RCEI
§ (RS) porIC evitada) (QALY)

Empagliflozina RS 21.349,00 0,613 4,57

Tratamento RS 18.058,00 0,687 4,48

Padrdo

Incremental RS 3.291,00 -0,073 0,095 RS 44.785,00 RS 34.532,00
Legenda: Hosp=hospitalizagdo; QALY= ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI = razdo de custo-efetividade incremental. Fonte: Dossié do
demandante

Salienta-se que como o demandante apresenta o preco da empagliflozina sem considerar a incidéncia de
impostos, os valores podem variar com acréscimos de 18% a aproximadamente 30% (ICMS + Cofins), desse modo
a RCEI por hospitaliza¢do evitada pode ir de RS 52.846,30 a RS 58.220,50, enquanto que a RCEI por QALY pode
variar de RS 40.747,76 a RS 44.891,60. Sem a aplicacdo da taxa de desconto, foi observada uma sobrevida global
de 8,31 anos com empagliflozina, e 8,21 anos com o tratamento padrdo. Outro aspecto a destacar é que o
demandante utilzou como fonte de informacao para custos de medicamentos o CMED, ao invés do Banco de Pregos
em Saude (BPS), e isso pode subestimar a RCEl. Os desfechos clinicos e de custos se encontram descritos em

maiores detalhes na Tabela 12.
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Tabela 12 - Distribuicdo de desfechos clinicos por grupo de tratamento com respectivos valores incrementais.

Resultado Empagliflozina

Taxas de eventos (por 100 pacientes-ano)
Hospitalizagdo por IC
Morte CV

Morte ndao-CV
Eventos adversos
Infecgdo urinaria
Infecgdo genital
Lesdo renal aguda
Lesdo hepatica
Hipovolemia
Hipotensao

Evento hipoglicémico
Fratura dssea

Tempo em tratamento (ndo-descontado), anos de vida e QALYs (descontados) por paciente

Tempo recebendo
empagliflozina
Total de anos de vida

KCcQ 12 quartil
KCCQ 22 quartil
KccQ 32 quartil
KCCQ 42 quartil
Total de QALYs
KCCQ 12 quartil
KCCQ 22 quartil
KCCQ 32 quartil

KCCQ 42 quartil
Fonte: Dossié do demandante

7,38
5,12
6,80

5,01
0,76
7,08
2,49
6,03
5,30
1,36
2,36

3,81

6,44
1,23
1,46
1,55
2,20
4,57
0,74
0,98
1,17
1,83

Padrdo

8,37
5,37
6,69

4,53
0,39
7,26
2,84
5,38
4,80
1,41
2,30

NSA

6,38
1,30
1,52
1,51
2,05
4,48
0,78
1,03
1,13
1,70

Tratamento

-0,99
-0,25
0,11

0,48
0,37
-0,18
-0,35
0,65
0,50
-0,05
0,06

0,06
-0,07
-0,06

0,05

0,15
0,095
-0,044
-0,043
0,037
0,125

Incremental

No cendrio alternativo onde o modelo ndo considera a taxa de descontinuacao de empagliflozina, o ganho

de QALY com empagliflozina foi de 0,176 QALY em relagdao ao tratamento padrdo, com numero absoluto de

hospitaliza¢des por IC lifetime de 52,4/100 pacientes usando empagliflozina, e de 68,7/100 pacientes usando o

tratamento padrdo, representando um NNT de 6 para HIC. Os RCEI resultantes no cendrio s3o de RS 35.945,00 por

QALY, e RS 38.897,00 por HIC prevenida (Tabela 13).
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Tabela 13 - Resultados do cenario alternativo, sem taxa de descontinua¢ao de empagliflozina.

RCEI

Custo total
Intervengio Hosp. QALY (hosp. RCE
(RS) porlic evitada) (QALY)
Empagliflozina RS 24.383,00 0,524 4,65
Tratamento RS 18.058,00 0,687 4,48
Padrao
Incremental RS 6.325,00 -0,163 0,176 RS 35.945,00 RS 38.897,00

Legenda: Hosp = hospitalizagdo; QALY = ano de vida ajustado para qualidade; RCEI = razdo de custo-efetividade incremental.

Como descrito anteriormente, o demandante apresentou o pre¢o da empagliflozina sem considerar a
incidéncia de impostos, os valores podem variar com acréscimos de 18% a aproximadamente 30% (ICMS + Cofins),
desse modo a RCEI por hospitalizacdo evitada pode ir de RS 42.415,10 a RS 46.728,50, enquanto que a RCEI por
QALY pode variar de RS 45.898,46 a RS 50.566,10. Como destacado anteriormente o ndo uso do BPS como fonte
para o custo de medicamento, pode refletir em subestimativa nos valores de RCEI.

Os resultados da andlise de sensibilidade deterministica podem ser visualizados na Figura 7, e refletem o que
seria esperado, ou seja. houve pouca varia¢do dos resultados na maioria dos valores alternativos de parametros
analisados. O parametro de maior relevancia foi o custo dos medicamentos. Outros parametros relevantes

incluiram o impacto da empagliflozina no risco de HIC e a magnitude da disutility por HIC.
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Fonte de custo de farmacos

Efeito do tratamento - hospitalizagdo por IC
Disutility: hospitalizagdo por IC
Incluir descontinuagdo?

Morte CV e ndo-CV - distribuigdo
Utilidade: KCCQ-CSS 42 Quartil
Descontinuagdo: Distribuigdo
Utilidade: KCCQ-CSS 12 Quartil
Utilidade: KCCQ-CSS 22 Quartil
Utilidade: KCCQ-CSS 32 Quartil
Morte CV: Efeito do tratamento
Custo de hospitalizagdo por IC

Disutility: eventos adversos

Custo de manejo de eventos adversos

Custo Mensal de Monitoramento de Doengas: KCCQ-CSS 42 Quartil
Custo de morte CV

Custo Mensal de Monitoramento de Doengas: KCCQ-CSS 12 Quartil
Custo Mensal de Monitoramento de Doengas: KCCQ-CSS 22 Quartil
Custos Unitdrios de Monitoramento de Doengas

Custo Mensal de Monitoramento de Doengas: KCCQ-CSS 32 Quartil

B 100% 3510'600 \\530'00(] RS““'OOO a$‘5°'°00 \\860'000
ICER

Figura 7 - Diagrama de tornado referente a analise de sensibilidade deterministica. Fonte: dossié do demandante.

Na analise de sensibilidade probabilistica, a RCEI média foi RS 33.079,54 por QALY. O diagrama de dispersdo
(Figura 8) das 1.000 simulagdes, mostra que 73% das simula¢des no quadrante superior direito do plano de custo-
efetividade, referentea um custo mais alto e efetividade mais alta da empagliflozina sobre o tratamento padrao.
Destes, 91% das itera¢bes produziram RCEl abaixo de RS 122.064,00. Segundo o demandante, tal valor corresponde

a 3 vezes o PIB per capita brasileiro (valor de 2021).
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Figura 8 - Diagrama de dispersao referente a andlise de sensibilidade probabilistica. Fonte: Dossié do demandante

A curva de aceitabilidade (Figura 9) mostra que a empagliflozina atinge 50% de probabilidade de ser custo-
efetiva a partir de um limiar de disposi¢cdo-a-pagar de RS 32.957,00 e tem 69% de probabilidade de ser custo-efetiva

com limiar de disposi¢do-a-pagar de RS 122.064,00.

Curva de aceitabilidade

80%

70%

60%

50%

0%

30%

20% "
]
]

10%

o d

RSO RS 20.000 RS 40.000 RS 60.000 R$80.000 RS$100.000 RS$120.000 RS 140.000

Figura 9 - Curva de aceitabilidade para RCEl da empagliflozina em relagdo ao comparador. Fonte: Dossié do demandante
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Importante aqui destacar que a simulagdo de curva de aceitabilidade, mostra ser custo-efetiva com probabilidade

de 50% a partir do limiar de RS 32.957,00, com varia¢do possivel de +18% (RS 38.889,26) a +30% (RS 42.844,10),

considerando-se a incidéncia de tributos. Tal limiar, mesmo com majora¢do dos valors, estd proximo do valor de RS

40,000,00. Por outro lado, a curva mostra uma probabilidade maior (69%) desse limiar ser de RS 122.064,00, podendo

atingir a mesma propor¢do de aumento de +18% a 30% com acréscimo de tributos, ou seja mais de 3 vezes o limiar de RS

40.000,00.

7.2. Analise de impacto orgamentario

O demandante realizou uma analise de impacto orcamentdrio estimando os recursos necessarios na hipdtese
de incorporacdo da tecnologia proposta ao SUS, em um horizontede tempo de 5 anos. O padrdo de uso e impacto
nos desfechos de saude foram baseados no estudo EMPEROR-Preserved, e em dados de literatura sobre a

populacdo brasileira, atendimentos no SUS, e a morbimortalidade por ICFEp e ICFEIr.

Populagdo alvo

Com base em pacientes acometidos por ICFEp e ICFElr, bem como a populagdo incluida no estudo EMPEROR-
Preserved, o demandante considerou que a populacdo-alvo foi composta por brasileiros com idade entre 18 e 90
anos, com ICFEp e ICFEIr, em classe funcional NYHA Il e IIl.

A estimativa do IBGE é de que a populagdo brasileira entre 18 e 90 anos é de 160,9milhdes em 2022, chegando
a 168,3 milhdes em 2027. Nesses individuos, estimou-se prevaléncia inicial de IC com base em dados da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS)conduzida pelo IBGE em 2013, que quantificou em 1,1% a prevaléncia de IC, sem
estratificacdo da FEVE.

30,31

A partir dessa prevaléncia inicial, com base em dados epidemiolégicos®**!, e de forma a manter este relatério

consistente com outras submissdes recentes a Conitec relacionadas a 1C3%33

, estimou-se aumento anual de 2,12% na
prevaléncia da doenca. Para estimar a proporcdo de pacientes com FEVE preservada e FE levemente reduzida,
dentre o total de pacientes com IC, utilizou-se o percentual de 44,9%, com base em dados do registro Global
Congestive Heart Failure®*,

O demandante inseriu no modelo um percentual de pacientes potencialmente com subdiagndstico, com
base em opinido de especialistas, com 91 cardiologistas e 30 clinicos gerais, com representatividade nacional e

vasta experiéncia clinica (mais de 70% possuiam de 16 a 25 anos de profissdo) por meio do preenchimento de um

questionario online. Os médicos reportaram uma diferenga significativa entre as taxas de diagndstico quanto aos
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tipos de IC, sendo estimada a taxa de diagndstico de ICFEr em 67% e de ICFEp em 27%. Diante do exposto, na Tabela

14 s3o apresentados os parametros do modelo de impacto orgamentario.

Tabela 14 — Parametros do caso-base da analise de impacto orgamentdrio.

Parametro Valor Fonte
Populagdo com 18-90 anos (12 ano) 160,9 milhGes IBGE
Prevaléncia de IC (12 ano) 1,1% PNS 2013
Aumento anual da prevaléncia 2,12% 30-33
Diagnosticados 27% Painel de Especialistas
Fracdo de ejecdo > 40% 44,9% 35
NYHA 11 = 1lI 65% 32,36

Legenda: IBGE = Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; IC = insuficiéncia cardiaca; PNS =pesquisa nacional de saide; NYHA = New York Heart
Association. Fonte: Dossié do demandante

A seguir na Figura 10, pode ser visualizado um fluxograma, demonstrando o racional para a definicdo dos

pacientes elegiveis a empagliflozina.

Populacao

com 18-90

anos: 161
milhoes

Diagnostico de

1C: 478 mil

Figura 10 - Funil de pacientes elegiveis para tratamento. Fonte: Dossié do demandante.
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Com relagdo a difusdo da tecnologia, o demandante utilizou os mesmos percentuais de participacdo do

mercado estimados em relatdrio recente da Conitec relacionado a IC*, com 10% de adocdo da empagliflozina no

primeiro ano, e aumento absoluto de 10% ao ano, atingindo 50% no quinto ano.

Como cendrios alternativos, o demandante empregou dados no Instituto do Coracdo (InCor) de Sdo Paulo
(ainda ndo publicados), onde estimou-se que 40% dos pacientes com ICFEp sejam diagnosticados, sendo esse valor
usado na andlise de cenario mais flexivel, enquanto o valor de 20% de diagndstico foi usado em cenario mais
conservador.

Em outro cenario alternativo, o demandante considerou a estimativa da populagdo elegivel com base nos
dados do DATASUS (SIA, SIH com CID-150), sendo contabilizados 63.808 pacientes com IC em 2020. Utilizando a
mesma propor¢do do caso-base, de 44,9% de pacientes com FEVE > 40%, e um pressuposto de que 100% dos
pacientes encontrados seriam classe NYHA Il ou Ill. Para estimar a progressdao dessa demanda para os anos
subsequentes, foi utilizada a curva estimada de crescimento populacional brasileiro disponibilizada pelo IBGE,
considerando também o aumento estimadode prevaléncia de 2,12%, utilizado nos outros cendrios. A populagdo

elegivel resultante nessecenario alternativo se encontra descrita na Tabela 15.

Tabela 14 - Populagdo elegivel estimada por demanda aferida.

2022 2023 2024 2025 2026

Populagdo elegivel 29.677 29.879 30.072 30.258 30.436

Fonte: Dossié do demandante

Cenarios alternativos mais e menos conservadores de taxa de adogao, foram também considerados, conforme

pode ser obsservado na Tabela 16 a seguir.

Tabela 15 - Taxas de adog¢do de empagliflozina estimadas para o caso-base e cenarios alternativos

2022 2023 2024 2025 2026

Caso-base 10% 20% 30% 40% 50%

Cenario mais conservador 7% 10% 14% 19% 25%
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Cenario menos conservador 15% 25% 37,5% 50% 65%

Fonte: Dossié do demandante

Resultados

Os resultados da andlise de impacto orcamentario, apresentados pelo demandante podem ser conferidos

nas tabelas a seguir, de acordo com os cendrios de ado¢do do uso da empagliflozina no SUS.
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Tabela 16 - Componentes dos custos no cenario de referéncia com tratamento padrao isolado.

2022 2023 2024 2025 2026
Custo de farmacos 269.334.508,00 277.856.500,00 286.497.344,00 295.185.538,00 304.009.019,00
Custo de morte ou 28.354.254,00 29.251.408,00 30.161.075,00 31.075.727,00 32.004.621,00
hospitalizagdo
Custo de outros eventos 45.937.523,00 47.391.029,00 48.864.805,00 50.346.658,00 51.851.586,00
Custo de manejo da 31.173.173,00 32.159.521,00 33.159.625,00 34.165.209,00 35.186.452,00
doencga
Custo total 374.799.457,00 386.658.457,00 398.682.849,00 410.773.133,00 423.051.678,00
Componentes dos custos no cenario alternativo com empagliflozina

2022 2023 2024 2025 2026
Custo de farmacos 282.830.276,00 305.702.072,00 329.564.624,00 354.349.965,00 380.175.180,00
Custo de morte ou 27.758.827,00 28.022.875,00 28.260.967,00 28.465.420,00 28.644.205,00
hospitalizacdo
Custo de outros 45.553.913,00 46.599.534,00 47.640.642,00 48.664.943,00 49.686.605,00
eventos
Custo de manejo da 31.180.312,00 32.174.251,00 33.182.407,00 34.196.507,00 35.226.743,00
doenca
Custo total 387.323.328,00 412.498.731,00 438.648.640,00 465.676.835,00 493.732.734,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo no formato)

Como pode ser observado, os custos totais no tratamento padrdo sdao menores em cada um dos anos do que com o uso da empagliflozina
adicionada. Salienta-se que esses calculos apresentados ndao consideram os tributos que incidiriam sobre a tecnologia, portanto eles podem ser superiores

de 18% a 30%. E importante alertar também que, comos custos de medicamentos foram apresentados pelo demandante com base na base CMED ao invés
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do BPS, os resultados podem apresentar discrepancias. A seguir (Tabelas 18 e 19) sdo apresentados os valores incrementais entre o cenario referéncia

(tratamento padrdo) e o cendrio alternativo (com a adicao de empagliflozina).

Tabela 17 - Componentes dos custos incrementais por parametro avaliado, considerando a adicao de empagliflozina.

Incremental 2022 2023 2024 2025 2026
Custo de farmacos 13.495.768,00 27.845.572,00 43.067.281,00 59.164.427,00 76.166.161,00 *
Custo de morte ou -595.427,00 11.228.534,00 -1.900.108,00 -2.610.307,00 -3.360.416,00
hospitalizagdo

Custo de outros eventos -383.610,00 -791.495,00 -1.224.163,00 -1.681.716,00 -2.164.981,00
Custo de manejo da doencga 7.139,00 14.730,00 22.782,00 31.298,00 40.292,00
Custo total 12.523.870,00 25.840.274,00 39.965.791,00 54.903.702,00 70.681.056,00

Fonte: Dossié do demandante

Nota-se que os custos incrementais com a adi¢do da empagliflozina variam de RS 13.495.768,00 no primeiro ano, a RS 76.166.161,00 no quinto ano,
no entanto, ao subtrair os custos de outars varidveis que teriam redugdo com o uso da tecnologia, repressentando potencial economia de recursos, esses

incrementos variam de RS 12.523.870,00 no primeiro ano, a RS 70.681.056,00 no quinto ano.
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Tabela 18 - Custos por grupo de tratamento e incrementais

Trat t

rz amento 374.799.457,00 386.658.457,00 398.682.849,00 410.773.133,00 423.051.678,00 1.993.965.575,00
padrio

Empaglifiozina  387.323.328,00 412.498.731,00 438.648.640,00 465.676.835,00 493.732.734,00 2.197.880.268,00
Incremental 12.523.870,00 25.840.274,00 39.965.791,00 54.903.702,00 70.681.056,00 203.914.693,00

Fonte: Dossié do demandante

Resultados de outros cenarios alternativos

O demandante apresentou inicialmente cenarios de adog¢ao mais lenta ou mais acelerada da empagliflozina, gerando variagao na taxa de ado¢do em
cada ano (Tabelas 20 e 21), sendo que o impacto orcamentario em 5 anos variou de RS 101.727.335,00 a RS 261.558.387,00. Adicionalmente, cenarios com
variagdo das taxas de diagndstico de ICFEp foram cogitados, variando entre 20% em um cendrio mais conservador, até 40% em um cendrio mais avangado
(Tabelas 22 e 23), com os resultados do impacto incremental entre RS 151.047.921,00 e RS 302.095.842,00. No cenério alternativo baseado em demanda
aferida (Tabela 24), com dados do DATASUS, o impacto orgcamentério foi de RS 2.665.319,00 no primeiro ano de incorporagdo, chegando a R$ 13.667.428,00
no quinto ano, e totalizando RS 40.672.050,00 em 5 anos.
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Tabela 19 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cenario de participagdo de mercado mais conservadora.

2022 2023 ‘ 2025 2026 Total
T 423.051.67 1.993.965.57
ratamento 374.799.457,00 386.658.457,00 398.682.849,00 410.773.133,00 3.051.678,0 993.965.575,
padrdo 0 00
Empaglifiozina 383.566.167,00 399.578.594,00 417.333.552,00 436.852.391,00 458'393'206'0 2'095'(7)(2)2'910'

Incremental

8.766.709,00

12.920.137,00

18.650.702,00

26.079.258,00

35.340.528,00

101.757.335,00

Fonte: Dossié do demandante

Importante salientar, como ja exposto anteriomente, como o demandante considerou o valor da empagliflozina sem incidéncia de tributos e dessa

maneira o impacto or¢camentdrio incremental total (5 anos) no cenério apresentado, pode variar de RS 120.073.655,30 (+ 18%) a RS 132.284.535,50 (30%).

Tabela 20 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cenario de participa¢ido de mercado menos conservadora.

Tratamento padrao

2022

374.799.457,00

2023

386.658.457,00

398.682.849,00

2025

410.773.133,00

2026

423.051.678,00

Total

1.993.965.575,00

Empagliflozina

393.585.263,00

418.958.800,00

448.640.088,00

479.402.760,00

514.937.051,00

2.255.523.962,00

Incremental

18.785.805,00

32.300.342,00

49.957.239,00

68.629.627,00

91.885.373,00

261.558.387,00

Fonte: Dossié do demandante
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Usando o mesmo argumento para os calculos com incidéncia de impostos o 10 incremental total em 5 anos pode variar de RS 308.638.896,66 (+18%) a RS

340.025.903,10 (+30%).

Tabela 21 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cenario de taxa de diagndstico mais baixa.

2022 2023 2024 2025 2026 Total
Tratamento padrao 277.629.228,00 286.413.672,00 295.320.629,00 304.276.395,00 313.371.613,00 1.477.011.537,00
Empagliflozina 286.906.169,00 305.554.616,00 324.924.919,00 344.945.804,00 365.727.951,00 1.628.059.458,00
Incremental 9.276.941,00 19.140.944,00 29.604.290,00 40.669.409,00 52.356.338,00 151.047.921,00

Fonte: Dossié do demandante

No cendrio anterior, o 10 incremental em 5 anos, com incidéncia de tributos pode variar de RS 178.236.546,78 (+18%) até RS 196.362.297,30 (+30%).
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Tabela 22 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cenario de taxa de diagnéstico mais alta.

Tratamento
padrdo

2022 ‘

555.258.455,00

2023

572.827.344,00

2024

590.641.258,00

2025

608.552.790,00

2026

626.743.226,00

Total

2.954.023.074,00

Empagliflozina

573.812.337,00

611.109.231,00

649.849.838,00

689.891.607,00

731.455.902,00

3.256.118.916,00

Incremental

18.553.882,00

38.281.887,00

59.208.579,00

81.338.817,00

104.712.676,00

302.095.842,00

Fonte: Dossié do demandante

Neste cendrio, para o 10 incremental ao final de 5 anos e com a incidéncia de tributagdo, os valores podem subir para RS 356.473.093,56 (+18%) até RS
392.724.594,60 (+30%).

Tabela 23 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cenario de estimativa de populagdo por demanda aferida.

Tratamento

padrdo

79.764.493,00

80.307.420,00

80.826.156,00

81.326.079,00

81.804.499,00

404.028.647,00

Empagliflozina

82.429.812,00

85.674.342,00

88.928.540,00

92.196.076,00

95.471.927,00

444.700.697,00

Incremental

2.665.319,00

5.366.922,00

8.102.383,00

10.869.997,00

13.667.428,00

40.672.050,00
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Finalmente, no cenario baseado em estimativa populacional por demanda aferida, o |0 incremental em 5 anos,
incidindo tributos, pode variar a mais de RS 47.993.019,00 (+18%) até RS 52.873.665,00 (+30%).

Ha que se destacar que o demandante ndo apresentou andlise de sensibilidade formal para os resultados de
imacto orcamentario, no entanto, os varios cendrios alternativoa apresentados podem ser consideradas analises de
sensibilidade univariadas, por capturarem bem as possibilidades de variagdo diante do exposto para custos, populagdo
elegivel, caracteristicas da doenca e dados epidemiolégicos considerados.

O demandante, argumenta como limita¢cGes da AlO que para a estimativa da populagdo-alvo do modelo, foi
necessario usar dados da literatura internacional, e dados indiretos da literatura nacional, tendo em vista a
indisponibilidade de dados nacionais diretos para popular todos os parametros. Adicionalmente, o modelo ndo considerou
a descontinuacdo do tratamento, nem as doses de medicamentos em uso de maneira apropriadamente tituladas. Com
relacdo ao inicio do tratamento, foi assumido que todos os pacientes elegiveis comecavam-no ao inicio de cada ano.
Assim, consideraram que sdo “vicios” (bias) conservadores, que podem superestimar a magnitude do impacto
orcamentdrio da incorporacdo de empagliflozina ao SUS para o tratamento de pacientes com ICEFp e ICFElr (FE>40%),

NYHA Il e lll.

8 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi realizada busca sobre a recomendacgao da utilizagdo da empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos,
com IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA Il e Ill,
adicional ao tratamento padrdo. As recomendacGes para a mesma situagdo clinica descrita pelo demandante e suas

restricGes, para cada agéncia, estdo listadas abaixo:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra: A recomendacgdo de uso em ICC com
fracdo de ejecdo preservada ou levemente reduzida estd em andamento®’.

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Canada: ndo ha informacgdo
disponivel®,

o The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) — Australia: ndo ha informacao disponivel®.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
insuficiéncia cardiaca (IC) com fragdo de eje¢do preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA

Il e lll. A busca foi realizada em novembro de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
Interventional Studies | Cardiac Failure | Phase 3, 4.
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Cardiac failure) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, identificou-se uma tecnologia para a indicacdo clinica (Quadro 9).

Quadro 9 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com IC com fragdo de ejecdo preservada e

levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA Il e 1lI

Aprovagao para IC com fragdo
de ejecdo preservada e
levemente reduzida (FEVE >
40%) e classes funcionais
NYHA Il e lll

Mecanismo de Via de Estudos de

Principio ativo ~ - = .
P acao administra¢ao Eficacia

Antagonista
Finerenona de receptor Oral Fase 32
mineralocorticoide
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em:
31 de outubro de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration.

aRecrutando

Anvisa, FDA e EMA
Sem registro
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A finerenona é um antagonista de receptor mineralocorticoide. Sua eficacia e seguranca no tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca com FEVE 2 40% estdo sendo avaliadas em um estudo clinico de fase 3. No estudo
sdo admitidos pacientes a partir de 40 anos de idade e classes funcionais NYHA Il a IV, em uso de antidiurético a pelo
menos 30 dias antes da randomizacao (1). A previsdo de conclusdo do estudo é setembro de 2024. O medicamento tem
registro no FDA (2021), e na EMA (2022) para pacientes com doenca renal crénica e diabetes tipo 2, indicado para retardar
o declinio sustentado da Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe).

Cabe informar que a tirzepatida estd sendo desenvolvida para o tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fracdo de ejecdo preservada e classes funcionais NYHA Il a IV, mas que sdo obesos (IMC > 30 kg/m?). A previsdo

de conclusdo do estudo é novembro de 2023 (2).

10. CONSIDERACOES FINAIS

A ICFEp e ICFEIr é uma patologia altamente prevalente, com grande impacto na qualidade de vida, morbidade e
na mortalidade dos pacientes, e que gera custos significativos para o sistema de salude, sendo que as modalidade
terapéuticas (tratamento padrao) atualmente disponiveis no SUS tem demonstracao limitada de beneficio significativo
em desfechos clinicos.

A empagliflozina, molécula pertencente a classe iISGLT2, com apresentacdo em comprimido para administragdo
por via oral uma vez ao dia, sem necessidade de titulacdo de dose, demonstrou relevantes efeitos metabdlicos,
cardiovasculares e renais, trazendo beneficio na evolucdo da ICFEp e da ICFEIr, interferindo positivamente na histdria
natural da doenca e diminuindo eventos relacionados com a progressao do quadro, como internagdes por IC. No estudo
EMPEROR-Preserved, o acréscimo de empagliflozina ao tratamento padrdo resultou em redugdo de risco de morte
cardiovascular ou HIC em 21%, redugdo de risco de HIC em 27%, além de beneficio na qualidade de vida dos pacientes,
protecdo renal, reduzindo a piora e instalagao de nefropatias. A empagliflozina apresenta bom perfil de tolerabilidade e
seguranga, com risco de eventos adversos semelhantes ao tratamento padrao, sem prejudicar a adesdo ao tratamento.

Na analise econdmica, observamos que o uso de empagliflozina resulta em aumento da efetividade do
tratamento, com ganhos em QALY e reducdo de hospitalizacdes versus tratamento padrao isolado. O impacto
orcamentdrio incremental é proporcional ao tamanho da populacdo potencialmente beneficiada pelo tratamento e
variou de RS 12,5 milhdes no primeiro ano a RS 70,7 milhdes, ao final de cinco anos, sem incidéncia de tributos, que

podem aumentar os valores em aproximadamente 18% a 30%.

Importante pontuar que a empagliflozina é a Unica medicacdo aprovada pela ANVISA para o tratamento dos

58

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.



Ct Conitec O

o

pacientes adultos com IC, independentemente da FEVE para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitaliza¢gdes
por IC e para retardar a perda da func¢do renal, tanto que foi nominalmente indicada em diretriz clinica brasileira para o

manejo de paciente com ICFEp e ICFElr.

Considerando que ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) que contemple o manejo do
paciente com ICFEp e ICFElr no SUS, ha uma necessidade médica ndo atendida. Assim, tendo em vista a eficacia e a
seguranca apresentadas pela empagliflozina, o ganho de QALY e hospitalizacdes prevenidas, ha robusta base clinico-
farmacolégica para que a empagliflozina passe a fazer parte do arsenal terapéutico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdode ejecdo preservada e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA 1l e Il no ambito

do SUS.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 122 Reunido Extraordindria, realizada no dia 29 de novembro de
2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo no SUS de empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos, com IC com fracdo de eje¢do preservada
e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA Il e lll, adicional ao tratamento padrado, sendo considerada
que ha fragilidade na evidéncia cientifica, além de incertezas quanto a aspectos da avaliagdo econémica e impacto

orcamentdrio.
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ANEXO

Anexo 1 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante.

Identificador

#1

#2

#3

#1

#2
#3

Estratégia
MEDLINE via Pubmed
(((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]
OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))

("empagliflozin"[Supplementary Concept] OR
"empagliflozin"[All Fields]) OR "BI-10773"[All Fields]
"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND
"failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR "cardiac
failure"[All Fields]
#1 AND #2 AND #3
EMBASE

'clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomization'/de OR 'single blind procedure'/de OR 'double
blind procedure'/de OR 'crossover procedure'/de OR
'placebo'/de OR 'prospective study'/de OR ‘randomi?ed
controlled' NEXT/1 trial* OR rct OR 'randomly allocated' OR
'allocated randomly’ OR 'random allocation' OR allocated
NEAR/2 random OR single NEXT/1 blind* OR double NEXT/1
blind* OR (treble OR triple) NEAR/1 blind* OR placebo*
Empagliflozin OR "BI-10773"
'heart failure'/de OR (cardiac NEXT/1 failure) OR (heart
NEXT/1 failure)
#1 AND #2 AND #3

Cochrane CENTRAL
MeSH descriptor: [Heart Failure] OR heart failure OR cardiac
failure AND Empagliflozin OR "BI-10773"

Hits

5.962.864

2.031

280.747

455

2.631.793

5.678
473.390

1.009

395
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