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MARCO LEGAL 

 

A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 

custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 

dias corridos, quando as circunstâncias exigirem.  

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 

administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 

sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS). 

O Plenário é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do 

Ministério da Saúde – sendo o presidente do Plenário o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) – e 01 (um) representante das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS; Conselho Nacional de Saúde – CNS; Conselho 

Nacional de Secretários de Saúde – Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – Conasems; e 

Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

 

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao 

Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde 

no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica 

dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, 

segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação 

de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades 

do SUS; dentre outras atribuições.  

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação de tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto 

no Decreto nº 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, descrito 

no tópico acima. Os processos elegíveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que são avaliados 

criticamente. 

 

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporação ou exclusão de tecnologias em saúde no âmbito do 
SUS. 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão Sistemática com ou sem meta-análise Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Parecer Técnico-científico Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Avaliação econômica completa (estudos de 
custo-efetividade, custo-utilidade, custo-
minimização e custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de análise 
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em 
termos de saúde 

Análise de Impacto Orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou redução no desembolso relacionado à 
incorporação da tecnologia em saúde 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma 
condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenário 
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-
registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América e 
Europa para uma condição clínica. c) Seções de MHT nos relatórios de 
recomendação: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento 
clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos 
da América e Europa para a condição clínica abordada nos relatórios de 
recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

                                                           
 

1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se 

que não compete ao DGITS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e 

prevalência de determinada condição clínica; avaliação de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulação 

sanitária ou precificação das tecnologias. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à análise crítica das evidências científicas apresentadas pela Boehringer Ingelheim do Brasil 

Química e Farmacêutica Ltda.® sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário da empagliflozina no 

tratamento adicional de pacientes com insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 

preservada e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA (New York Heart Association) II e III, visando 

avaliar a sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO  
 

Tecnologia: Empagliflozina 

Indicação: Tratamento de pacientes adultos, com IC com fração de ejeção preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%) 

e classes funcionais NYHA II e III, adicional ao tratamento padrão. 

Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil Química e Farmacêutica Ltda. 

Introdução: A IC é uma síndrome clínica complexa, na qual o coração é incapaz de bombear sangue de forma a atender 

às necessidades metabólicas tissulares representando um desafio pelo caráter progressivo da doença, a limitação da 

qualidade de vida e a alta mortalidade. É a principal causa de re-hospitalização no Brasil, com elevada mortalidade em 

cinco anos. Constatou-se que uma em cada cinco pessoas tem chance de desenvolvê-la ao longo da vida. A empagliflozina 

é um inibidor competidor reversível, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de sódio e glicose 2), que 

atua inibindo os cotransportadores do túbulo renal, impedindo a reabsorção renal de glicose. A empagliflozina também 

reduz a reabsorção de sódio e aumenta a entrada de sódio no túbulo distal, podendo influenciar em várias funções 

fisiológicas incluindo, mas não se restringindo a aumento no feedback tubuloglomerular e redução da pressão 

intraglomerular, diminuindo a pré e pós-carga cardíaca; a resposta da atividade simpática e o estresse da parede 

ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP e efeitos benéficos no 

remodelamento cardíaco, pressões de enchimento e função diastólica.  

Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo, em pacientes com fração de ejeção preservada e 

levemente reduzida, FEVE>40%, classes funcionais NYHA II ou III, quando comparado ao tratamento padrão isolado? 

Evidências clínicas: Para a seleção das evidências, foi conduzida uma revisão sistemática nas bases MEDLINE via PubMed, 

EMBASE®, e Cochrane CENTRAL, para identificar ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas que avaliassem a 

eficácia e segurança da empagliflozina no tratamento de pacientes adultos, com IC com fração de ejeção preservada e 

levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA II e III, adicional ao tratamento padrão. Apenas um ensaio 

clínico randomizado atendeu aos critérios de elegibilidade sendo multicêntrico, duplo-cego, de grupos paralelos, 

controlado por placebo. A empagliflozina reduziu o desfecho primário morte por causas cardiovasculares ou 

hospitalização por IC (HR 0,79; IC 95%: 0,69 a 0,90; P<0,001), o número total de hospitalizações por IC (HR 0,73; IC 95%: 

0,61 a 0,88; P<0,001), assim como a taxa de declínio na filtração glomerular no grupo empagliflozina comparado ao grupo 

placebo (-1,25 versus -2,62 ml por minuto por 1,73 m2 por ano; P<0,001). A qualidade da evidência foi considerada alta, 

moderada ou baixa para os desfechos de eficácia e alta para todos os desfechos de segurança avaliados de acordo com a 

ferramenta GRADE. 

Avaliação econômica: O demandante apresentou uma análise de custo-efetividade, empregando modelo de Markov, 

considerando um horizonte temporal por toda vida (lifetime), empregando como desfechos internações evitadas e anos 

de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY), encontrando uma RCEI para os desfechos citados de R$ 44.785,00 e R$ 

34.532,00, respectivamente. Salienta-se que os resultados foram apresentados sem incidência de tributos, tais valores 

podem ser majorados de 18% a 30%, conforme demonstrado no parecer de análise crítica. São apresentadas análises de 

sensibilidade determinística e probabilística, que demonstram robustez dos resultados encontrados no estudo 

econômico. 

Análise de impacto orçamentário: Foi apresentada uma AIO, considerando um horizonte temporal de cinco anos, 

comparando tratamento padrão (TP) para IC versus a adição de empagliflozina ao TP. Considerando-se um custo da 
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tecnologia sem a incidência de tributos (ICMS e Cofins), o impacto orçamentário incremental em um cenário conservador 

com adoção da empagliflozina de 7% no 1º ano, chegando a 25% ao final de cinco anos, variou de R$ 8.766.709,00 a R$ 

35.340.528,00, respectivamente, resultando em um valor ao final de cinco anos de R$ 101.757.335,00. Considerando-se 

um market share mais agressivo, com adoção da empagliflozina variando de 15% no 1º ano a 65% no quinto ano, o IO 

incremental variou de R$ 18.785.805,00 a R$ 91.885.373,00, respectivamente, sendo que o IO incremental em cinco anos 

seria de R$ 261.558.387,00. Cabe aqui também salientar que esses valores podem ser acrescidos em 18% a 30% se 

considerar a incidência de tributos, apresentados neste relatório pelos pareceristas. O demandante apresenta vários 

cenários alternativos, com base em diversos parâmetros, demonstrando uma grande variedade de cenários. 

Experiências internacionais: Na Inglaterra a recomendação de uso em ICC com fração de ejeção preservada ou levemente 

reduzida está em andamento. Não há informação disponível na agência canadense (CADTH) e australiana (PBS).  

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: 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 eficácia e segurança no tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca com FEVE ≥ 40% estão sendo avaliadas 

em um estudo clínico de fase 3. No estudo são admitidos pacientes a partir de 40 anos de idade e classes funcionais NYHA 

II a IV, em uso de antidiurético a pelo menos 30 dias antes da randomização. A previsão de conclusão do estudo é 

setembro de 2024.  

Considerações finais: A ICFEp e ICFElr é uma doença 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 multicêntrico (EMPEROR- Preserved) mostram evidências de alta qualidade da empagliflozina reduzindo 
significativamente o desfecho primário “morte por causas cardiovasculares” e “hospitalização por IC”, bem como para 
os desfechos relacionados ao seu perfil de segurança. O acréscimo de empagliflozina ao tratamento padrão resultou em 
redução de risco   de morte cardiovascular ou hospitalização por IC (HIC) em 21%, redução de risco de HIC em 27%, além 
de benefício na qualidade de vida dos pacientes, proteção renal, reduzindo a piora e instalação de nefropatias. A 
empagliflozina apresenta bom perfil de tolerabilidade e segurança. Na análise econômica, observa-se que o uso de 
empagliflozina resulta em aumento da efetividade do tratamento, com ganhos em QALY e redução de hospitalizações 
quando comparada ao tratamento padrão isolado.  

Recomendação preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Plenário da Conitec, em sua 12ª Reunião Extraordinária, 
realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com 
recomendação preliminar desfavorável à incorporação no SUS de empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos, 
com IC com fração de ejeção preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA II e III, adicional 
ao tratamento padrão, sendo considerada que há fragilidade na evidência científica apresentada, além de incertezas 
quanto a aspectos da avaliação econômica e impacto orçamentário. 
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4.  INTRODUÇÃO 
 

4.1  Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 
   

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa causada por alterações estruturais ou funcionais 

cardíacas e caracteriza-se por sinais e sintomas típicos, como dispneia, ortopneia, edema de membros inferiores e fadiga, 

com potencial redução da capacidade de se exercitar e incidência de congestão pulmonar, congestão abdominal e edema 

periférico1. É a via final de diversas doenças cardiovasculares, bem como outras doenças crônicas e resulta em alterações 

hemodinâmicas como redução do débito cardíaco e elevação da pressão arterial pulmonar e venosa sistêmica2.  

É considerada uma enfermidade grave, afetando, no mundo mais de 23 milhões de pessoas3. A sobrevida após 

cinco anos de diagnóstico situa-se em torno de 35%, com prevalência que aumenta conforme a faixa etária, de 

aproximadamente 1% em indivíduos com idade entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% naqueles com idade ≥ 85 anos4. O 

perfil clínico da IC crônica envolve indivíduos idosos que convivem com etiologias diversas, sendo a isquêmica a mais 

prevalente, com alta frequência de comorbidades associadas5-6. 

No Brasil, dados do registro BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) mostraram como principal causa 

de re-hospitalizações a má adesão à terapêutica básica para IC, além de elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar, 

posicionando o país como uma das mais elevadas taxas no mundo ocidental7. De acordo com dados de 2018 do Sistema 

de Informação Hospitalar do Sistema Único de Saúde (SIH-SUS), 1,7% de todas as internações no SUS foram causadas por 

IC, contabilizando 200.833 hospitalizações entre 11.843.151 internações por qualquer causa. Considerando-se apenas as 

hospitalizações por doenças do aparelho circulatório (1.152.011), a IC foi responsável por 17,4% das hospitalizações8. 

Os sintomas debilitantes implicam alterações do estilo de vida, e em comprometimento da qualidade de vida do 

paciente e da família, demandando acompanhamento permanente da equipe de saúde. Mais da metade dos pacientes 

relatam problemas de mobilidade e 68% dos pacientes reportam dor e desconforto devido à doença. Ainda, quase metade 

dos pacientes apresentam depressão ou ansiedade, sendo que esse quadro está associado a um maior risco de 

mortalidade9-11. 

 

4.2  Diagnóstico 

O diagnóstico da IC baseia-se em achados de história clínica, exames físicos e complementares. Entre as 

ferramentas de auxílio diagnóstico estão os escores diagnósticos, a radiografia de tórax, o eletrocardiograma de repouso, 

a ecocardiografia e a dosagem sérica de BNP ou a sua porção N-terminal (NT-proBNP)12.  
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Os critérios de Boston e Framingham (Quadros 1 e 2, respectivamente) são os escores diagnósticos com uso mais 

disseminado e podem auxiliar na classificação de probabilidade clínica de ter IC, guiando a escolha de exames 

complementares13-16. 

 

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

História 

Dispneia em repouso 4 

Ortopneia 4 

Dispneia paroxística noturna 3 

Dispneia ao caminhar em terreno plano 2 

Dispneia ao caminhar em terreno inclinado 1 

Exame físico 

Frequência cardíaca entre 91-110 bpm 1 

Frequência cardíaca maior que 110 bpm 2 

Turgência venosa jugular 2 

Turgência venosa jugular + hepatomegalia ou edema 3 

Crepitantes pulmonares basais 1 

Crepitantes pulmonares acometendo além das bases pulmonares 2 

Sibilos 3 

Terceira bulha (galope) 3 

Radiografia de tórax 

Edema pulmonar alveolar 4 

Edema pulmonar intersticial 3 

Efusão pleural bilateral 3 

Índice cardiotorácico maior que 0,50 3 

Redistribuição do fluxo para ápices pulmonares           2 
Fonte: adaptado de MONTERA et al., 200917. Não são permitidos mais do que quatro pontos em cada uma das categorias. 
De acordo com a soma dos escores: < 4 pontos – diagnóstico de IC improvável; 5-7 pontos – diagnóstico de IC possível; 8-
12 pontos – diagnóstico de IC definitivo. 

 

Quadro 2 - Critérios de Framingham para diagnóstico de IC. 

Critérios maiores 

Dispneia paroxística noturna 

Turgência jugular 

Cardiomegalia à radiografia de tórax 

Edema agudo de pulmão 

Terceira bulha (galope) 

Aumento da pressão venosa central (> 16 cm H2O no átrio 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 esforços ordinários 

Hepatomegalia 

Derrame pleural 

Diminuição da capacidade funcional em um terço da máxima registrada previamente 

Taquicardia (FC > 120 bpm) 
Fonte: adaptado de MONTERA et al., 200917. Para o diagnóstico são necessários 2 critérios maiores ou 1 
critério maior + 2 critérios menores. 

 

O ecocardiograma é o exame de imagem de escolha para o diagnóstico e o seguimento de pacientes com suspeita 

de IC. Permite a avaliação da função ventricular sistólica esquerda e direita, da função diastólica, das espessuras parietais, 

do tamanho das cavidades, da função valvar, da estimativa hemodinâmica não invasiva e das doenças do pericárdio18. 

Dentre os biomarcadores utilizados no diagnóstico de IC, destacam-se os peptídeos natriuréticos BNP e NT- 

proBNP, que possuem propriedades diagnósticas semelhantes. Os pontos de corte sugeridos são 35 pg/dL para BNP e 125 

pg/dL para NT-proBNP. Quanto maiores os níveis séricos dos peptídeos, maior é a probabilidade de IC. Valores acima 

destes cortes são indicativos de avaliação clínica e complementar com ecocardiografia para confirmar o diagnóstico, caso 

haja dúvidas pela avaliação clínica isolada. Após o ajuste medicamentoso, espera-se redução dos valores dos peptídeos 

natriuréticos em resposta ao tratamento. A ausência desta redução ou o aumento dos valores indicam prognóstico ruim19. 

A IC pode ser determinada de acordo com a fração de ejeção (preservada, intermediária e reduzida) e a gravidade dos 

sintomas (classificação funcional da New York Heart Association − NYHA)18. 

 

Classificação de acordo com a fração de ejeção 

A principal terminologia usada para definir IC baseia-se na fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) e 

compreende pacientes com FEVE normal (≥ 50%), denominada IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) e aqueles com 

FEVE reduzida (<40%), denominados IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr). Por outro lado, pacientes com fração de 

ejeção entre 40 e 49% sempre foram classificados na “zona cinzenta da fração de ejeção” e não recebiam denominação 

específica. No entanto, mais recentemente, definiu-se essa faixa de FEVE como IC de fração de ejeção intermediária (mid-

range ou ICFEi). O Quadro 3 apresenta a definição de insuficiência cardíaca, de acordo com a FEVE. 

Quadro 3 - Definição de insuficiência cardíaca, de acordo com a fração de ejeção de ventrículo esquerdo. 

Tipo ICFEr ICFEi ICFEp 

Função 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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Ecodopplercardiograma Alteração estrutural e disfunção 
sistólica 

Alteração estrutural e/ou disfunção 
diastólica 

Alteração estrutural e/ou disfunção 
diastólica 

Fonte: Rohde, 201818. *BNP > 35-50 pg/mL ou NT-proBNP>125 pg/mL. BNP: peptídeo natriurético do tipo B; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ICFEr: 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; ICFEi: insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada; NT-proBNP: fração N-terminal do peptídeo natriurético do tipo B. 

 

Classificação de acordo com a gravidade dos sintomas 

Os pacientes com IC são classificados de acordo com a gravidade da doença em quatro níveis pela New York Heart 

Association (NYHA). Esta classificação baseia-se no grau de tolerância ao exercício e varia desde a ausência de sintomas 

até a presença de sintomas mesmo em repouso17 (Quadro 4). 

 

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

Classe NYHA Descrição 

I Sem limitações para realização de atividade física. Atividades habituais não causam dispneia, cansaço, 
palpitações. 

II Discreta limitação para realização de atividade física. Atividades habituais causam dispneia, cansaço, 
palpitações. 

III Importante limitação para realização de atividade física. Atividades de intensidades inferiores causam dispneia, 
cansaço, palpitações. 

IV Limitações para realização de qualquer atividade física. Sintomas de IC em repouso. 
Fonte: MONTERA et al., 200917. NYHA: New York Heart Association. 

 

Apesar de a classificação funcional da NYHA possuir certo grau de subjetividade em sua avaliação, uma vez que 

considera atividades cotidianas que são variáveis entre os indivíduos, é de fácil aplicação e possui alta relevância clínica. 

Essa classificação auxilia na definição terapêutica e na avaliação da resposta ao tratamento, contribuindo para otimizar o 

atendimento clínico2. A Figura 1 apresenta o algoritmo diagnóstico na suspeita clínica de IC de acordo com a Diretriz 

Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica e Aguda18. 
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Figura 1 - Algoritmo diagnóstico na suspeita clínica de insuficiência cardíaca. Fonte: Rohde, 201818. Insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) < 40%; insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária 

(ICFEi): 40 a 50%; insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) > 50%. Ver texto para definição de 

ponto de corte. ECG: eletrocardiograma; Rx: raio X; BNP: peptídeo natriurético do tipo B; NT-proBNP: fração N-

terminal do peptídeo natriurético do tipo B; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
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4.3 Tratamento  

 

Ainda de acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica e Aguda18 no tratamento 

medicamentoso da IC com fração de ejeção preservada recomenda-se a utilização de diuréticos de alça ou tiazídicos para 

a diminuição dos sintomas congestivos e espironolactona e bloqueadores dos receptores de angiotensina para a 

diminuição de hospitalizações. Preconiza-se também o tratamento de comorbidades presentes como fibrilação atrial; 

hipertensão e isquemia miocárdica de acodo com os protocolos vigentes para diminuir sintomas ou progressão da doença. 

No Sistema Único de Saúde (SUS) não há PCDT para o tratamento de IC com fração de ejeção preservada ou levemente 

reduzida.  

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

A empagliflozina é um inibidor competitivo reversível, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador 

de sódio e glicose 2), que atua inibindo os cotransportadores do túbulo renal e impede a reabsorção renal de glicose. A 

glicosúria observada com a empagliflozina é acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a redução sustentada 

e moderada da pressão arterial. A empagliflozina também reduz a reabsorção de sódio e aumenta a entrada de sódio no 

túbulo distal, podendo influenciar em várias funções fisiológicas incluindo, mas não restrito a aumento no feedback 

tubuloglomerular e redução da pressão intraglomerular, diminuindo a pré e pós-carga cardíaca; a resposta da atividade 

simpática e o estresse da parede ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP e 

efeitos benéficos no remodelamento cardíaco, pressões de enchimento e função diastólica. Outros efeitos, tais como 

aumento no hematócrito, redução no peso corporal e na pressão arterial também podem contribuir para os efeitos 

benéficos observados, independente da FEVE22. O Quadro 5 apresenta a ficha com a descrição técnica da tecnologia. 
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Quadro 5 - Ficha com a descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Empagliflozina 

Nome comercial Jardiance® 

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

Detentor do registro Boehringer Ingelheim do Brasil Química e Farmacêutica Ltda.® 

Fabricante Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG® 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

Insuficiência cardíaca: indicada para pacientes adultos com IC (NYHA classe II-IV) independente da 
FEVE, com ou sem DM2 para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizações por IC e 
retardar a perda da função renal. 

Indicação proposta Tratamento de pacientes adultos, com IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) e levemente 
reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA II e III, adicional ao tratamento padrão. 

Posologia e forma de 
administração 

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

 

Contraindicações: pacientes com hipersensibilidade à empagliflozina, a algum dos componentes da sua fórmula. Em 

pacientes com doenças hereditárias raras que podem ser incompatíveis com os excipientes da fórmula22. 

Cuidados e Precauções: não 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 não específicos como 

náusea, vômito, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiração, confusão, cansaço anormal e 

sonolência. Deve ser usada com cautela em pacientes sob dieta com restrição de carboidratos, com doenças agudas, 

doenças pancreáticas sugerindo deficiência de insulina ou redução da dose de insulina, abuso de álcool e desidratação 

grave. Pacientes tratados com empagliflozina que apresentem dor ou sensibilidade, vermelhidão, inchaço na área genital 

ou do períneo, febre e mal-estar devem ser avaliados para fasciíte necrosante. Recomenda-se a avaliação da função renal 

antes do início 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 precaução, recomenda-se evitar o uso de durante a gravidez a menos que seja 

claramente necessário, assim como descontinuar a amamentação durante o tratamento22. 

Eventos adversos: são classificados conforme as suas frequências, definidos como: reação muito comum (≥ 1/10), reações 

comuns (≥ 1/100 e < 1/10), reações incomuns (≥ 1/1.000 e < 1/100), reação rara (≥ 1/10.000 e < 1/1000) e desconhecida22. 
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 Reação muito comum (≥ 1/10): IC: hipovolemia.  

• Reações comuns (≥ 1/100 e < 1/10): IC: monilíase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infecções genitais, 

hipoglicemia, constipação, prurido, reações alérgicas de pele (ex. rash, urticária), aumento dos lipídios séricos.  

• Reações incomuns (≥ 1/1.000 e < 1/100): IC: cetoacidose, angioedema, micção aumentada, disúria, sede, 

aumento da creatinina sérica, taxa de filtração diminuída, aumento do hematócrito.  

• Reação rara (≥ 1/10.000 e < 1/1.000): IC: fasciíte necrosante do períneo.  

 

5.1 Preço proposto para incorporação 
 

O Quadro 6 apresenta o preço proposto pelo demandante, o Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) com 

ICMS 18% e o preço praticado nas últimas compras públicas, tanto pelo Departamento de Logística em Saúde do 

Ministério da Saúde, de acordo com o Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG), quanto pelas 

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

 

Quadro 6 - Preço da tecnologia proposta pelo demandante. 

 

Apresentação 
Preço proposto para 

incorporação pelo 
demandante1 

Preço Máximo de Venda 
ao Governo (PMVG) 18%2 

Preço praticado 
em compras 

públicas 

(SIASG/BPS)3 

Jardiance® (empagliflozina) 

Apresentação de 10 mg em 
embalagem com 30 comprimidos 

R$ 82,50 R$ 170,55 R$ 132,60 

1Preço proposto pelo demandante referente a apresentação de 10 mg em embalagem com 30 comprimidos, sem impostos. 2Lista de preços de medicamentos - Preço 
Máximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Câmara de Regulação 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/. 

 

 

 

 

 

  

http://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
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6 EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 
 

As evidências científicas apresentadas pelo demandante estão descritas a seguir. A pergunta de pesquisa foi 

construída para a busca e seleção de evidências conduzida pelo demandante, cuja estruturação encontra-se no Quadro 

7. 

 

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

População Adultos com IC crônica, FEVE > 40%, em classe NYHA II - III 

Intervenção Empagliflozina em adição ao tratamento padrão 

Comparador 

Tratamento padrão disponível no SUS, baseado em diuréticos, inibidores do sistema renina-
angiotensina associados, betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides, 
antiplaquetários, anticoagulantes, estatinas, e glicosídeos cardíacos, isolados ou em qualquer 
combinação. 

Desfechos (Outcomes) 
Mortalidade por qualquer causa, mortalidade cardiovascular, hospitalizações por insuficiência 
cardíaca (IC), outros desfechos cardiovasculares (CV), potenciais efeitos adversos do 
tratamento, qualidade de vida, piora da função renal. 

Desenho de estudo Ensaio Clínico Randomizado (ECR), Revisão Sistemática (RS). 

 

Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo, em pacientes com ICFEp e ICFElr, FEVE>40%, 

classes funcionais NYHA II ou III, quando comparado ao tratamento padrão isolado? 

Para responder à pergunta de interesse foram realizadas buscas eletrônicas até fevereiro de 2022 nas bases 

MEDLINE via PubMed, EMBASE®, e Cochrane CENTRAL. Não foram utilizados limites de idioma ou temporais. 

Adicionalmente, foram conduzidas buscas manuais nas referências bibliográficas e resumos de publicações selecionadas. 

A estratégia de busca realizada pelo demandante para cada base de dados encontra-se no Anexo 1. 

Os estudos incluídos pelo demandante atenderam às seguintes características: ECR, RS, resumos de congressos 

da área, ou registro ClinicalTrials.gov; pacientes adultos com diagnóstico de IC crônica e FEVE>40%; recebendo 

empagliflozina versus controle (placebo ou outro medicamento). Foram excluídos: revisões narrativas (não-sistemáticas) 

da literatura; ECR com tempo de acompanhamento inferior a seis meses; estudos comparando empagliflozina com 

fármacos não disponíveis no SUS; estudos que incluíram pacientes com ICFEp ou com ICFEr, sem relatar separadamente 

os resultados em pacientes com ICFEp; estudos com combinações fixas onde o grupo controle não incluía parte desta 

combinação. 

Na análise crítica do presente relatório, a PICO elaborada pelo demandante, assim como as estratégias de busca, 

foram consideradas adequadas. O demandante não inseriu comparadores em sua estratégia para que esta fosse mais 

sensível e menos específica, fato que foi considerado adequado, pois a busca deve ser abrangente, sensível e 

sistematizada, buscando encontrar todas as evidências disponíveis que atendam aos critérios de elegibilidade, reduzindo-
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se a possibilidade de viés de publicação. O demandante informou que as buscas na literatura foram realizadas até 

fevereiro de 2022. Não foram utilizados limites de idioma ou temporais na busca, fato este considerado adequado, pois 

restrição quanto ao ano de publicação ou idiomas podem restringir estudos importantes.  

 

6.1 Resultados da busca realizada (eficácia e segurança) 
 

Após a realização de busca nas bases de dados, 1.859 citações (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados 

os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 72 citações para leitura na íntegra. Destas, uma publicação foi 

selecionada e incluída nesta revisão 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 

elegíveis 04, e no final um estudo foi incluído para análise. A Figura 2 apresenta o fluxograma de seleção dos estudos 

recuperados e incluídos pelos revisores. 

 

 

Figura 2 - Fluxograma de seleção dos estudos. Fonte: Elaborado pelos revisores. 
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6.2 Evidência clínica 
 

Foi identificado e selecionado o estudo de Anker et al., (2021)23 (EMPEROR-Preserved) cujo objetivo foi avaliar 

os efeitos da inibição 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 incluídos participantes de ambos os 

sexos, com 18 anos de idade ou mais, com IC crônica, NYHA II-IV e FEVE>40%. O protocolo exigia que os pacientes 

apresentassem um nível de peptídeo natriurético do tipo N-terminal pró-B (NT-proBNP) de mais de 300 pg por mililitro 

ou, para pacientes com fibrilação atrial na linha de base, um nível de NT-proBNP de mais de 900 pg por mililitro. Os 

pacientes elegíveis foram aleatoriamente designados em uma proporção de 1:1 e de forma duplo-cega para receber 

placebo ou empagliflozina, 10 mg por dia, além do tratamento padrão. Os pacientes poderiam receber, a critério médico 

e/ou com objetivo de tratar comorbidades (como hipertensão e doença arterial coronária), diuréticos, inibidores do 

sistema renina-angiotensina, betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides, antiplaquetários, 

anticoagulantes, estatinas, digitálicos, entre outros. O desfecho primário considerado foi a morte cardiovascular ou 

hospitalização por IC, analisado o tempo ocorrido até o primeiro evento. Os desfechos secundários foram hospitalização 

por IC, redução da taxa de filtração glomerular (TFG), impacto em escore de qualidade de vida, morte por qualquer causa 

e incidência de diabetes. 

Um total de 11.583 pacientes foram considerados elegíveis e 5.988 pacientes foram incluídos aleatoriamente 

designados para receber empagliflozina (2.997 pacientes) ou placebo (2.991 pacientes) em 622 centros localizados em 

23 países. O tempo de acompanhamento mediano dos pacientes foi de 26,2 meses. A Tabela a seguir (Tabela 1) 

apresenta um resumo dos desfechos cardiovasculares primários e secundários. 
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                               Tabela 1 - Desfechos cardiovasculares primários e secundários. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Anker et al., (2021)23 

 

 

6.2.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Desfecho composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalização por IC 

O desfecho primário (morte por causas cardiovasculares ou hospitalização 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 redução de risco de 21% no grupo de 

pacientes que utilizou a empagliflozina, com diferença estatisticamente significativa (Figura 3).  
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Figura 3 - Resultado primário, composto de morte cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca. Fonte: 

Anker et al., (2021)23. 

 

Hospitalização por IC 

A hospitalização por IC como determinante do evento primário 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 número total de 

hospitalizações 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 redução de risco de 27% no grupo de 

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

 

 

Figura 4 - Hospitalizações por insuficiência cardíaca. Fonte: Anker et al., (2021)23. 

 

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), não sendo observadas diferenças estatisticamente 

significativas. A Figura 5 apresenta os dados de incidência dos componentes individuais do desfecho primário no estudo 

EMPEROR-Preserved. Painel A: Hospitalização por IC; Painel B: Mortalidade cardiovascular. 
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Figura 5 - Incidência dos componentes individuais do desfecho primário no estudo EMPEROR-Preserved. Painel A: 

Hospitalização por IC; Painel B: Mortalidade cardiovascular. Fonte: Anker et al., (2021)23. 

 

Redução da TFG  

A taxa de declínio na filtração glomerular observada foi mais lenta no grupo empagliflozina do que no grupo 

placebo (-1,25 versus -2,62 ml por minuto por 1,73 m2 por ano; P<0,001), sendo esta diferença 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), não alcançando significância estatística. 
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6.2.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Segurança 

Em relação à segurança, três pacientes (um no grupo empagliflozina e dois no grupo placebo) não receberam a 

empagliflozina e foram excluídos das análises de segurança. 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 à 

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

no grupo placebo. Infecções não complicadas do trato genital e urinário e hipotensão foram mais comuns em pacientes 

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

                   Tabela 2 - Eventos adversos no estudo EMPEROR-Preserved23. 

Evento Adverso Empagliflozina (n=2.996) N (%) 
Placebo (n=2.996) N 

(%) 

Qualquer evento adverso 2.574 (85,9) 2.585 (86,5) 

Evento adverso clinicamente relevante 1.436 (47,9) 1.543 (51,6) 

Hipotensão 311 (10,4) 257 (8,6) 

Hipotensão sintomática 197 (6,6) 156 (5,2) 

Lesão renal aguda 363 (12,1) 384 (12,8) 

Cetoacidose * 4 (0,1) 5 (0,2) 

Lesão hepática 115 (3,8) 155 (5,2) 

Hipoglicemia em pctes com DM 63 (4,3) 66 (4,5) 

Hipoglicemia em pctes sem DM 10 (0,7) 12 (0,8) 

Infecção urinária 297 (9,9) 243 (8,1) 

Infecção urinária complicada 57 (1,9) 45 (1,5) 

Infecção genital 67 (2,2) 22 (0,7) 

Infecção genital complicada 8 (0,3) 8 (0,3) 

Fratura 134 (4,5) 126 (4,2) 

Amputação 16 (0,5) 23 (0,8) 

Fonte: Anker et al., (2021)23. 
 

6.3 Certeza geral das evidências (GRADE) 
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A qualidade das evidências foi avaliada utilizando-se a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE)2. Os desfechos foram obtidos do estudo de Anker et al., (2021)23.  

 O estudo apresentou esquema de randomização permutada em blocos e com cegamento adequados (duplo-

cego); análise dos desfechos por comitê independente de forma cega; análises dos desfechos realizadas de acordo com o 

princípio de intenção de tratar, em que se pôde recuperar as informações de todos os pacientes submetidos à 

randomização até o final do período de tratamento planejado. As perdas de seguimento foram mínimas e não houve 

relato seletivo de desfecho e o tamanho de amostra propiciou poder estatístico adequado para testar a hipótese referente 

aos desfechos. A qualidade da evidência foi considerada como alta, moderada ou baixa para os desfechos de eficácia 

(Tabela 3) e alta para os desfechos de segurança (Tabela 4). Os revisores refizeram a análise GRADE e concordaram com 

a análise 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. 



 
 

 

Tabela 3 - Perfil geral de evidências com base nas recomendações GRADE, considerando-se os desfechos de eficácia. 

   Qualidade da 
evidência 

   № de pacientes  Efeito   

Nº de 
estudos 

 
Risco de 

viés 

 
Evidência 

indireta 

 Outras 
consideraçõe

s 

    Certeza Importância 

Delineamento 
Inconsistênci

a 
Imprecisão Empagliflozina Placebo 

Relativo 
(IC95%) 

Absoluto (IC95%)   

Desfecho primário (morte CV ou hospitalização por IC) 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizad
os 

não grave não grave não grave não grave nenhum 
415/2.997 

(13.8%) 
511/2.991 

(17.1%) 

HR 0.79 
(0.69 para 

0.90) 

33 menos por 
1.000 (de 50 

menos para 16 
menos) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Hospitalização por IC 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizad
os 

não grave não grave não grave não grave nenhum 
259/2.99
7 (8.6%) 

352/2.991 
(11.8%) 

HR 0.71 
(0.60 para 

0.83) 

33 menos por 
1.000 (de 45 

menos para 19 
menos) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

 Hospitalização total por IC 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizad
os 

não grave não grave não grave não grave nenhum 
407/2.997 

(13,5%) 

541/2.9
91 

(18,1%) 

HR 0,73 
(0,61 
para 

0,88). 

45 menos por 
1.000 (de 66 

menos para 20  
menos) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Morte cardiovascular 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizado
s 

não grave não grave não grave gravea,b nenhum 
219/2.997 

(7.3%) 
244/2.991 

(8.2%) 

HR 0.91 
(0.76 para 

1.09) 

7 menos por 1.000 
(de 19 menos para 

7 mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

 Morte por qualquer causa 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizad
os 

não 
grave 

não grave não grave 
muito 

gravea,b 
nenhum 

422/2.997 
(14.1%) 

427/2.99
1 (14.3%) 

HR 1.00 
(0.87 para 

1.15) 

0 menos por 
1.000 (de 17 

menos para 20 
mais) 

 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 
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   Qualidade da 
evidência 

   № de pacientes  Efeito   

Nº de 
estudos 

 
Risco de 

viés 

 
Evidência 

indireta 

 
Outras 

consideraçõe
s 

    Certeza Importância 

Delineamento Inconsistênci
a 

Imprecisão Empagliflozina Placebo Relativo 
(IC95%) 

Absoluto (IC95%)   

Inclinação da mudança anual de TFG 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizado
s 

não 
grave 

não grave gravec não grave nenhum 1.25 2.62 

HR 1,36 mais 
alto (1,06 

mais alto para 
1,66 mais 

alto) 

 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
IMPORTANTE 

 Mudança no escore KCCQ 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizado
s 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
muito 

gravea,b 
nenhum 4.51 3.18 

HR 1.32 mais 
alto (0.45 

mais alto para 
2.19 mais 

alto) 

 
⨁⨁◯◯  

Baixa 
IMPORTANTE 

 Desfecho renal composto (terapia dialítica, transplante renal, ou redução significativa e sustentada da TFG) 

1 

ensaios 
clínicos 

randomiza
do 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
muito 

gravea,b 
nenhum 

108/2.997 
(3.6%) 

112/2.99
1 (3.7%) 

HR 0.95 
(0.73 para 

1.24) 

2 menos por 
1.000 (de 10 
menos para 9 

mais) 

⨁⨁◯◯  

Baixa 
IMPORTANTE 

 Novo diagnóstico de DM em pre-diabéticos 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizado
s 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
gravea nenhum 

120/2.99
7 (4.0%) 

137/2.991 
(4.6%) 

HR 0.84 
(0.65 para 

1.07) 

7 menos por 
1.000 (de 16 
menos para 3 

mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

IMPORTANTE 

a. IC 95% sem significância estatística; b. IC 95% incluem tanto benefício significativo como malefício significativo; c. Desfecho substituto 
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Tabela 4 - Perfil geral de evidências com base nas recomendações GRADE, considerando-se os desfechos de segurança. 

   Qualidade da 
evidência 

   № de pacientes   

Nº de estudos Delineamento Risco de viés Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Empagliflozina Placebo Certeza Importância 

 Qualquer evento adverso 

1 
ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave 

não grave não grave não grave nenhum 
2.574/2.996 

(85.9%) 
2.585/2.9
89 (86.5%) 

⨁⨁⨁
⨁ Alta 

CRÍTICO 

 Evento adverso grave 

1 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave não grave não grave nenhum 
1.436/2.996 

(47.9%) 
1.543/2.989 

(51.6%) 
⨁⨁⨁⨁ Alta CRÍTICO 

 Hipotensão sintomática 

1 
ensaios clínicos 
randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 197/2.996 (6.6%) 
156/2.989 

(5.2%) 
⨁⨁⨁⨁ Alta CRÍTICO 

 Lesão renal aguda 

1 
ensaios clínicos 
randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 
363/2.996 

(12.1%) 
384/2.989 

(12.8%) 
⨁⨁⨁⨁ Alta CRÍTICO 

 Cetoacidose 



  
 

 

 
31  
 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

1 
ensaios clínicos 
randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 4/2.996 (0.1%) 5/2.989 (0.2%) 
⨁⨁⨁⨁      

Alta 
CRÍTICO 

 Hipoglicemia requerendo atendimento 

1 
ensaios 
clínicos 

randomizados 
não grave não grave não grave não grave nenhum 73/2.996 (2.4%) 

78/2.989 
(2.6%) 

⨁⨁⨁⨁  
Alta 

CRÍTICO 

 Infecção urinária 

1 
ensaios 
clínicos 

randomizados 
não grave não grave não grave não grave nenhum 297/2.996 (9.9%) 

243/2.989 
(8.1%) 

⨁⨁⨁⨁  
Alta 

CRÍTICO 

 Infecção urinária complicada 

1 
ensaios 
clínicos 

randomizados 
não grave não grave não grave não grave nenhum 57/2.996 (1.9%) 

45/2.989 
(1.5%) 

⨁⨁⨁⨁  
Alta 

CRÍTICO 

 



 

 

6.4. Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

A adição de empagliflozina ao tratamento padrão para pacientes adultos com ICFEp e ICFElr reduziu o risco 

combinado de morte cardiovascular ou hospitalização por IC em pacientes com IC e fração de ejeção preservada, 

independente da presença ou ausência de diabetes, no número total de internações por IC e na taxa de declínio da 

filtração glomerular. Quanto aos desfechos de segurança, não houve diferenças significativas entre o grupo intervenção 

e comparador com alta qualidade de evidência.  

 

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

 

O demandante apresentou um estudo de custo-efetividade baseado em modelagem (coorte simulada de 

Markov) para comparar os custos e as consequencias em saúde da utilização de tratamentos-padrão com ou sem 

a adição 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 intervenção no modelo foi a adição de empagliflozina ao tratamento padrão, e o 

comparador (estratégia de referência), o tratamento padrão para ICFEp e ICFElr atualmente disponível no SUS, que 

inclui diuréticos (tiazídicos, os de alça para tratamento da congestão, 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 exploração de diferentes taxas na 

análise de sensibilidade. No Quadro 8 a seguir, são apresentadas as características gerais da análise econômica 

apresentada, assim como as avaliações dos pareceristas. 

 

Quadro 8 - Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Tipo de estudo Análise de custo-efetividade (custo-utilidade) Adequado 

Alternativas comparadas 
(Tecnologia/intervenção X 

Comparador) 

Na análise de custo-utilidade: 
Empagliflozina + IECA/ARA II +/- betabloqueadores, 

diuréticos e antagonista do receptor de 
mineralocorticoides [tratamento padrão no SUS] - 

(Intervenção) versus Tratamento padrão atualmente 
disponível no SUS (IECA/ARA II +/- betabloqueadores, 

diuréticos e antagonista do receptor de 
mineralocorticoides) - [comparador). 

Adequado - a análise de 
custo-utilidade é adequada 
para avaliar se a adição de 

empagliflozina ao tratamento 
padrão é custo-efetiva. 
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População em estudo e subgrupos 

Pacientes adultos (≥ 18 anos) com IC (classe funcional 
NYHA de II e III), fração de ejeção preservada ou 

levemente reduzida e em tratamento com terapia 
padrão (IECA/ARA II +/- betabloqueadores, diuréticos e 

antagonista de mineralocorticoides) 

Adequado 

Desfecho(s) de saúde utilizados 

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

relacionada à IC), onde pontuações mais altas 
representam melhor status de saúde. 

Adequado para a condição 
em análise 

Horizonte temporal Por toda a vida (lifetime) Adequado 

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos Adequado 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado 

Medidas da efetividade 
- Anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (QALY) 

- Hospitalizações evitadas 
- Segurança (medida indireta) 

Adequado 

Medidas e quantificação dos 
desfechos baseados em preferência 

(utilidades) 

- Quartis do instrumento KCCQ-TSS (qualidade de vida 
relacionada à IC) 

Adequado 

Estimativa de recursos despendidos 
e de custos 

Custos diretos de tratamento com empagliflozina, em 
comparação com tratamento padrão para ICFEp e 

ICFElr, 
Não foram incluídos custos indiretos 

Adequado 

Unidade monetária utilizada, data e 
taxa da conversão cambial (se 

aplicável) 
Reais Adequado 

Método de modelagem 

Modelo de Markov, com base na transição de pacientes 
entre vários estados de saúde, em ciclos mensais, 

baseado nos níveis do score de gravidade clínica do 
instrumento KCCQ (qualidade de vida relacionada à IC) 

Adequado 

Pressupostos do modelo 

- Comorbidades não-relatadas no estudo EMPEROR-
Preserved não foram modeladas; 

- As equações de hospitalização por IC consideram 
apenas eventos de hospitalização por IC não-fatais; 

- Pacientes com dispositivos implantáveis 
(cardiodesfibrilador ou ressincronizador) recebem o 

implante antes da entrada no modelo; 
- Custo de morte não-cardiovascular é presumido como 

zero no caso base; 
- O custo de efeitos colaterais leves de empagliflozina, 

como poliúria e desidratação relativa, não foi 
incorporado; 

- Os cálculos baseados nas análises do ECR são 
extrapolados além do horizonte temporal do ECR 

durante a modelagem. 

Adequado 

Análise de sensibilidade e outros 
métodos analíticos de apoio 

Determinístico e probabilístico 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 hospitalizações evitadas. Para os custos, foram utilizados somente os custos diretos 

de tratamento e de eventos adversos com empagliflozina e com o tratamento padrão para ICFEp e ICFEl.  

O demandante desenvolveu um modelo de Markov no software Microsoft Excel, considerando a progressão 

e gravidade da doença, com base na transição de pacientes entre cinco estados de saúde, em ciclos mensais. Com 

exceção do estado absortivo, os outros quatro estados de saúde foram definidos com base nos quartis do escore 

de gravidade clínica do KCCQ, no caso-base, segundo estudo de Anker e colaboradores (2021). Uma análise de 

cenário, em que os estados de saúde são baseados na classe funcional NYHA, também foi realizada. Em cada ciclo 

do modelo, os estados de saúde foram atualizados, tendo a variável tempo como preditora, empregando equações 

que estimaram a taxa de hospitalizações 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 dependência de ocorrência e tempo de duração  dos mesmos . Para a definição 

dos valores de utilidade associados a cada estado de saúde o demandante empregou os valores de utilidade 

baseados no questionário da EuroQoL (EQ 5D-5L), mapeado (adaptado) para três níveis (EQ-5D-3L), para manter 

conformidade com outros modelos que realizaram análises semelhantes, inclusive o modelo utilizado pelo National 

Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido. A estrutura esquemática do modelo se encontra na Figura 

6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

IC: hospitalização por insuficiência cardíaca; KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire – escore clínico 

sumário. Fonte: Dossiê do demandante 
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Para a definição das curvas de sobrevida para mortalidade por qualquer causa, foi realizada extrapolação dos 

dados do estudo EMPEROR-Preserved, baseada em modelo paramétrico de sobrevida, utilizando múltiplas 

distribuições (exponencial, Weibull, log-normal, log-logística, Gompertz e gama). A decisão a respeito da mais 

adequada foi realizada com base em análise visual, critérios de “goodness-of-fit” incluindo critérios de informação 

de Akaike (AIC) e o critério de informação Bayesiano (BIC), além da avaliação de plausibilidade clínica. Segundo o 

demandante, não há evidência robusta disponível que mostra curva de sobrevida, baseada em modelo de risco 

proporcional, desse modo, o modelo Weibull foi o escolhido, sendo incluídos preditores adicionais de mortalidade, 

com base no estudo EMPEROR-Preserved, destacando que o tratamento em si não tem efeito significativo na curva 

de mortalidade. Por outro lado, o demandante argumenta que as variáveis fibrilação/flutter atrial, status de DM, TFG, 

idade, sexo, raça, região geográfica, quartil basal do KCCQ, NT-proBNP, IC prévia, IMC, tempo até o diagnóstico de IC, 

classe                    NYHA, frequência cardíaca basal, EQ-5D basal, ressincronização cardíaca e medicação prévia para IC se 

comportaram como preditores para mortalidade (refletindo parâmetros de sobrevida do modelo). Com relação à 

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

A probabilidade de transição entre os estados de saúde (quartis de escore do KCCQ utilizados na análise) e 

conforme o estudo EMPEROR- Preserved, variou ao longo de três períodos de tempo (1 a 3 meses; 4 a 8 meses e além 

de 9 meses, Tabela 5). 

 

              Tabela 5 - Probabilidades de transição entre os estados de transição (quartis de escore KCCQ). 

Transição de quartil KCCQ Empagliflozina Controle 

(De -> Para) Meses de tratamento 

 1-3 4-8 9+ 1-3 4-8 9+ 

1 -> 1 0,814 0,912 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: Dossiê 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 proporções e as doses médias encontradas no EMPEROR-Preserved, conforme descrito 

na Tabela 6. 

 

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

Classe de medicamento 
Percentual da população em 

uso 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) 40,2% 

Bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) 38,7% 

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM) 37% 

Beta-bloqueadores 86% 

Ivabradina 1% 

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

 

Para os custos relacionados a medicamentos, a fonte foi a tabela publicada pela Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos (CMED) em março de 2022. Na análise caso-base, foi utilizado o preço de Preço Fábrica 

(PF) com 18% de ICMS. Como análise de cenário alternativo, foi utilizado o Preço Máximo de Venda ao Governo 

(PMVG) sem incidência de impostos (Tabela 7).  
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Tabela 7 - Custos de fármacos no tratamento padrão. 

Fármaco Custo mensal (PF 18%) Custo mensal (PMVG 0%) Preço com base no BPS 

Ivabradina R$ 191,90 R$ 120,17 5 mg - R$ 1,86/comp 

10 mg - R$ 2,08/comp 

Captopril R$ 55,94 R$ 36,00 25 mg - R$ 0,0354/comp 

Enalapril R$ 50,83 R$ 32,71 5 mg – R$ 0,0531/comp 

10 mg – R$ 0,0342/comp 

20 mg - R$ 0,0491/comp 

Lisinopril R$ 69,52 R$ 44,73 5 mg – R$ 0,5635/comp 

10 mg – R$ 0,3369/comp 

20 mg - R$ 1,19/comp 

Ramipril R$ 180,25 R$ 115,99 2,5 mg – R$ 1,4191/comp 

5 mg – R$ 1,5559/comp 

10 mg - R$ 1,5389/comp 

Bisoprolol R$ 49,69 R$ 31,97 1,25 mg – R$ 0,5543/comp 

2,5 mg – R$ 0,2863/comp 

5 mg - R$ 0,66/comp 

10 mg – R$ 0,4989/comp 

Carvedilol R$ 181,72 R$ 116,93 3,125 mg – R$ 0,0865/comp 

6,25 mg – R$ 0,0875/comp 

12,5 mg - R$ 0,1035/comp 

25 mg – R$ 0,1519/comp 

Metroprolol R$ 51,72 R$ 33,28 25 mg – R$ 0,2716/comp 

50 mg – R$ 0,6385/comp 

100 mg – R$ 1,0306/comp 

Nebivolol R$ 131,20 R$ 82,15 5 mg – R$ 0,5865 

Candesartana R$ 103,38 R$ 66,52 4 mg – sem informação 

8 mg – R$ 1,9826/comp 

16 mg – R$ 2,4593/comp 

32 mg – R$ 1,8701/comp 

Valsartana R$ 53,29 R$ 34,29 40 mg – R$ 3,60/comp 

80 mg – R$ 0,7071/comp 

160 mg – R$ 0,8651/comp 

320 mg – R$ 1,1394/comp 

Losartana R$ 84,74 R$ 54,53 12,5 mg – sem informação 

25 mg – R$ 0,6958 

50 mg – R$ 0, 0611 

100 mg – R$ 0,3001/comp 

Espironolactona R$ 17,92 R$ 11,53 25 mg – sem informação 

50 mg – 0,47/comp 

100 mg – 0,6156/comp 

Fonte: CMED, 2022 (Dossiê do demandante). BPS= Banco de Preços em Saúde (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 AIH durante o 

ano de 2021 para o evento correspondente, buscando pelo código do CID-10. Em caso de múltiplos códigos CID 

correspondentes ao evento, foi calculada média ponderada pelo número de AIH aprovadas (Tabela 8). No caso de 

eventos adversos com atendimento ambulatorial, foi pressuposto o custo referente a uma consulta médica em 

atenção especializada do SIGTAP, submetida ao fator de correção de 2,8, conforme proposto em publicação do 

Ministério da Saúde24. 

 

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

Evento / procedimento Custo 

Hospitalização por insuficiência cardíaca R$ 1.973,85 

Cetoacidose diabética R$ 863,62 

Hipovolemia R$ 224,42 

Infarto agudo do miocárdio R$ 4.039,79 

Outras doenças isquêmicas do coração R$ 4.779,84 

Lesão hepática R$ 4.807,37 

Lesão renal aguda R$ 3.483,52 

Hipotensão R$ 857,26 

Fratura óssea R$ 847,40 

Acidente vascular cerebral R$ 1.536,70 

               Fonte: DATASUS, 2021 (Demanadante).  

 

Os custos de eventos adversos foram computados no modelo de acordo com as taxas de  ocorrência dos 

mesmos, observadas no estudo EMPEROR-Preserved, considerando-se a probabilidade de internação hospitalar 

presumida com base em critérios clínicos, ou seja pelo julgamento médico. Os percentuais são semelhantes aos 

utilizados no modelo submetido ao NICE para ICFEr25, conforme demonstrado na Tabela 9. Também foram 

computados custos relacionados a consultas ambulatoriais periódicas (em média 6 consultas por paciente/ano),  

referentes à consulta médica em atenção especializada do SIGTAP, submetida ao fator de correção de 2,8.   
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   Tabela 9 - Distribuição de eventos hospitalares e ambulatoriais. 

Evento 
Custo 

ambulatorial 

Custo 

hospitalar 

*Percentual de 

internação hospitalar 

Infecção urinária R$ 28,00 - 0% 

Infecção genital R$ 28,00 - 0% 

Lesão renal aguda - R$ 3.483,52 100% 

Lesão hepática R$ 28,00 R$ 4.807,37 50% 

Depleção de volume R$ 28,00 - 0% 

Hipotensão R$ 28,00 - 0% 

Evento hipoglicêmico R$ 28,00 R$ 863,62 50% 

Fratura óssea - R$ 847,40 100% 

Hipercalemia R$ 28,00 - 0% 

Tosse R$ 28,00 - 0% 

Tontura R$ 28,00 - 0% 

Cetoacidose R$ 28,00 R$ 863,62 50% 

          Fonte: Dossiê do demandante (*Extraído do estudo Emperor- Preserved). 

 

A utilidade base em cada estado de saúde foi retirada das medidas realizadas no estudo EMPEROR-

Preserved, baseadas na escala EQ-5D (5 níveis), dos pacientes brasileiros participantes do estudo e ajustadas para 

o país com base nos valores de referência para a população brasileira25. No caso                  das hospitalizações por IC, a 

disutility é aplicada ao longo de 12 meses, e, no caso dos demais eventos adversos, ao longo de 1 mês. As disutilities 

por cada evento adverso foram obtidas de análises de dados do estudo EMPEROR-Preserved ou de outras 

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

 
Utilidade                   média 

 Fonte 

Parâmetro Erro-padrão 

Quartis de escore KCCQ 

Quartil 1 0,6020 0,0037 

EMPEROR-
Preserved 
(pacientes 
brasileiros) 

Quartil 2 0,6742 0,0037 

Quartil 3 0,7538 0,0040 

Quartil 4 0,8302 0,0043 

                                                             Disutility por eventos adversos 

Hospitalização por IC -0,3115 0,074 

EMPEROR-
preserved         
(pacientes 
brasileiros) 

Lesão hepática -0,035 0,014 

Infecção urinária -0,025 0,012 

Lesão renal aguda -0,008 0,009 

Depleção de volume -0,017 0,012 

Fratura óssea -0,113 0,022 

Hipotensão -0,025 0,000 Sullivan 200626 

Infecção genital -0,038 0,008 Sullivan 201627 

Evento 
hipoglicêmico 

-0,002 0,001 
Pollard 201728 

Peasgood 201629 

Cetoacidose -0,009 0,010 
Pollard 201728 

Peasgood 201665 

                            Legenda: KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; IC = insuficiência cardíaca. 

 

O demandante realizou análises de sensibilidade determinística e probabilística, com variação de parâmetros 

de custos, efetividade e utilidade, como se segue: 

 Taxa de desconto, entre 0% e 10%; 

 Efetividade, variação do impacto da empagliflozina na mortalidade e eventos cardiovasculares, entre 

zero e os valores do caso base, e utilizando diferentes distribuições. Exclusão do efeito de 

descontinuação do tratamento ao longo do seguimento; 

 Utilidade, variação dentro dos intervalos de confiança, tanto das utilidades dos estados de saúde, como 

dos valores de disutility associados aos eventos adversos; 

 Custos, variação 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 relação ao tratamento padrão e 6,44 anos de vida ganhos, correspondentes a um adicional de 0,062 em relação 

ao tratamento padrão. O número absoluto de hospitalizações por IC lifetime foi de 61,3/100 em pacientes usando 

empagliflozina, e de 68,7/100 em pacientes usando o tratamento padrão, representando um NNT de 14 para HIC. 

Os custos totais ao longo do seguimento foram de R$ 21.349,00 no grupo empagliflozina e R$ 18.058,00 no 

tratamento padrão, resultando em RCEIs de R$ 34.532,00  por QALY e R$ 44.785,00 por HIC prevenida (Tabela 11).  

 

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

evitada e QALY, respectivamente. 

Intervenção 
Custo total 

(R$) 

Hosp. 

por IC 
QALY 

RCEI (hosp. 
evitada) 

RCEI 

(QALY) 

Empagliflozina R$ 21.349,00 0,613 4,57   

Tratamento  
Padrão 

R$ 18.058,00 0,687 4,48   

Incremental R$ 3.291,00 -0,073 0,095 R$ 44.785,00 R$ 34.532,00 
Legenda: Hosp=hospitalização; QALY= ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI = razão de custo-efetividade incremental. Fonte: Dossiê do 
demandante 

 

Salienta-se que como o demandante apresenta o preço da empagliflozina sem considerar a incidência de 

impostos, os valores podem variar com acréscimos de 18% a aproximadamente 30% (ICMS + Cofins), desse modo 

a RCEI por hospitalização evitada pode ir de R$ 52.846,30 a R$ 58.220,50, enquanto que a RCEI por QALY pode 

variar de R$ 40.747,76 a R$ 44.891,60. Sem a aplicação da taxa de desconto, foi observada uma sobrevida global 

de 8,31 anos com empagliflozina, e 8,21 anos com o tratamento  padrão. Outro aspecto a destacar é que o 

demandante utilzou como fonte de informação para custos de medicamentos o CMED, ao invés do Banco de Preços 

em Saúde (BPS), e isso pode subestimar a RCEI.  Os desfechos clínicos e de custos se encontram descritos em 

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

Resultado Empagliflozina Tratamento 

Padrão 

Incremental 

Taxas de eventos (por 100 pacientes-ano) 

Hospitalização por IC 7,38 8,37 -0,99 

Morte CV 5,12 5,37 -0,25 

Morte não-CV 6,80 6,69 0,11 

Eventos adversos    

Infecção urinária 5,01 4,53 0,48 

Infecção genital 0,76 0,39 0,37 

Lesão renal aguda 7,08 7,26 -0,18 

Lesão hepática 2,49 2,84 -0,35 

Hipovolemia 6,03 5,38 0,65 

Hipotensão 5,30 4,80 0,50 

Evento hipoglicêmico 1,36 1,41 -0,05 

Fratura óssea 2,36 2,30 0,06 

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

Tempo recebendo 
empagliflozina 

3,81 NSA  

Total de anos de vida 6,44 6,38 0,06 

KCCQ 1º quartil 1,23 1,30 -0,07 

KCCQ 2º quartil 1,46 1,52 -0,06 

KCCQ 3º quartil 1,55 1,51 0,05 

KCCQ 4º quartil 2,20 2,05 0,15 

Total de QALYs 4,57 4,48 0,095 

KCCQ 1º quartil 0,74 0,78 -0,044 

KCCQ 2º quartil 0,98 1,03 -0,043 

KCCQ 3º quartil 1,17 1,13 0,037 

KCCQ 4º quartil 1,83 1,70 0,125 

Fonte: Dossiê do demandante 

 

 

No cenário alternativo onde o modelo não considera a taxa de descontinuação de empagliflozina, o ganho 

de QALY com empagliflozina foi de 0,176 QALY em relação ao tratamento padrão, com número absoluto de 

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

tratamento padrão, representando um NNT de 6 para HIC. Os RCEI resultantes no cenário são de R$ 35.945,00 por 

QALY, e R$ 38.897,00 por HIC prevenida (Tabela 13). 
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    Tabela 13 - Resultados do cenário alternativo, sem taxa de descontinuação de empagliflozina. 

Intervenção 
Custo total 

(R$) 

Hosp. 
por IC 

QALY 
RCEI 

(hosp. 
evitada) 

RCEI 
(QALY) 

Empagliflozina R$ 24.383,00 0,524 4,65   

Tratamento 
Padrão 

R$ 18.058,00 0,687 4,48   

Incremental R$ 6.325,00 -0,163 0,176 R$ 35.945,00 R$ 38.897,00 

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

 

Como descrito anteriormente, o demandante apresentou o preço da empagliflozina sem considerar a 

incidência de impostos, os valores podem variar com acréscimos de 18% a aproximadamente 30% (ICMS + Cofins), 

desse modo a RCEI por hospitalização evitada pode ir de R$ 42.415,10 a R$ 46.728,50, enquanto que a RCEI por 

QALY pode variar de R$ 45.898,46 a R$ 50.566,10. Como destacado anteriormente o não uso do BPS como fonte 

para o custo de medicamento, pode refletir em subestimativa nos valores de RCEI. 

Os resultados da análise de sensibilidade determinística podem ser visualizados na Figura 7, e refletem o que 

seria esperado, ou seja. houve pouca variação dos resultados na maioria dos valores alternativos de parâmetros 

analisados. O parâmetro de maior relevância foi o custo dos medicamentos. Outros parâmetros relevantes 

incluíram o impacto da empagliflozina no risco de HIC e a magnitude da disutility por HIC.  
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  Figura 7 - Diagrama de tornado referente à análise de sensibilidade determinística. Fonte: dossiê do demandante. 

 

Na análise de sensibilidade probabilística, a RCEI média foi R$ 33.079,54 por QALY. O diagrama de dispersão 

(Figura 8) das 1.000 simulações, mostra que 73% das simulações no quadrante superior direito do plano de custo-

efetividade, referente a um custo mais alto e efetividade mais alta da empagliflozina sobre o tratamento padrão. 

Destes, 91% das iterações produziram RCEI abaixo de R$ 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 dispersão referente à análise de sensibilidade probabilística. Fonte: Dossiê 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 disposição-a-pagar de R$ 32.957,00 e tem 69% de probabilidade de ser custo-efetiva 

com limiar de disposição-a-pagar de R$ 122.064,00. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9 - Curva de aceitabilidade para RCEI da empagliflozina em relação ao comparador. Fonte: Dossiê do demandante 
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 Importante aqui destacar que a simulação de curva de aceitabilidade, mostra ser custo-efetiva com probabilidade 

de 50% a partir do limiar de R$ 32.957,00, com variação possível de +18% (R$ 38.889,26) a +30% (R$ 42.844,10), 

considerando-se a incidência de tributos. Tal limiar, mesmo com majoração dos valors, está próximo do valor de R$ 

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

atingir a mesma proporção de aumento de +18% a 30% com acréscimo de tributos, ou seja mais de 3 vezes o limiar de R$ 

40.000,00. 

 

 7.2. Análise de impacto orçamentário 
 

O demandante realizou uma análise de impacto orçamentário estimando os recursos necessários na hipótese 

de incorporação da tecnologia proposta ao SUS, em um horizonte de tempo de 5 anos. O padrão de uso e impacto 

nos desfechos de saúde foram baseados no estudo EMPEROR-Preserved, e em dados de literatura sobre a 

população brasileira, atendimentos no SUS, e a morbimortalidade por ICFEp e ICFElr. 

 

População alvo 
 

Com base em pacientes acometidos por ICFEp e ICFElr, bem como a população incluída no estudo EMPEROR-

Preserved, o demandante considerou que a população-alvo foi composta por brasileiros com idade entre 18 e 90 

anos, com ICFEp e ICFElr, em classe funcional NYHA II e III. 

A estimativa do IBGE é de que a população brasileira entre 18 e 90 anos é de 160,9 milhões em 2022, chegando 

a 168,3 milhões em 2027. Nesses indivíduos, estimou-se prevalência inicial de IC com base em dados da Pesquisa 

Nacional de Saúde (PNS) conduzida pelo IBGE em 2013, que quantificou em 1,1% a prevalência de IC, sem 

estratificação da FEVE.  

A partir dessa prevalência inicial, com base em dados epidemiológicos30,31, e de forma a manter este relatório 

consistente com outras submissões recentes à Conitec relacionadas à IC32,33, estimou-se aumento anual de 2,12% na 

prevalência da doença. Para estimar a proporção 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 Failure34.  

O demandante inseriu no modelo um percentual de pacientes potencialmente com subdiagnóstico, com 

base em opinião de especialistas, com 91 cardiologistas e 30 clínicos gerais, com representatividade nacional e 

vasta experiência clínica (mais de 70% possuíam de 16 a 25 anos de profissão) por meio do preenchimento de um 

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

14 são apresentados os parâmetros do modelo de impacto orçamentário. 

 

Tabela 14 – Parâmetros do caso-base da análise de impacto orçamentário. 

                        

Parâmetro Valor Fonte 

População com 18-90 anos (1º ano) 160,9 milhões IBGE 

Prevalência de IC (1º ano) 1,1% PNS 2013 

Aumento anual da prevalência 2,12% 30-33 

Diagnosticados 27% Painel de Especialistas 

Fração de ejeção > 40% 44,9% 35 

NYHA II – III 65% 32, 36 

Legenda: IBGE = Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística; IC = insuficiência cardíaca; PNS = pesquisa nacional de saúde; NYHA = New York Heart 
Association. Fonte: Dossiê do demandante 

 

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

pacientes elegíveis à empagliflozina. 

 

 

 

 

 

 

 

     Figura 10 - Funil de pacientes elegíveis para tratamento. Fonte: Dossiê do demandante. 
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Com relação à difusão da tecnologia, o demandante utilizou os mesmos percentuais de participação do 

mercado estimados em relatório recente da Conitec relacionado à IC33, com 10% de adoção da empagliflozina no 

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

Como cenários alternativos, o demandante empregou dados no Instituto do Coração (InCor) de São Paulo 

(ainda não publicados), onde estimou-se que 40% dos pacientes com  ICFEp sejam diagnosticados, sendo esse valor 

usado na análise de cenário mais flexível, enquanto o valor de 20% de diagnóstico foi usado em cenário mais 

conservador. 

Em outro cenário alternativo, o demandante considerou a estimativa da população elegível com base nos 

dados do DATASUS (SIA, SIH com CID-I50), sendo contabilizados 63.808 pacientes com IC em 2020. Utilizando a 

mesma proporção do caso-base, de 44,9% de pacientes com FEVE > 40%, e um pressuposto de que 100% dos 

pacientes encontrados seriam classe NYHA II ou III. Para estimar a progressão dessa demanda para os anos 

subsequentes, foi utilizada a curva estimada de crescimento populacional brasileiro disponibilizada pelo IBGE, 

considerando também o aumento estimado de prevalência de 2,12%, utilizado nos outros cenários. A população 

elegível resultante nesse        cenário alternativo se encontra descrita na Tabela 15. 

 

Tabela 14 - População elegível estimada por demanda aferida. 

 2022 2023 2024 2025 2026 

População elegível 29.677 29.879 30.072 30.258 30.436 

 Fonte: Dossiê do demandante 

 

Cenários alternativos mais e menos conservadores de taxa de adoção, foram também  considerados, conforme 

pode ser obsservado na Tabela 16 a seguir. 

 

 Tabela 15 - Taxas de adoção de empagliflozina estimadas para o caso-base e cenários alternativos 

 
2022 2023 2024 2025 2026 

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

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

Fonte: Dossiê do demandante  

 

 

Resultados  
 

Os resultados da análise de impacto orçamentário, apresentados pelo demandante podem ser conferidos 

nas tabelas a seguir, de acordo com os cenários de adoção do uso da empagliflozina no SUS.  

 

 

 

 



 
 

 

 

        Tabela 16 - Componentes dos custos no cenário de referência com tratamento padrão isolado. 

 2022 2023 2024 2025 2026 

Custo de fármacos 269.334.508,00 277.856.500,00 286.497.344,00 295.185.538,00 304.009.019,00 

Custo de morte ou 
hospitalização 

28.354.254,00 29.251.408,00 30.161.075,00 31.075.727,00 32.004.621,00 

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 
doença 

31.173.173,00 32.159.521,00 33.159.625,00 34.165.209,00 35.186.452,00 

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 cenário alternativo com empagliflozina 

 2022 2023 2024 2025 2026 

Custo de fármacos 282.830.276,00 305.702.072,00 329.564.624,00 354.349.965,00 380.175.180,00 

Custo de morte ou 
hospitalização 

27.758.827,00 28.022.875,00 28.260.967,00 28.465.420,00 28.644.205,00 

Custo de outros 
eventos 

45.553.913,00 46.599.534,00 47.640.642,00 48.664.943,00 49.686.605,00 

Custo de manejo da 
doença 

31.180.312,00 32.174.251,00 33.182.407,00 34.196.507,00 35.226.743,00 

Custo total 387.323.328,00 412.498.731,00 438.648.640,00 465.676.835,00 493.732.734,00 

              Fonte: Dossiê do demandante (com modificação no formato)  

 

Como pode ser observado, os custos totais no tratamento padrão são menores em cada um dos anos do que com o uso da empagliflozina 

adicionada. Salienta-se que esses cálculos apresentados não consideram os tributos que incidiriam sobre a tecnologia, portanto eles podem ser superiores 

de 18% a 30%. É 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 discrepâncias. A seguir (Tabelas 18 e 19) são apresentados os valores incrementais entre o cenário referência 

(tratamento padrão) e o cenário alternativo (com a adição de empagliflozina). 

 

Tabela 17 - Componentes dos custos incrementais por parâmetro avaliado, considerando a adição de empagliflozina. 

Incremental 2022 2023 2024 2025 2026 

Custo de fármacos 13.495.768,00 27.845.572,00 43.067.281,00 59.164.427,00 76.166.161,00 *  

Custo de morte ou 
hospitalização 

-595.427,00 -1.228.534,00 -1.900.108,00 -2.610.307,00 -3.360.416,00 

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 doença 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: Dossiê do demandante 
 
 Nota-se que os custos incrementais com a adição da empagliflozina variam de R$ 13.495.768,00 no primeiro ano, a R$ 76.166.161,00 no quinto ano, 

no entanto, ao subtrair os custos de outars variáveis que teriam redução com o uso da tecnologia, repressentando potencial economia de recursos, esses 

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

 2022 2023 2024 2025 2026 Total 

Tratamento 

padrão 
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 

Empagliflozina 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: Dossiê do demandante  

 

Resultados de outros cenários alternativos 
 

O demandante apresentou inicialmente cenários de adoção mais lenta ou mais acelerada da empagliflozina, gerando variação na taxa de adoção em 

cada ano (Tabelas 20 e 21), sendo que o impacto orçamentário em 5 anos variou de R$ 101.727.335,00 a R$ 261.558.387,00. Adicionalmente, cenários com 

variação das taxas de diagnóstico de ICFEp foram cogitados, variando entre 20% em um cenário mais conservador, até 40% em um cenário mais  avançado 

(Tabelas 22 e 23), com os resultados do impacto incremental entre R$ 151.047.921,00 e R$ 302.095.842,00. No cenário alternativo baseado em demanda 

aferida (Tabela 24), com dados do  DATASUS, o impacto orçamentário foi de R$ 2.665.319,00 no primeiro ano de incorporação, chegando a R$ 13.667.428,00 

no quinto ano, e totalizando R$ 40.672.050,00 em 5 anos. 
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Tabela 19 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, R$ – Cenário de participação de mercado mais conservadora. 

 
2022 2023 2024 2025 2026 Total 

Tratamento 
padrão 

374.799.457,00 386.658.457,00 398.682.849,00 410.773.133,00 
423.051.678,0

0 

1.993.965.575,

00 

Empagliflozina 383.566.167,00 399.578.594,00 417.333.552,00 436.852.391,00 
458.392.206,0

0 
2.095.722.910,

00 

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: Dossiê do demandante 
 

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

maneira o impacto orçamentário incremental total (5 anos) no cenário apresentado, pode variar de R$ 120.073.655,30 (+ 18%) a R$ 132.284.535,50 (30%). 

 

  Tabela 20 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, R$ – Cenário de participação de mercado menos conservadora. 

 2022 2023 2024 2025 2026 Total 

Tratamento padrão 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 

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: Dossiê do demandante 
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Usando o mesmo argumento para os cálculos com incidência de impostos o IO incremental total em 5 anos pode variar de R$ 308.638.896,66 (+18%) a R$ 

340.025.903,10 (+30%). 

 

               Tabela 21 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, R$ – Cenário de taxa de diagnóstico mais baixa. 

 2022 2023 2024 2025 2026 Total 

Tratamento padrão 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: Dossiê do demandante 

      No cenário anterior, o IO incremental em 5 anos, com incidência de tributos pode variar de R$ 178.236.546,78 (+18%) até R$ 196.362.297,30 (+30%). 
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Tabela 22 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, R$ – Cenário de taxa de diagnóstico mais alta. 

 
2022 2023 2024 2025 2026 Total 

Tratamento 
padrão 

555.258.455,00 572.827.344,00 590.641.258,00 608.552.790,00 626.743.226,00 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: Dossiê do demandante 

  

  Neste cenário, para o IO incremental ao final de 5 anos e com a incidência de tributação, os valores podem subir para R$ 356.473.093,56 (+18%) até R$ 

392.724.594,60 (+30%). 

 

Tabela 23 - Custos por grupo de tratamento e incrementais, R$ – Cenário de estimativa de população por demanda aferida. 

 
2022 2023 2024 2025 2026 Total 

Tratamento 
padrão 

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 

Fonte: Dossiê do demandante 



 

Finalmente, no cenário baseado em estimativa populacional por demanda aferida, o IO incremental em 5 anos, 

incidindo tributos, pode variar a mais de R$ 47.993.019,00 (+18%) até R$ 52.873.665,00 (+30%). 

Há que se destacar que o demandante não apresentou análise de sensibilidade formal para os resultados de 

imacto orçamentário, no entanto, os vários cenários alternativoa apresentados podem ser consideradas análises de 

sensibilidade univariadas, por capturarem bem as possibilidades de variação diante do exposto para custos, população 

elegível, características da doença e dados epidemiológicos considerados.  

O demandante, argumenta como limitações da AIO que para a estimativa da população-alvo do modelo, foi 

necessário usar dados da literatura internacional, e dados indiretos da literatura nacional, tendo em vista a 

indisponibilidade de dados nacionais diretos para popular todos os parâmetros. Adicionalmente, o modelo não considerou 

a descontinuação do tratamento, nem as doses de medicamentos em uso de maneira apropriadamente tituladas. Com 

relação ao início do tratamento, foi assumido que todos os pacientes elegíveis começavam-no ao início de cada ano. 

Assim, consideraram que são “vícios” (bias) conservadores, que podem superestimar a magnitude do impacto 

orçamentário da incorporação de empagliflozina ao SUS para o tratamento de pacientes com  ICEFp e ICFElr (FE>40%), 

NYHA II e III. 

 

8 RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 

Foi realizada busca sobre a recomendação da utilização da empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos, 

com IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA II e III, 

adicional ao tratamento padrão. As recomendações para a mesma situação clínica descrita pelo demandante e suas 

restrições, para cada agência, estão listadas abaixo: 

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) – Inglaterra: A recomendação de uso em ICC com 

fração de ejeção preservada ou levemente reduzida está em andamento37.  

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Canadá: não há informação 

disponível38.  

o The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) – Austrália: não há informação disponível39.  
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 
 

Para a elaboração desta seção, 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 

insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA 

II e III. 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 clínicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estão testando os 

medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicação clínica há mais de dois 

anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), ou há mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) 

ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) não foram considerados. Os dados da situação regulatória das tecnologias 

foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias. 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, identificou-se uma tecnologia para a indicação clínica (Quadro 9).  

 

Quadro 9 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com IC com fração de ejeção preservada e 

levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA II e III 

Princípio ativo 
Mecanismo de 

ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

Eficácia 

Aprovação para IC com fração 
de ejeção preservada e 

levemente reduzida (FEVE > 
40%) e classes funcionais 

NYHA II e III 

Finerenona 
Antagonista 
de receptor 

mineralocorticoide 
Oral  Fase 3a 

Anvisa, FDA e EMA 
Sem registro 

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 – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug 
Administration. 
aRecrutando 
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A finerenona é um antagonista de receptor mineralocorticoide. Sua eficácia e segurança no tratamento de 

pacientes com insuficiência cardíaca com FEVE ≥ 40% estão sendo avaliadas em um estudo clínico de fase 3. No estudo 

são admitidos pacientes a partir de 40 anos de idade e classes funcionais NYHA II a IV, em uso de antidiurético a pelo 

menos 30 dias antes da randomização (1). A previsão de conclusão do estudo é setembro de 2024. O medicamento tem 

registro no FDA (2021), e na EMA (2022) para pacientes com doença renal crônica e diabetes tipo 2, indicado para retardar 

o declínio sustentado da Taxa de Filtração Glomerular estimada (TFGe). 

 Cabe informar que a tirzepatida está sendo desenvolvida para o tratamento de pacientes com insuficiência 

cardíaca e fração de ejeção preservada e classes funcionais NYHA II a IV, mas que são obesos (IMC ≥ 30 kg/m²). A previsão 

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

 

10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A ICFEp e ICFElr 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 saúde, sendo que as modalidade 

terapêuticas (tratamento padrão) atualmente disponíveis no SUS tem demonstração limitada de benefício significativo 

em desfechos clínicos.  

A empagliflozina, molécula pertencente a classe iSGLT2, com apresentação em comprimido para administração 

por via oral uma vez ao dia, sem necessidade de titulação de dose, demonstrou relevantes efeitos metabólicos, 

cardiovasculares e renais, trazendo benefício na evolução da ICFEp e da ICFElr, interferindo positivamente na história 

natural da doença e diminuindo eventos relacionados com a progressão do quadro, como internações por IC. No estudo 

EMPEROR- Preserved, o acréscimo de empagliflozina ao tratamento padrão resultou em redução de risco     de morte 

cardiovascular ou HIC em 21%, redução de risco de HIC em 27%, além de benefício        na qualidade de vida dos pacientes, 

proteção renal, reduzindo a piora e instalação de nefropatias. A empagliflozina apresenta bom perfil de tolerabilidade e 

segurança, com risco de eventos adversos semelhantes ao tratamento padrão, sem prejudicar a adesão ao tratamento. 

Na análise econômica, observamos que o uso de empagliflozina resulta em aumento da efetividade do 

tratamento, com ganhos em QALY e redução de hospitalizações versus tratamento padrão isolado. O impacto 

orçamentário incremental é proporcional ao tamanho da população potencialmente beneficiada pelo tratamento e 

variou de R$ 12,5 milhões no primeiro ano a R$ 70,7 milhões, ao final de cinco anos, sem incidência de tributos, que 

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

Importante pontuar que a empagliflozina é a única medicação aprovada pela ANVISA  para o tratamento dos 
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pacientes adultos com IC, independentemente da FEVE para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizações 

por IC         e para retardar a perda da função renal, tanto que foi nominalmente indicada em diretriz clínica brasileira para o 

manejo de paciente com ICFEp e ICFElr. 

Considerando que não há Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) que contemple o manejo do 

paciente com ICFEp e ICFElr no SUS, há uma necessidade médica não atendida. Assim, tendo em vista a eficácia e a 

segurança apresentadas pela empagliflozina, o ganho de QALY e hospitalizações prevenidas, há robusta base clínico-

farmacológica para que a empagliflozina  passe a fazer parte do arsenal terapêutico de pacientes com insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA II e III no âmbito 

do SUS.  

 

 

11.  RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Diante do exposto, o Plenário da Conitec, em sua 12ª Reunião Extraordinária, realizada no dia 29 de novembro de 

2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar desfavorável à 

incorporação no SUS de empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos, com IC com fração de ejeção preservada 

e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA II e III, adicional ao tratamento padrão, sendo considerada 

que há fragilidade na evidência científica, além de incertezas quanto a aspectos da avaliação econômica e impacto 

orçamentário. 
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ANEXO 

Anexo 1 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante. 
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