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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢Ges, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em salude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em salde. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS), Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (NATS) integrante

da Rebrats e de organizagao da sociedade civil.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢Ges provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacado por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a analise critica realizada a partir de uma demanda da empresa Viatris® Farmacéutica do
Brasil Ltda. para incorporagdo, no Sistema Unico de Sautde (SUS), da eplerenona para o tratamento de pacientes adultos
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida (NYHA II-IV, FEVE <40%). Os estudos que compdem este
relatério foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital de Base do
Distrito Federal (NATS/HBDF) e a Secretaria Executiva da Conitec. Os objetivos especificos do presente relatdrio sdo
avaliar a eficacia, a seguranga, a custo-efetividade e o impacto orcamentario da eplerenona no tratamento da referida

populagdo.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Eplerenona (Inspra®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes com idade 218 anos com ICFEr (Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecao reduzida)
(FEVE <40%) e disfuncdo sistdlica ventricular esquerda, incluindo casos pds-IAM (infarto agudo do miocardio), em classes
funcionais NYHA 1I-IV, como opg¢ao terapéutica adicional a espironolactona, associada a terapia padrao.

Demandante: Viatris® Farmacéutica do Brasil Ltda.

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é um importante problema de salde publica, com aproximadamente 240 mil
Novos casos por ano, uma prevaléncia estimada de 2,8 milhGes e mortalidade variando entre 4-9% dos casos. O
tratamento padrao e disponivel no SUS associa medidas ndo medicamentosas e medicamentosas, como uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA), betabloqueadores, antagonista de receptor de angiotensina Il (ARA Il),
diuréticos e antagonistas da aldosterona, como a espironolactona e ainda uso especifico de dapagliflozina e sacubitril
valsartana. A eplerenona, antagonista de aldosterona seletivo dos receptores mineralocorticéides (ARMs), objeto desta
analise, atua bloqueando a ligacdo da aldosterona, reduzindo fibrose miocdrdica, inflamacao e retencao de sédio, como
opcao a espironolactona, para o tratamento de pacientes com IC.

Pergunta: A eplerenona associada a terapia padrdo otimizada (IECA ou BRA, BB e, quando indicado, diuréticos e ARNI),
em pacientes com idade 218 anos com ICFEr (FEVE <40%) e disfungao sistélica ventricular esquerda, incluindo casos pds-
IAM, em classes funcionais NYHA II-1V é mais eficaz e segura do que a espironolactona e placebo?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos na sintese de evidéncias uma revisdo sistematica com metanalise em rede e cinco
ensaios clinicos randomizados. O conjunto geral de evidéncias para os desfechos clinicamente relevantes apresentou
efeito incerto da eplerenona em relacdo ao placebo, em relagdo por exemplo a reducdo de morte cardiovascular e
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca em populagdes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida, com
certeza da evidéncia variando de moderada a baixa. Em comparagdo a espironolactona, a evidéncia indireta da metanalise
em rede ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos para nenhum dos desfechos
primarios e secundarios avaliados. Quanto a seguranca, a frequéncia geral de eventos adversos foi semelhante entre
eplerenona e placebo, bem como entre eplerenona e espironolactona. As principais diferengas observadas foram maior
ocorréncia de hipercalemia com eplerenona em comparacdo ao placebo e maior incidéncia de ginecomastia com
espironolactona em comparagao a eplerenona. A certeza da evidéncia para os desfechos de seguranga variou de alta a
moderada.

Avaliacdo economica: Foi realizada uma andlise de custo-utilidade com um modelo de Markov em que a coorte da
populacdo de interesse evolui entre os estados de IC estavel, hospitalizagao por IC, hospitalizagdo por outras causas e
dbito. O horizonte temporal foi de 10 anos. Foram comparados os medicamentos eplerenona, espironolactona e placebo.
A eplerenona apresentou custo total de RS 47.069,31 e 4,08 QALYs acumulados, enquanto a espironolactona teve custo
de RS 45.290,97 e 3,99 QALYs, resultando em uma razdo custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 12.729,96 por QALY
adicionado para a eplerenona em relagdo a espironolactona. Limita¢des incluem o uso inadequado do placebo como
comparador, inconsisténcias nos custos adotados, pouca transparéncia do modelo e subestimacdo dos custos
hospitalares. As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram relatadas de forma incompleta, sem alterar
mudanca na dire¢do de efeito.

Andlise de impacto orcamentdrio: Na andlise de impacto orcamentario proposto, foi possivel estimar que a
espironolactona estd associada a um impacto orcamentério de RS 2,19 bilhdes em cinco anos, enquanto a inclus3o da
eplerenona em um cendrio com participa¢do de mercado de 30% no mesmo periodo resultaria em um total de RS 2,17
bilhdes necessarios. A diferenca de impacto orgamentario entre os cendrios seria de RS 18,89 milhdes em cinco anos. No
primeiro ano foi observada uma economia de RS 39,54 milh&es e no quinto ano houve um incremento de RS 32 milhdes,
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destacando-se importantes limitagdes quanto aos pressupostos assumidos pelo demandante para realizacdo desta
analise.

Experiéncias internacionais: A Canada drug’s agency e a Scottish Medicines Consortium utilizaram o estudo de EMPHASIS-
HF em seus relatérios, aprovando o uso de eplerenona em adic¢do a terapia padrao otimizada, a fim de reduzir o risco de
mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica (classe Il da NYHA) e
disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo (FEVE < 30%). O Nice publicou um documento informando que adultos com
insuficiéncia cardiaca crénica com fragao de ejecdo reduzida devem receber a seguinte combinacdo de tratamento: ECA,
ARNI, BRA, ARM e SGLT2. O IQWiG publicou uma revisdao de diretrizes recomendando o uso de eplerenona como
alternativa para ser administrada, apds infarto do miocdardio, no lugar da espironolactona, assim como em pacientes com
ginecomastia decorrente do uso de antagonista da aldosterona.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas quatro tecnologias potenciais para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (NYHA II-IV, FEVE <40%). Vericiguate, estimulador de GCs;
finerenona, antagonista de RM; vicadrostate, inibidor seletivo da aldosterona sintase; omecamtiv mecarbil, ativador
seletivo de miosina cardiaca. Todas sdo de uso oral. Entre todas, apenas o vericiguate possui registro na Anvisa (2023),
EMA e FDA (2021).

Patentes vigentes: Para a demanda referente a tecnologia eplerenona, ndo foram identificadas patentes vigentes no INPI
até a data da busca realizada.

Consideragoes finais: O conjunto de evidéncias encontradas apresentou um efeito questiondvel quanto ao beneficio da
eplerenona em comparagdao ao placebo ou espironolactona, inclusive na redugdao de desfechos cardiovasculares e
hospitalizaces por insuficiéncia cardiaca na populacdo de interesse, com importantes limitagcdes em relacdo a escassez
de estudos de comparagao direta. Os subsidios consolidados nesta analise critica quanto a sintese de evidéncias, bem
como a analise econGmica e de impacto orcamentario devem ser interpretados levando-se em consideragdo as
importantes limitacGes encontradas e descritas, e que podem impactar consideravelmente nos resultados apresentados
pelo demandante.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 14/2026 esteve aberta no periodo de 3 a 14 de fevereiro de 2026 e
recebeu trés inscricbes. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo atendiam as especificidades do tema. A Secretaria-
Executiva da Conitec realizou uma busca ativa, mas nao identificou um representante. Dessa forma, ndo houve
participagao.

Discussdo da Conitec na apreciag¢ao inicial: Durante a 1522 Reunido Ordinaria da Conitec - Comité de Medicamentos, foi
considerada a solicitagdo de incorporac¢do da epleronona para pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢do
reduzida (ICFer, NYHA II-1V, FEVE <40%). Apos a apresentacdo das evidéncias clinicas e considerando toda a populagdo
com ICFer, o Comité concluiu que a eficdcia relativa da eplerenona em relagdo a espironolactona nos desfechos clinicos
avaliados no parecer seria semelhante, mas que os efeitos androgénicos observados pelo uso da espironolactona seriam
mais pronunciados, marcadamente ginecomastia e mastalgia. Considerou também as informacGes obtidas na
comunica¢cdo com médico especialista e o parecer da Sociedade Brasileira de Cardiologia, segundo os quais o uso da
eplerenona poderia ser melhor direcionado para o subgrupo de pacientes intolerantes a espironolactona. Ponderou-se,
entretanto, que nos estudos apresentados pelo demandante ndo havia a analise de subgrupo necessaria a esta avalia¢do.
Mais especificamente, a PICO, a pergunta de pesquisa e os resultados apresentados no relatério do demandante ndo
responderam, neste momento, a esta possibilidade. Foram considerados ainda as inconsisténcias metodolégicas
identificadas no modelo econémico e na andlise de impacto orcamentario, bem como as divergéncias entre o valor
apresentado na proposta comercial do demandante e aqueles utilizados nos estudos econdmicos apresentados na
proposta do demandante. O Comité de Medicamentos reforgou a possibilidade de que o demandante envie por consulta
publica novos estudos com o subgrupo de interesse apontado.

11
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reunido Ordindria da
Conitec, realizada no dia 17 de junho de 2026, deliberaram, por unanimidade, a recomendacao preliminar desfavordvel a
incorporacdo da eplerenona, como opc¢ao terapéutica adicional a espironolactona para pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (NYHA II-IV, FEVE <40%), no Sistema Unico de Saude (SUS). Para emitir a
recomendacdo o Comité considerou principalmente que o melhor direcionamento para o tratamento com eplerenona
seria em subgrupo de pacientes com ICFer e intolerancia a espironolactona, devido a menor a¢do androgéncia desse

ultimo medicamento.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

No Brasil, a insuficiéncia cardiaca (IC) apresenta-se como um importante problema de saude publica, com
aproximadamente 240 mil novos casos diagnosticados por ano, uma prevaléncia estimada de 2,8 milhdes e mortalidade
variando entre 4-9% dos casos (1).

A crescente prevaléncia da IC justifica-se por esta ser o resultado de muitas doencas que afetam o coracdo e
fatores como a elevada causa de re-hospitalizacdes e mortalidade, a reducao da qualidade de vida dos pacientes, o
envelhecimento da populacdo, as dificuldades de adesdo ao tratamento e o carater progressivo da doenca dificultam
ainda mais o cuidado e assisténcia a esses pacientes. Recentemente, o nimero de pessoas vivendo com IC no mundo foi
estimado em 23 milhdes. Uma em cada cinco pessoas tem chance de desenvolver a sindrome ao longo da vida, valores
estes que podem aumentar exponencialmente, com o envelhecimento da populagdo (2,3).

Entre 2008 e 2018 a quantidade de hospitalizacGes por IC representou mais de 2 milhGes de casos no pais,
alcancando em 2022 um custo direto superior a 450 milhdes de reais (3). E entre os periodos de 1998 e 2019 e de 2004 a
2014, foram registrados no Brasil 567.789 e 301.136 ébitos por IC em adultos, respectivamente (1).

A IC causa no organismo alteragdes hemodinamicas como elevag¢dao da pressao arterial pulmonar e venosa
sistémica e areducdo do débito cardiaco, apresentando como principais sinais e sintomas a dispneia, a ortopneia, o edema
de membros inferiores e a fadiga (4-6).

Os pacientes com IC recebem uma classificagdo funcional conforme a New York Heart Association (NYHA), em 4

(quatro) classes, entdo descritas no Quadro 1, sendo a classe IV associada a maior gravidade e pior progndstico clinico (7).

Quadro 1. Classificagdo dos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca conforme a New York Heart Association (NYHA).

Classe :
Descricao
NYHA
I Sem limitagdes para realizacdo de atividade fisica. Atividades habituais ndo causam dispneia, cansaco, palpitacdes.
II Discreta limitac@o para realizagdo de atividade fisica. Atividades habituais causam dispneia, cansaco, palpitacdes.
I Importante limitagdo para realizacdo de atividade fisica. Atividades de intensidades inferiores causam dispneia,
1 b ~
v Limita¢des para realizacdo de qualquer atividade fisica. Sintomas de IC podem ocorrer em repouso.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Reduzida (8).

Esta classificagdo NYHA apresenta uma relevancia clinica para os pacientes com IC, auxiliando na definigao
terapéutica, na otimizacdo do atendimento, bem como na avaliagdo da resposta dos pacientes ao tratamento (5,6).
Outra classificagdo importante é a fenotipica pela Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE), crucial no

diagndstico, e no tratamento e progndstico. Neste caso os pacientes sdo agrupados em trés categorias: Insuficiéncia
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Cardiaca com Fracdo de Ejecdo reduzida (ICFEr, FEVE <40%), Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo preservada
(ICFEp, FEVE>50%) e Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo intermediaria (ICFEi, FEVE 41-49%). Esses subgrupos
diferem quanto a etiologia, comorbidades e resposta terapéutica, sendo a ICFEr o principal alvo de intervengdes
farmacoldgicas com beneficios comprovados ao paciente (9).

A ICFEr é caracterizada pela incapacidade do cora¢do de bombear sangue adequadamente devido a disfuncdo
sistélica do ventriculo esquerdo, geralmente resultante de lesdes miocardicas cumulativas, como infarto agudo do
miocardio, miocardiopatia dilatada ou sobrecarga hemodindmica cronica (10). Essa disfuncdo pode coexistir com
alteragdes diastdlicas, especialmente em estdgios avancados, agravando a gravidade clinica e acelerando a progressdo da
sindrome.

A evolugdo da ICFEr pode ser compreendida em trés fases: 1) fase inicial, marcada pela agressdao miocardica
primaria; 2) fase compensatodria, caracterizada pela ativagdo neuro-hormonal destinada a preservar o débito cardiaco; e
3) fase de descompensacgdo, em que ocorre remodelamento ventricular adverso, perpetuando a disfungdo e conduzindo
a deterioracdo clinica (11). Essa interacdo sinérgica entre remodelamento ventricular, ativacdo neuro-hormonal e
inflamacao estabelece um ciclo vicioso de deterioracdao miocardica, elevando o risco de arritmias malignas e morte subita,

demonstrando a necessidade de diagnédstico e tratamento adequados (11).

4.2 Diagnostico

A IC é uma sindrome cujo diagndstico baseia-se principalmente na avaliacdo dos sinais e sintomas sugestivos,
durante anamnese e no exame fisico (4—6). Além disso alteragOes estruturais ou da fungdo cardiaca nos achados
eletrocardiograficas e na radiografia de térax sdao comuns e dependendo da apresentagdo clinica, exames
complementares, como dosagem sérica de peptideos natriuréticos de tipo B e ecocardiografia transtoracica, podem ser
solicitados para a confirmagdo diagndstica (12—-14).

E importante salientar que os sintomas e sinais de IC ndo sdo exclusivos da doenca, podendo estar presentes, por
exemplo, em outras doengas cardiopulmonares, e a apresentacdo da IC pode ser bastante variavel, demonstrando a
necessidade de diagndstico diferencial e demanda de avaliacdo adicional por meio de exames complementares, nestes
casos (15,16), conforme fluxograma descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Insuficiéncia Cardiaca com

Fracdo de Ejecdo Reduzida (PCDT) do Ministério da Saude (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma para diagndstico da Insuficiéncia Cardiaca.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Insuficiéncia Cardiaca com Fra¢do de Ejecdo Reduzida (8)

4.3 Tratamento

O tratamento da IC deve ser baseado na a¢do coordenada de multiplos profissionais da saide, com a adogdo de
condutas medicamentosas e ndo medicamentosas. No Sistema Unico de Saude (SUS), estdo disponiveis medicamentos
gue possuem impacto positivo na sobrevida dos pacientes com IC, como inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), betabloqueadores, antagonistas da aldosterona, dapagliflozina e sacubitril valsartana. Adicionalmente, ha medidas
ndao medicamentosas, relacionadas a dieta e pratica de atividade fisica, que devem ser estimuladas nessa populacdo e
consistem em componente terapéutico relevante (8).

O tratamento ndo-medicamentoso consiste na adocdo de praticas, habitos e comportamentos em salde,
frequentemente acompanhados por uma equipe multidisciplinar, associados a melhores resultados na adesdo
medicamentosa, na pratica regular de exercicios fisicos, dieta sauddvel e adequada, controle de peso corporal,
monitorizagdo dos sinais e sintomas de descompensagdo e gerenciamento de fluidos, contribuindo para a redugdo das
hospitalizagées, da morbimortalidade e melhora da qualidade de vida dos pacientes com IC (17-21). Vale ressaltar a
recomendagao de vacinagdo anual contra influenza aos pacientes com diagndstico de IC devido ao seu impacto positivo
sobre a taxa de internagdes por pneumonia (8).

O tratamento medicamentoso dos pacientes com IC, disponibilizado no SUS, tem como objetivo o aumento da
sobrevida, reducdo de hospitalizacdo devido a IC e melhoria dos sintomas e da qualidade de vida destes pacientes,

podendo ser de forma combinada quando apropriado. O PCDT considera como tratamento padrdo aquele composto por
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IECA (inibidor de enzima conversora de angiotensina), betabloqueadores, ARA Il (antagonista de receptor de angiotensina
II), antagonistas de aldosterona, podendo estar associado ou ndo a diuréticos (8).

Inibidor de enzima conversora de angiotensina (IECA)

Sdo indicados para tratamento de pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida sintomdticos ou
assintomadticos, excluidos casos de intolerdncia, contraindicacdo e em gestantes (por risco de malformacgdes fetais).
Sugere-se iniciar o tratamento com IECA em doses baixas, com aumento gradativo para doses maiores toleradas. Qualquer
medicamento da classe IECA pode ser usado, sendo o enalapril e o captopril aqueles com maior experiéncia de uso e
disponiveis no SUS (8).

Betabloqueadores

O uso de betabloqueadores é indicado para pacientes com IC de fracdo de ejecdo reduzida sintomaticos ou
assintomdaticos e podem ser iniciados em associacdo a IECA. Os betabloqueadores sdao o bisoprolol, succinato de
metoprolol e carvedilol, sem evidéncia de superioridade entre eles. Contudo, apenas o succinato de metoprolol e o
carvedilol estdo disponiveis no SUS. O tratamento deve ser iniciado em pacientes compensados (ndo congestos), em dose
baixa e com aumento gradativo até as maiores doses toleradas ou a dose-alvo (8).

Antagonista de receptor de angiotensina Il (ARA Il)

Devem ser utilizados em caso de pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida sintomaticos e com intolerancia
ou contraindicagdo aos IECA, em especial aqueles que desenvolvem tosse com o uso de IECA. A avaliagdo clinica e a
monitorizacdo periddica da func3o renal e de eletrdlitos, assim como no uso de IECA, sdo indicadas nesses pacientes. E
importante salientar que pacientes intolerantes ao uso de IECA devido a hipercalemia e a perda de fungdo renal ndo sdo
candidatos ao uso de ARA Il. Nao se recomenda associar ARAIl e IECA em pacientes com IC devido ao maior risco de piora
de funcao renal (10). A losartana é o Unico antagonista do receptor da angiotensina Il disponivel no SUS (8).

Diuréticos

Os diuréticos sdo eficazes no tratamento da congestdo. Inexistem evidéncias para o seu uso em pacientes sem
sintomas ou sinais de congestdo. Os diuréticos de al¢a produzem diurese mais intensa e de menor duragdo que os
diuréticos tiazidicos, sendo preferencialmente utilizados. J4 em pacientes com congestdo resistente, podem ser utilizados
em combinac¢do dado o efeito sinérgico entre eles. Os pacientes podem ser orientados a ajustar a dose diurética com base
no monitoramento de sintomas, sinais de congestdo (edema periférico) e peso didrio. A monitorizagdo periddica da fungdo
renal e de eletrdlitos, em especial dos niveis séricos de potdssio, sddio e magnésio, é recomendada dadas as possiveis
interagdes com outros farmacos utilizados para IC. No SUS, os diuréticos disponiveis sdo a furosemida (diurético de alga)
e a hidroclorotiazida (diurético tiazidico) (8).

Antagonistas de aldosterona

O uso de antagonistas de aldosterona é indicado para pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida e
sintomaticos (classe II-IV da NYHA), associados ao tratamento com IECA/ARA Il e betablogueador nas maiores doses

toleradas. Devem ser utilizados com cautela em pacientes com perda da func¢do renal e niveis de potdssio sérico acima de
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5,0 mmol/L, especialmente pelo risco de hipercalemia. A sua associacdo a IECA, ARA Il e diuréticos tiazidicos também
pode favorecer o surgimento de hipercalemia, sendo necessarias dosagens periddicas de potdssio sérico em caso de
mudancas posoldgicas maiores. No Brasil, o Unico antagonista da aldosterona disponivel é a espironolactona, o qual estd
disponivel no SUS (8).

Além destes farmacos, para os pacientes com IC que permanecem sintomdticos em uso de doses maximas
toleradas do tratamento padrao, existem alternativas medicamentosas disponibilizadas conforme esquema descrito na

Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma do tratamento medicamentoso da IC com fracdo de ejecdo reduzida nos pacientes sintomaticos em uso de doses
maximas toleradas do tratamento padrio.

Legenda. a — Este Protocolo considera tratamento padrdao como uso de IECA (inibidor de enzima conversora de angiotensina),
betablogueadores, ARA Il (antagonista de receptor de angiotensina Il), antagonistas de aldosterona, associado ou ndo a diuréticos; b
- Reavaliagdo de sintomas deve ser feita quatro semanas apds a otimizacado de dose do ultimo farmaco; c - Critérios de inclusdo para
adicionar dapagliflozina a terapia padrdo: paciente adulto, com classe funcional NYHA Il a IV, fracdo de ejecdo reduzida (< 40%) e que
apresente sintomas; d - Critérios de inclusdo para substituir IECA/ARA |l por sacubitril valsartana: paciente adulto, com idade inferior
a 75 anos, classe funcional NYHA II, fragdo de ejecdo reduzida (< 35%), niveis de BNP > 150 pg/mL ou NT-ProBNP > 600 pg/mL, que
esteja em tratamento otimizado e apresente sintomas.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida (8).
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Portanto, considerando os diferentes farmacos e a classe farmacéutica daqueles preconizados para o tratamento

da IC, seguem os esquemas de administracao, a dose inicial e dose-alvo representados no Quadro 2, a seguir.

Quadro 2. Medicamentos disponiveis no SUS para tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca

Classe farmacéutica Farmacos Dose inicial Dose-alvo
Antagonista de . ) .
Espironolactona (25 ¢ 100 mg) 12,5-25 mg, 1 x ao dia 25-50 mg, 1 x ao dia
aldosterona
150 mg ao dia (dose unica
Antagonista de receptor o . .
Losartana potassica (50 mg) 25mg, 1 xao dia ou dividida em 2 vezes ao
de angiotensina I1 )
dia)
Succinato de metoprolol (25, 50 ¢ ) .
100 mg) 12,5-25 mg, 1 x ao dia 200 mg, 1 x ao dia
Betabloqueadores -
Carvedilol (3,125, 6,25, 12,5 ¢ 25 : X
3,125mg, 2 xao dia 25 mg, 2 x ao dia
mg)
0,125 mg em dias )
S i Dosagem de nivel sérico
Digitalico Digoxina (0,25 mg) alternados a 0,25 mg, 1 . .
) pode auxiliar no ajuste
x ao dia
Diurético de alca * Furosemida (40 mg) 20-40 mg 1x ao dia 40-240 mg (dose usual)
Diurético tiazidico Hidroclorotiazida (12,5 ¢ 25 mg) 25 mg Ix ao dia 12,5-100 mg (dose usual)
Inibidores da enzima Maleato de enalapnil (5, 10 e 20 ) '
2,5 mg, 2 x ao dia 10-20 mg, 2 x ao dia
conversora de mg)
angiotensina Captopnl (25 mg) 6,25 mg. 3 x ao dia 50 mg, 3 xao dia
Inibidores da neprilisina e . :
Sacubitnil valsartana sodica ' )
dos receptores da : 50 mg, 2x ao dia. 200 mg, 2x ao dia.
hidratada (50, 100 ¢ 200 mg)
angiotensina
Inibidor da SGLT2 Dapagliflozina (10 mg) 10 mg 1 x ao dia 10 mg 1 xao dia
Dinitrato de isossorbida (5 mg)
Nitratos Mononitrato de 1sossorbida (20 ¢ 10-20 mg. 3 x ao dia 40 mg, 3 xao dia
40 mg)
Vasodilatador Hidralazina (25 ¢ 50 mg) 12,5-25 mg, 3 x ao dia 50-100 mg, 3 x a0 dia

* As doses sdo ajustadas de acordo com a presencga de congestdo. Sdo utilizados inicialmente 1 vez ao dia,
podendo-se utilizar 2-3 vezes ao dia (8).

Considerando os medicamentos disponibilizados no SUS e esquemas terapéuticos apresentados para o
tratamento da IC, a proposta, conforme o relatério do demandante, é de incorporagao e disponibilizacdo da

eplerenona como uma opgdo terapéutica adicional a espironolactona (1).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Descrigao

A eplerenona (Quadro 3), antagonista de aldosterona do tipo antagonista seletivo dos receptores

mineralocorticéides (ARMs), atua bloqueando a ligacdo da aldosterona, hormonio-chave do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), envolvido na regulacao da pressdo arterial e na progressdo de doencas cardiovasculares, como ICFEr.

Ao inibir os efeitos da aldosterona, a eplerenona reduz fibrose miocardica, inflamacao e retencdo de sédio, promovendo

beneficios clinicos consistentes na reducdo da mortalidade cardiovascular e hospitalizages por IC (22,23).

Diferentemente da espironolactona, outro antagonista de aldosterona disponivel no SUS para tratamento da IC,

a eplerenona apresenta maior seletividade para o receptor de mineralocorticoide e menor afinidade por receptores de

horménios sexuais (como progesterona e androgénios), reduzindo efeitos hormonais como sensibilidade e dor nas mamas

e regido peitoral e ginecomastia, podendo inclusive contribuir positivamente para maior adesdo ao tratamento (22).

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome commercial
Apresentacdo
Detentor do registro
Fabricante

Indicagao
na Anvisa

aprovada

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administracao

Medicamento

Eplerenona

Inspra®

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

Viatris® Farmacéutica do Brasil Ltda.

Viatris® Pharmaceuticals LLC.

Na hipertensdo arterial. Nestes pacientes, Inspra® pode ser usado de forma isolada ou em combinagao
com outros agentes anti-hipertensivos. Na insuficiéncia cardiaca - pés-infarto do miocardio (IM), em
conjunto com o tratamento padrao, para redugdo do risco de mortalidade e morbidade cardiovascular em
pacientes estaveis com disfun¢do ventricular esquerda (fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo [FEVE] <
40%) e com evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca apds IM recente; na insuficiéncia cardiaca de classe
Il (cronica) da New York Heart Association (NYHA). Em conjunto com a terapia otimizada padrdo para
reduzir o risco de mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca
de classe Il (cronica) da NYHA e disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo (DSVE < 35%).

No tratamento de pacientes com idade 218 anos com ICFEr (Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo
reduzida) (FEVE <40%) e disfungdo sistdlica ventricular esquerda, incluindo casos pés-IAM (infarto agudo
do miocardio), em classes funcionais NYHA 1l-IV, como opcdo terapéutica adicional a espironolactona,
associada a terapia padrao.

Via oral, com ou sem alimentos.

Hipertensdo: Dose inicial de 50 mg uma vez ao dia; se necessario, ajustar para 50 mg duas vezes ao dia
(dose maxima: 100 mg/dia).

Insuficiéncia Cardiaca P&s-IAM: Iniciar com 25 mg uma vez ao dia, titular para 50 mg uma vez ao dia em 4
semanas, se potassio sérico <5,0 mmol/L.
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Patentes Para a demanda referente a tecnologia eplerenona, nao foram identificadas patentes vigentes no INPI até

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

Ajuste de dose com base no potassio sérico: <5,0 mmol/L: aumentar de 25 mg em dias alternados para 25
mg/dia ou de 25 mg/dia para 50 mg/dia; 5,0-5,4 mmol/L: manter dose; 5,5-5,9 mmol/L: reduzir de 50
mg/dia para 25 mg/dia, ou de 25 mg/dia para 25 mg em dias alternados, ou suspender; 6,0 mmol/L:
suspender, reiniciar com 25 mg em dias alternados quando potassio <5,0 mmol/L.

Populagdes especiais:

e Insuficiéncia renal leve: Sem ajuste inicial.

e Insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-60 mL/min): Iniciar com 25 mg em dias alternados, titular para
25 mg/dia (ICFEr); contraindicado se CrCl <50 mL/min (hipertens3do).

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

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

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

Idosos: Sem ajuste inicial, monitorar potdssio devido ao risco de hipercalemia.

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

® Pediatria: Ndo recomendado (seguranca/eficacia ndo estabelecidas).

a data da busca realizada*.

Fonte: Bula da tecnologia (22) e dossié do demandante (23). * Para mais informag0es consultar o Apéndice II.

Contraindicagdes: O medicamento é contraindicado em todos os pacientes com as seguintes condi¢des:

hipersensibilidade a eplerenona ou a qualquer componente deste medicamento;

hipercalemia clinicamente significativa ou com condi¢des associadas a hipercalemia;

nivel de potassio sérico > 5,0 mmol/L (mEg/L) no inicio do tratamento;

insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina <30 mL/min) na insuficiéncia cardiaca pds-infarto do miocardio
[Eplerenona Pds-infarto agudo do miocardio Estudo de eficdcia e sobrevida da insuficiéncia cardiaca (EPHESUS)]
e na Classe Il da NYHA (cronica) insuficiéncia cardiaca [Eplerenona em Hospitalizagdo de Pacientes Leve e Estudo
de Sobrevivéncia em Insuficiéncia Cardiaca (EMPHASISHF)];

insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh);

uso concomitante com diuréticos poupadores de potassio ou inibidores potentes de CYP450 3A4, como

cetoconazol, itraconazol e ritonavir (vide item 6. Interagcdes Medicamentosas).

O medicamento também é contraindicado em pacientes tratados para hipertensdo com as seguintes condigGes:

diabetes tipo 2 com microalbuminuria;
creatinina sérica > 2,0 mg/dL (ou > 177 umol/L) em homens, ou >1,8 mg/dL (ou >159 umol/L) em mulheres;
uso concomitante com suplementos de potdssio.

insuficiéncia renal moderada a grave (depuragdo da creatinina <50 mL/min).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista (22).
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Cuidados e Precaug¢des: Hipercalemia: Monitorar potdssio sérico antes do inicio, na 12 semana, apés 1 més e
periodicamente, especialmente em idosos, pacientes com insuficiéncia renal (inclusive microalbuminuria diabética) ou
uso concomitante de IECA/BRA; reduzir dose se potassio >5,5 mmol/L; Funcdo renal: Ndo administrar em CrCl <30 mL/min
(ICFEr/pds-IM) ou CrCl <50 mL/min (hipertensdo); monitorar fungdo renal regularmente; Fungdo hepdatica: Monitorar
potassio em insuficiéncia hepatica leve a moderada; Idosos: Maior risco de hipercalemia devido ao declinio da funcdo

renal; monitorar potassio; Gravidez (categoria B): Usar com cautela, apenas se beneficios superarem riscos; sem estudos
em gestantes; Lactacdo: Desconhecida excrecdo no leite humano; decidir entre interromper amamentagdo ou
medicamento; Pediatria: Ndo recomendado (seguranca/eficacia ndo estabelecidas); Interacdes medicamentosas: Evitar
inibidores potentes de CYP3A4; dose maxima de 25 mg/dia com inibidores leves/moderados de CYP3A4; cautela com
AINEs e litio (risco de hipercalemia/toxicidade); Outros: Contém lactose (evitar em sindrome de ma-absorgdo de glicose-
galactose); contém corantes (didéxido de titanio, oxidos de ferro) que podem causar reacdes alérgicas; pode causar

tontura/sincope, afetando direcdo de veiculos/méquinas; pode causar doping. (22) .

Eventos adversos: Comuns (>1/100 a <1/10): Hipercalemia, tontura, tosse, diarreia, dor abdominal, fadiga, albumindria,
aumento de gamaglutamiltransferase, aumento de alanina aminotransferase, sintomas gripais; Incomuns (>1/1.000 a
<1/100): Faringite, eosinofilia, hipotiroidismo, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiponatremia, insbnia, cefaleia,
hipoestesia, infarto do miocardio, disfun¢do ventricular esquerda, fibrilagdo atrial, hipotensdo ortostatica, flatuléncia,
vomitos, colecistite, prurido, hiperhidrose, espasmos musculares, dor musculoesquelética, dorsalgia, insuficiéncia renal,
astenia, mal estar, aumento de ureia/creatinina no sangue, reducdo do receptor do fator de crescimento epidérmico,

aumento de glicose no sangue. Frequéncia desconhecida (pds- comercializagdo): Angioedema, erupcdo cutanea (22).

5.2 Pregos propostos para incorporagao

No Quadro 4 a seguir estdo elencados os precos da eplerenona 25 mg e 50 mg, considerando o Prego Maximo de
Venda ao Governo (PMVG) e precos praticados em compras publicas.

Quadro 4. Preco da tecnologia considerando a proposta enviada pelo demandante, pregos por comprimido.

Apresentacio Preco unitario Preco unitario Preco praticado em

P ¢ proposto?! PMVG 18%? compras publicas (SIASG)3
Comprimidos revestidos . d.e 25 mg em RS 1,28 RS 1,37 RS 1,94
embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 50 mg em

embalagens com 30 comprimidos.

1 Prego apresentado pelo demandante no Termo de Compromisso de Manutengdo de Desconto (23);

2 Lista de pregos de medicamentos - Pre¢co Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
3Mediana do prego unitario por comprimido de 25 mg. Preco disponivel em <
https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI_DEMAS_BPS/SEIDIGI_DEMAS_BPS.html> Acesso em: 24 de abril de 2026.

RS 2,00 RS 1,96 ND
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio consiste em analisar as evidéncias cientificas disponiveis no relatério do demandante
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario da eplerenona associada a terapia padrao otimizada
(IECA ou BRA, BB e, quando indicado, diuréticos e ARNI), em pacientes com idade 218 anos com ICFEr (FEVE <40%) e
disfungao sistdlica ventricular esquerda, incluindo casos pds-IAM, em classes funcionais NYHA 1I-IV, visando avaliar sua

incorporagao no SUS.

6.1 Busca e selegao das evidéncias

A equipe de elaboracdo do relatério realizou analise critica da pergunta de pesquisa apresentada pelo
demandante, considerando adequados a populagdo, a intervencdo e os desfechos propostos. Entretanto, foram
realizados ajustes quanto ao comparador utilizado na analise, considerando o contexto terapéutico vigente no SUS. O
PCDT de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) define como terapia padrdo o uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), betabloqueadores, antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA 1l) e
antagonistas da aldosterona, podendo estar ou ndo associados a diuréticos (8). Segundo o PCDT, a espironolactona é o
antagonista da aldosterona recomendado na terapia padrdo e esta disponivel no SUS por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica (8). Dessa forma, para fins deste relatério, o comparador foi ajustado para placebo ou

espironolactona via oral, na dose de 25 a 50 mg/dia, associada a terapia padrdo otimizada (Quadro 5).

Quadro 5. Pergunta PICOT (paciente, intervengdo, comparacdo, outcomes [desfecho] e tipo de estudo) estruturada pela equipe de
revisao.

Descrigdo Avaliacdo

Populagdo Pacientes com idade 218 anos com Insuficiéncia Adequada
Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Reduzida (FEVE

<40%) e disfungdo sistdlica ventricular esquerda,

incluindo casos pds-IAM, em classes funcionais

NYHA 1I-1V.
Intervencao Eplerenona administrada por via oral, em doses Adequada, a intervencgdo pertence a classe farmacoldgica
(tecnologia) de 25 a 50 mg/dia, associada a terapia padrdo antagonistas de aldosterona, que integra o esquema de

otimizada (IECA ou BRA, BB e, quando indicado, terapia padrao conforme PCDT de ICFEr.
diuréticos e ARNI).

Comparador Placebo e espironolactona (25-50 mg/dia). Parcialmente adequado.

Considerado placebo ou espironolactona VO 25 a 50
mg/dia, associada a terapia padrio otimizada (IECA ou
BRA, BB e, quando indicado, diuréticos e ARNI).
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Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo

Eficacia:

— Mortalidade cardiovascular

— Mortalidade por todas as causas

— Hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca
—Qualidade de vida

— Remodelamento ventricular reverso
Seguranga:

— Hipercalemia (potéssio sérico >5,5 mmol/L)
— Eventos adversos graves (ex.: insuficiéncia
renal, hipotensdo)

— Descontinuagdo por eventos adversos

— Incidéncia de ginecomastia ou disfungdo sexual

Ensaios clinicos randomizados (ECRs) e revisdes
sistematicas com ou sem metanalise, publicados

como artigos completos em periddicos cientificos.

Adequada

Desfechos primarios:

— Mortalidade cardiovascular

— HospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca
—Qualidade de vida

— Hipercalemia (potassio sérico >5,5 mmol/L)

— Eventos adversos graves (ex.: insuficiéncia renal,
hipotensdo)

— Descontinuagdo por eventos adversos

Desfechos secundarios:

— Mortalidade por todas as causas

- Hospitalizagdo por qualquer causa

— Remodelamento ventricular reverso

— Incidéncia de ginecomastia ou disfuncgdo sexual

Adequada

Fonte: Elaboragdo prdpria

Quanto a sele¢do de estudos realizada pelo demandante, embora o fluxograma PRISMA apresentado no dossié
(Figura 3) informe a exclusdo de estudos apds leitura na integra, o documento ndo apresenta a relacdo dos estudos
avaliados em texto completo e posteriormente excluidos, tampouco as justificativas individuais para exclusdo. Essa
auséncia limita a transparéncia metodoldgica e compromete a reprodutibilidade da estratégia de sele¢do das evidéncias,
uma vez que ndo permite verificar se os critérios de elegibilidade foram aplicados de forma consistente e adequada. Dessa
forma, a ndo apresentacdo da lista de estudos excluidos constitui uma limitacdo relevante do relatdrio, especialmente no

contexto de avaliacdo critica da evidéncia cientifica utilizada para subsidiar a solicitacdo.
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Figura 3. Fluxograma de selecdo de estudos elaborado pelo demandante (23).

Considerando que o comparador definido pelo demandante foi avaliado como parcialmente adequado para o

contexto desta andlise, realizou-se busca complementar por evidéncias em revisdes sistemdaticas com metanalise que

comparassem a eplerenona e espironolactona. Essa estratégia foi adotada ponderando-se que o dossié do demandante

incluiu apenas um estudo com comparagao entre eplerenona e espironolactona, o qual apresenta tamanho amostral

reduzido, limitando a robustez das conclusGes. A equipe de revisdo realizou buscas nas bases de dados eletrénicas

MEDLINE, via PubMed, e Cochrane Library, conforme estratégia detalhada no Anexo I, sem restricdo de idioma ou data

de publica¢do. A busca resultou em 70 registros.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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A triagem de titulos e resumos, bem como a selecdo final apds leitura dos textos completos, foi conduzida por
dois avaliadores independentes. Eventuais divergéncias foram resolvidas por consenso, com participagdo de um terceiro
avaliador. As etapas de triagem e selecdo dos estudos foram realizadas com o auxilio da ferramenta Rayyan. Dos 70
registros inicialmente identificados, oito revisGes sistematicas foram selecionadas para leitura na integra e, destas, apenas

uma atendeu aos critérios de elegibilidade e foi incluida na andlise (Figura 4).

bt b o s

* Medline (Pubmed) (n = 50} * Duplicados (n » 4)

[ i | e
| Estudos idemificados: 70 + Estudos removidos antes da triagem: & [ Estudos identificados (n = 5)
¢ Biblioteca Cochrane (n = 20)

1

. 2
Estudos triados (n = 66) r#" Estudos excluidos (n = 58)

'

f 1 {
| Estudos completos encontrades (n=5) 1 Estudos ndo encoatrados (n = 0) I
L D\ i’ oA\ il A5 b il <4

T

|
l Estudos completos encontrados (n=8) % Estudos nlo encontrados (n = 0)

. 1 )
[ estudos excluidos: 7 | ! E‘““f’?‘ lidos na integra {n =35) [T Estudos excluidos (n: 0? I
¢ Outra Intervencgdo ou comparador
(n=4)
* Qutra populagdo (n = 3)

Estudos lidos na integra {n = 8) [ *

Estudos irkluidos no relatdrio: 6

Estudos Incluidos pelo demandante (n = 5)

| Estudos incluidos na busca adicional (n = 1)

Figura 4. Fluxograma de sele¢do de estudos conduzida pela equipe de revisdo.

Fonte: Elaboragdo prdpria.

A relagdo completa dos estudos avaliados pela equipe de revisdo encontra-se apresentada no Quadro 6. O quadro
contempla os estudos selecionados para inclusdo e aqueles excluidos apds a leitura na integra, com as respectivas
justificativas, a fim de garantir maior transparéncia metodoldgica e permitir a reprodutibilidade do processo de selegao

das evidéncias.
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Quadro 6. Avaliagdo da equipe de revisdo sobre os estudos incluidos na sintese de evidéncias e estudos excluidos.

Incluidos pelo demandante e equipe de revisao

Asakura et al., Efficacy and Safety of Early Initiation of Estudo atende parcialmente aos critérios definidos na PICO,
2022 Eplerenone Treatment in Patients with Acute utiliza placebo como comparador.

Heart Failure (EARLIER trial): a multicentre,

randomized, double-blind, placebo-controlled

trial

Naser et al., The Effectiveness of  Eplerenone vs Estudo atende aos critérios definidos na PICO
2023 Spironolactone on Left Ventricular Systolic

Function, Hospitalization and Cardiovascular

Death in Patients With Chronic Heart Failure—

HFrEF

Pitt et al., 2003 Eplerenone, a Selective Aldosterone Blocker, in Estudo atende parcialmente aos critérios definidos na PICO,
Patients with Left Ventricular Dysfunction after utiliza placebo como comparador.
Myocardial Infarction

Tsutsui et al., Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Estudo atende parcialmente aos critérios definidos na PICO,
2018 Trial Evaluating the Efficacy and Safety of utiliza placebo como comparador.

Eplerenone in Japanese Patients With Chronic

Heart Failure (J-EMPHASIS-HF)

Zannad et al., Eplerenone in Patients with Systolic Heart Failure Estudo atende parcialmente aos critérios definidos na PICO,
2011 and Mild Symptoms utiliza placebo como comparador.

Incluidos pela equipe de revisdo na busca adicional por revisGes sistematicas

Pamporis et Mineralocorticoid receptor antagonists in heart Estudo atende aos critérios definidos na PICO
al., 2024 failure with reduced ejection fraction: a

systematic review and network meta-analysis of

32 randomized trials

Excluidos pela equipe de revisdo na busca adicional por revisGes sistematicas

Dias et al., Effects of mineralocorticoid receptor antagonists Ndo apresenta os resultados individuais da eplerenona,

2026 on cardiometabolic profile and liver health in reportando os achados de forma agrupada para bloqueadores
individuals with increased cardiometabolic risk:  da aldosterona em comparacgao ao placebo.
a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials

Elshahat et al., Comparative effectiveness and safety of Populagdo fora do escopo da analise, por incluir pacientes com
2024 eplerenone and spironolactone in patients with  insuficiéncia cardiaca independentemente da fracdo de ejecdo
heart failure: a systematic review and meta- ventricular esquerda.
analysis
Ezekowitz e Aldosterone blockade and left ventricular Populagdo fora do escopo da analise, por incluir pacientes
McAlister, dysfunction: a systematic review of randomized independentemente do tipo de fragdo de ejecdo. Além disso, os
2009 clinical trials resultados ndo foram apresentados especificamente para

eplerenona, mas de forma agrupada para bloqueadores da
aldosterona.
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Wou et al., 2025 Efficacy and safety of mineralocorticoid receptor Populagdo fora do escopo da andlise, por incluir diferentes
antagonists in heart failure: a meta-analysis of  fendtipos de insuficiéncia cardiaca, abrangendo insuficiéncia
randomized controlled trials cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida (ICFEr), levemente

reduzida/intermedidria (ICFEi) e preservada (ICFEp).

Yangetal., Comparative efficacy and safety of Ndo apresenta comparagdo indireta entre eplerenona e
2019 mineralocorticoid receptor antagonists in heart  espironolactona na metanalise em rede.

failure: a network meta-analysis of randomized

controlled trials

Zhang et al., Mineralocorticoid receptor antagonists in heart Ndo apresenta os resultados individuais da eplerenona,
2025 failure: a systematic review and meta-analysis  reportando os achados de forma agrupada para bloqueadores
da aldosterona em comparagédo ao placebo.
Guanetal., Life-Saving Drug or Potential Threat? The Role of Nao apresenta os resultados individuais da eplerenona,
Mineralocorticoid Receptor Antagonists in reportando os achados de forma agrupada para bloqueadores
Myocardial Infarction: A Meta-Analysis. da aldosterona em comparagao ao placebo.

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2 Descrigao dos estudos selecionados para a sintese de evidéncias

O estudo de Asakura et al., 2022 (24), denominado EARLIER, consistiu em um ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos, realizado em 27 instituicdes no Japao. O objetivo
do estudo foi avaliar a eficacia e a seguranca da iniciacdo precoce da eplerenona em pacientes hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca aguda (ICA). Foram incluidos pacientes com idade 220 anos, fracdo de ejecdo ventricular esquerda
<40% e evidéncia clinica de ICA, incluindo casos de ICA sem diagnéstico prévio (de novo), exacerbagdo aguda de
insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca pés-infarto agudo do miocdrdio. O estudo incluiu 300 participantes,
randomizados na propor¢do 1:1 para receber eplerenona ou placebo. Embora a metodologia ndo tenha descrito
formalmente a terapia concomitante como parte da intervengao do estudo, os pacientes incluidos encontravam-se em
uso de terapia padrdo otimizada para insuficiéncia cardiaca, incluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina
ou blogueadores dos receptores de angiotensina (IECA/BRA) em aproximadamente 90% dos casos, betabloqueadores em
64% e diuréticos em cerca de 90% dos participantes. A intervenc¢ado consistiu em eplerenona 25 mg uma vez ao dia, iniciada
até 72 horas apds a hospitalizagdo, com aumento para 50 mg/dia apds uma semana, conforme fungéo renal e niveis
séricos de potdssio; o grupo controle recebeu placebo com o mesmo esquema posolégico. O desfecho primario de eficacia
foi o desfecho composto de morte cardiovascular ou primeira re-hospitalizacdo por doenca cardiovascular em até seis
meses. Entre os desfechos secundarios foram avaliados morte cardiovascular ou re-hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca, infarto agudo do miocardio ndo fatal, morte por qualquer causa e necessidade de dispositivos para insuficiéncia
cardiaca. Os desfechos de seguranca incluiram a incidéncia de eventos adversos. O estudo foi financiado por um projeto
de promocdo de ensaios clinicos da Japan Medical Association, com recursos do Ministério da Saude, Trabalho e Bem-

Estar do Japdo, enquanto os medicamentos do estudo foram fornecidos pela Pfizer USA.

O estudo de Naser et al., 2023 (25), consistiu em um ensaio clinico prospectivo, randomizado e simples-cego, que

buscou avaliar a eficacia da eplerenona em comparagao a espironolactona sobre a fungao sistélica ventricular esquerda,
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hospitalizacdo e mortalidade cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFEr). Foram incluidos 142 pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA II-1V), fracdo
de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) <40%, NT-proBNP >600 pg/mL, hospitalizacdo prévia por insuficiéncia cardiaca nos
ultimos 12 meses e taxa de filtragdo glomerular estimada >30 mL/min/1,73 m2. Os participantes foram randomizados em
dois grupos para tratamento com eplerenona associada a terapia otimizada padrao (n=71) ou espironolactona associada
a mesma terapia de base (n=71). O estudo ndo descreveu claramente a dose e a posologia dos antagonistas do receptor
mineralocorticoide utilizados. Os pacientes foram acompanhados por um periodo de 12 meses. O desfecho primario de
eficacia foi o composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por piora da insuficiéncia cardiaca. Os desfechos
secunddrios incluiram mortalidade cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as
causas, além de parametros de remodelamento ventricular. Os desfechos de seguranca incluiram descontinuacdo do
tratamento e ocorréncia de eventos adversos. O estudo declarou ndo ter recebido financiamento ou patrocinio

institucional.

O estudo de Pitt et al., 2003 (26), denominado EPHESUS, consistiu em um ensaio clinico multicéntrico,
internacional, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado em 674 centros de 37 paises. O objetivo foi
avaliar o efeito da eplerenona sobre morbidade e mortalidade em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM)
complicado por disfuncdo ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca, em uso de terapia médica otimizada. Foram
elegiveis pacientes randomizados entre 3 e 14 dias apds IAM, com fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) <40% e
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca; em pacientes com diabetes mellitus e disfuncdo ventricular esquerda pds-I1AM,
nado era necessaria a presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca. Os participantes foram randomizados para receber
eplerenona (n=3319), iniciada na dose de 25 mg ao dia, com titulacdo até 50 mg ao dia, ou placebo (n=3313), ambos
associados ao tratamento padrdo. Os desfechos primarios de eficacia foram morte por qualquer causa e o composto de
morte cardiovascular ou primeira hospitalizagdo por evento cardiovascular. Os principais desfechos secundarios incluiram
morte cardiovascular e morte por qualquer causa ou qualquer hospitalizacdo; a seguranca foi avaliada por eventos
adversos, sinais vitais e parametros laboratoriais, com destaque para disturbios do potassio, incluindo hipercalemia e

hipocalemia. O estudo foi financiado por subsidio da Pharmacia.

O estudo J-EMPHASIS-HF (27), é um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e de grupos paralelos, conduzido em 52 centros no Japdo e publicado em 2018, com o objetivo de avaliar a eficacia
e a seguranga da eplerenona em pacientes japoneses com insuficiéncia cardiaca cronica com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), verificando a consisténcia dos resultados com o estudo EMPHASIS-HF. Foram elegiveis pacientes japoneses com
idade 255 anos, insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) de etiologia isquémica ou ndo isquémica, classe funcional NYHA Il ou
superior, FEVE £30% ou <£35% quando associada ao complexo QRS largo >130 ms, em uso de terapia padrdo para
insuficiéncia cardiaca. Os participantes foram randomizados na proporc¢do 1:1 para eplerenona (n=111), iniciada na dose

de 25 mg uma vez ao dia, com aumento para 50 mg uma vez ao dia apds 4 semanas, podendo ser realizados ajustes de
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dose conforme a funcdo renal, ou placebo (n=110). O desfecho primario foi o composto de morte por causas
cardiovasculares ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos secunddrios incluiram mortalidade por
qgualquer causa, mortalidade cardiovascular, hospitalizagdes por qualquer causa, por insuficiéncia cardiaca ou por causas
cardiovasculares, hospitalizacdo por piora da funcado renal ou hipercalemia, necessidade de adicdo ou aumento de
medicamentos para insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e altera¢des de BNP e FEVE. A
seguranca foi avaliada por eventos adversos, descontinuagdo do tratamento e alteracGes laboratoriais, especialmente
potassio sérico e funcdo renal. O estudo foi financiado pela Pfizer, patrocinadora responsavel pelo desenho e pela
conducdo do ensaio, bem como pela coleta e analise dos dados e pela elaboracdo da primeira versdo do manuscrito. O

texto foi posteriormente revisado integralmente e modificado pelos autores.

O estudo de Zannad et al., 2011 (28), denominado EMPHASIS-HF, consistiu em ensaio clinico multicéntrico,
internacional, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido em 278 centros de 29 paises. O objetivo foi
avaliar os efeitos da eplerenona, adicionada a terapia recomendada, sobre desfechos clinicos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistélica cronica e sintomas leves. Foram elegiveis pacientes com idade =55 anos, classe funcional
NYHA Il, fracdo de ejecdo ventricular esquerda £30% ou entre >30% e <35%quando associada ao complexo QRS largo
>130 ms, em uso de IECA, BRA ou ambos e betabloqueador, salvo contraindicacdo. Os participantes foram randomizados
por sistema computadorizado em até 6 meses apds hospitalizacdo por causa cardiovascular, para receber eplerenona na
dose de 25 mg uma vez ao dia, com aumento apds 4 semanas para 50 mg uma vez ao dia, com ajustes conforme a fungao
renal, ou placebo, ambos associados ao tratamento padrdo. O desfecho primario foi o composto de morte por causas
cardiovasculares ou primeira hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos secundarios incluiram hospitalizacdo
por insuficiéncia cardiaca ou morte por qualquer causa, morte por qualquer causa, morte cardiovascular, hospitalizacdo
por qualquer causa e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. A segurancga foi avaliada por eventos adversos e eventos
que levaram a interrupcao do tratamento. O estudo foi financiado pela Pfizer, que participou da coleta, gerenciamento e
anadlise dos dados, com replicagdo das analises por estatistico académico independente. As caracteristicas demograficas
dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos na sintese de evidéncias foram resumidamente

apresentadas na Tabela 1.

Ja o estudo de Pamporis et al., 2024 (29) consistiu em uma revisdo sistematica com metanalise em rede de ensaios
clinicos randomizados, com o objetivo de avaliar comparativamente a eficacia e a seguranga dos antagonistas do receptor
mineralocorticoide em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Foram pesquisadas as
bases MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane e ClinicalTrials.gov, sendo incluidos ensaios clinicos randomizados de fase Il
ou superior que avaliaram espironolactona, eplerenona, finerenona ou canrenona, comparados entre si ou contra
controle ndo ativo, placebo ou tratamento padrdo, em pacientes com ICFEr e fragdo de ejegdo ventricular esquerda <45%.
Ao todo, foram analisados 32 ensaios clinicos randomizados, incluindo 15.685 participantes. As intervengdes avaliadas

foram agrupadas por principio ativo, e diferentes doses de um mesmo medicamento foram combinadas em um Unico né
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de tratamento, de modo que a revisdo ndo apresentou dose e posologia especificas para eplerenona ou espironolactona.

Os desfechos primarios de eficacia foram mortalidade por todas as causas e o composto de morte cardiovascular ou

primeira hospitalizagdo por causa cardiovascular;

os desfechos secundarios

incluiram morte cardiovascular,

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, hospitalizacdo por qualquer causa, hospitalizacdo cardiovascular e alteracbes

em FEVE, BNP e NT-proBNP. Os desfechos de seguranca contemplaram hipercalemia, injdria renal, qualquer evento

adverso, descontinuagdo do tratamento, hipotensao e ginecomastia. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada

pela ferramenta RoB 2 da Cochrane. O estudo declarou auséncia de conflitos de interesse e informou que n3o recebeu

financiamento de agéncias publicas, comerciais ou sem fins lucrativos para seu desenho ou condugao.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

. EMPHASIS-HF
T e e R = I B s ol LS (SN I | J-EMPHASIS-HF (Tsutsui, 2018)
etal., 2022) al., 2003)
2011)
Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaq C'|InICO
. . randomizado,
randomizado, randomizado, ., W
A L R multicéntrico,
Desenho do multicéntrico, Ensaio clinico multicéntrico, . 3 L . A
. . . . internacional, Ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
estudo, duplo-cego, randomizado, simples- internacional,
. duplo-cego, duplo-cego, controlado por placebo
registro controlado por cego duplo-cego,
controlado por
placebo (JMA- controlado por placebo
11A00127) placebo (NCT00232180)
Adultos > 20 Pacientes 255
uttos = Adultos > 18 anos, palient | anos, com ICC,
h E.':(I).S’ g com ICFEr (FEVE IA:/TI?E\?E 523 classe funcional
c;iﬁICZI(Z;E\;)ES <40%), classe ((y) o = NYHA I, FEVE Pacientes japoneses 255 anos, com ICFEr,
x por WA THE funcional NYHA 11—V, - <30%, em uso classe funcional NYHA 1I-IV, FEVE <30%, em
Populagdo | <40%), incluindo insuficiéncia . . ~ . A
NT-proBNP elevado e . . de terapia uso de terapia padrdo para insuficiéncia
ICA de novo, e L. cardiaca clinica x .
descompensacs hospitalizagdo prévia ou diabetes padrdo para cardiaca.
pensag por IC nos Ultimos 12 ) insuficiéncia
0 aguda de ICC mellitus. ,
. meses cardiaca.
ou IC pés IAM
Tempo de
acompanha 6 meses 12 meses 16 meses 36 meses 48 meses
mento
cff® Epleren | Place | Epleren | Espironolac | Epleren | Place | Epleren | Place Eplerenona Placebo
ona bo ona tona ona bo ona bo
Amostra, n 149 151 71 71 3319 3313 1364 1373 111 110
Idade, média| 69,3+ 66 65,8 + 64 + 68,7 + 68,6
+ + + +
+DP 96 14,8 72 65,7+7,1 64+11 12 77 £76 69+ 8,7 68,4+7,7
Sexo
Masculino, 67,1 78,1 68 69 72 70 77,3 78,1 76,6 82,7
(%)
Classificagdo
NYHA, (%)
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4,7 7,9 7 8,7 NR NR . . - .
I 376 | 338 | 503 48,6 NR NR 100 100 82 83,6
I 436 | 384 | 372 36,8 NR NR . . 18 16,4
IV 134 | 185 6,9 5,7 NR NR . . . .
Fragdo de
ejecdo do 3145
‘ 2 30+ | 336+ 33+ | 262+ | 261
+ + + +
ventriculo 5 34 34,6 +2,6 33+6 6 46 £47 25,6 5,0 26,6 + 4,0
esquerdo,
média + DP
Infarto do
miocardio |5 | 195 | 3541 34,5 27 27 503 | 50,6 25,2 35,5
(histérico),
(%)
Diabetes 396 | 404 | 41,4 42,2 32 32 337 | 291 33,3 46,4
melito, (%)

Legenda: FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IAM = infarto agudo do miocardio; IC = insuficiéncia cardiaca; ICA = insuficiéncia cardiaca
aguda; ICC = insuficiéncia cardiaca cronica; ICFEr = insuficiéncia cardiaca crénica com fragdo de eje¢do reduzida; N = quantidade em numero absoluto;
NR = ndo relatado; NT-proBNP = Peptideo natriurético tipo B N-terminal; NYHA = New York Heart Association, classificagdo funcional para avaliar a
gravidade da insuficiéncia cardiaca; ' = doenca cardiaca isquémica;

Fonte: Elaboragdo prépria

6.3 Efeitos desejaveis das tecnologias

Esta analise considerou as evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos desejaveis da eplerenona, em
comparacdo direta ou indireta com a espironolactona e o placebo. Foram definidos como desfechos primarios de eficacia
o composto mortalidade cardiovascular ou hospitalizagdo por eventos cardiovasculares, as hospitalizacGes por
insuficiéncia cardiaca e qualidade de vida. Como desfechos secunddrios, foram considerados mortalidade por todas as

causas, hospitalizagdo por qualquer causa e parametros associados ao remodelamento ventricular reverso.

6.3.1 Morte cardiovascular ou hospitalizagdo por eventos cardiovasculares (desfecho primario)
No estudo EARLIER de Asakura e colaboradores (24), ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos eplerenona (n=29, 19,5%) e placebo (n=26, 17,2%) para o desfecho composto de morte cardiovascular ou re-
hospitalizagdo por doenca cardiovascular apdés 6 meses de acompanhamento (HR 1,09; IC95% 0,64—1,86). A analise de
subgrupo realizada sugere auséncia de beneficio estatisticamente significativo da intervencdo em comparacdo ao
placebo, independentemente do subgrupo avaliado (Figura 5). Ndo foram observadas diferengas relevantes de efeito

conforme classe funcional da NYHA (I-Il e IlI-1V), presenca de fibrilacdo atrial/flutter atrial, fungdo renal avaliada pela taxa
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estimada de filtracdo glomerular (TFGe), etiologia isquémica ou ndo isquémica, bem como uso de betabloqueadores e

IECA/BRA (inibidores da enzima conversora de angiotensina/bloqueadores dos receptores de angiotensina).

Sexo masculino

Sexo feminino

idade < 65 anos

idade 2 65 anos

Frequéncia cardiaca < 100 bpm
Frequincia cardiaca = 100 bpm
TFGe < 60 mU/min/1,73 m#
TFGe 2 60 mi/min/1,73 m?
Aldosterona < 120 pg/mlL
Aldosterona 2 120 pg/ml

BNP 100-<400 pg/mL

BNP 400-<300 pg/miL

BNP 2 800 pg/mL

Auséncia de fibrilag3o atrial/flutter atrial
Presenga de fibritagdo atrial/flutter atrial
Auséncia de hipertensio
Presenga de hipertensdo

N3o uso de IECA/BRA

Uso de IECA/BRA

N30 uso de betablogueador
Uso de betablogueador

Classe funclonal NYHA 1411
Classe funcional NYHA llie IV
Inicio {primeira hospitalizagdo)
Recidiva

Etlologls lsquémica

Etiologia ndo isquimica

Iog;](HR)

~

Figura 5. Hazard ratios para o desfecho composto de morte cardiovascular ou re-hospitalizagdo inicial por insuficiéncia cardiaca, de

acordo com os subgrupos.

Legenda: BNP = Peptideo natriurético tipo B; FA = Fibrilagdo atrial; IECA/BRA = Inibidores da enzima conversora de angiotensina/bloqueadores dos

receptores de angiotensina; NYHA = New York Heart Association; TFGe = Taxa de filtragéio glomerular estimada.

Fonte: Adaptado de Asakura et al., 2022 (24).

No estudo de Naser et al., 2023 (25), ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

tratados com eplerenona e espironolactona quanto ao desfecho primdario composto de morte cardiovascular ou

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ao longo de 12 meses de acompanhamento, com hazard ratio (HR) de 0,95 (IC95%

0,73-1,27; p=0,675) (Figura 6).
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Incidéncia cumulativa
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Tempo de seguimento em meses

I Espironolactona Eplerenona

Figura 6. Incidéncia cumulativa do desfecho primario de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
em ambos os grupos.

Fonte: Adaptado de Naser et al., 2023 (25).

No estudo EPHESUS (26), o desfecho primario composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacao
por eventos cardiovasculares foi significativamente reduzido no grupo tratado com eplerenona em comparagdo ao
placebo. Esse desfecho ocorreu em 885 pacientes no grupo eplerenona e em 993 pacientes no grupo placebo,

correspondendo a uma reducdo relativa do risco de 13% com o uso da eplerenona (RR 0,87; 1C95%: 0,79-0,95; p=0,002)

(Figura 7).
40+
p=0.002 ...
35+ RR=0.87 {95% CI, 0.79-0.95} e
g .-;‘_o——'_'-’_
© Eplerenona
=
=
=
£
=
o
o
=3
c
@
=
o
k=
0 1 1 1 1 v 1 1 ' U 1 . \
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Meses apés a randomizagdo
Namero em risco

Placebo 3313 2754 2580 2333 2013 1494 995 558 247 77 2 0 0
Eplerenona 3319 2816 2680 2504 2096 1564 1061 594 273 91 ] 0

Figura 7. Taxa de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por eventos cardiovasculares.

Fonte: Adaptado de Pitt et al., 2003 (26).

No estudo EMPHASIS-HF (28), o tratamento com eplerenona demonstrou redugdo estatisticamente significativa
do desfecho primario composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, em
comparacgdo ao placebo. Esse desfecho ocorreu em 249 pacientes (18,3%) no grupo eplerenona e em 356 pacientes
(25,9%) no grupo placebo. O hazard ratio foi de 0,63 (1IC95%: 0,54—0,74; p<0,001), indicando reducgdo relativa de 37% no
risco do desfecho primario com eplerenona (Figura 8).
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Figura 8. Morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdao por insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Adaptado de Zannad et al., 2011 (28).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), ndo foi demonstrada diferencga estatisticamente significativa entre os grupos
guanto ao desfecho primario composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca,
considerando a primeira ocorréncia do evento (HR 0,85; I1C95%: 0,53—1,36). Esse desfecho ocorreu em 33 pacientes

(29,7%) no grupo tratado com eplerenona e em 36 pacientes (32,7%) no grupo placebo (Figura 9).
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Figura 9. Morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Adaptado de Tsutsui et al., 2018 (27).

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), em pacientes com ICFEr (FEVE <45%) a comparagao entre

espironolactona e eplerenona para o desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por eventos
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cardiovasculares ndao demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos. A evidéncia direta
apresentou HR de 1,05 (IC95%: 0,66-1,68), enquanto a estimativa combinada da metandlise em rede indicou HR de 0,87

(1C95%: 0,64—1,19).

6.3.2 Hospitalizag6es por insuficiéncia cardiaca (desfecho primario)
No estudo EARLIER (24), o desfecho relacionado a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca foi avaliado por meio
do desfecho composto de morte cardiovascular ou primeira re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Apds 6 meses de
acompanhamento, esse desfecho ocorreu em 7 pacientes (4,7%) no grupo tratado com eplerenona e em 11 pacientes

(7,3%) no grupo placebo, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (HR 0,55; 1C95% 0,21-1,43).

No estudo EPHESUS (26), o tratamento com eplerenona foi associado a reducdo estatisticamente significativa do
risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em comparag¢do ao placebo. Esse desfecho ocorreu em 345 pacientes no
grupo eplerenona e em 391 pacientes no grupo placebo, correspondendo a uma redugdo relativa de 15% no risco de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (RR 0,85; 1C95%: 0,74—0,99; p=0,03). Além disso, o nimero de episddios de

hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca foi 23% menor entre os pacientes tratados com eplerenona (RR 0,77; p=0,002).

No estudo EMPHASIS-HF (28), o tratamento com eplerenona reduziu de forma estatisticamente significativa as
hospitalizacGes por insuficiéncia cardiaca em comparacdo ao placebo. A primeira hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
ocorreu em 164 pacientes (12,0%) no grupo eplerenona e em 253 pacientes (18,4%) no grupo placebo, correspondendo
a uma reducdo relativa de 42% no risco desse desfecho (HR 0,58; 1C95%: 0,47—0,70; p<0,001) (Figura 10). Além disso, ao
considerar o numero total de hospitaliza¢gdes por insuficiéncia cardiaca, incluindo eventos recorrentes, também foi
observada redugdo significativa no grupo eplerenona, com 273 hospitalizages em comparagdo a 429 no grupo placebo,

representando reduc¢do de 38% (p<0,001).
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Figura 10. Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Adaptado de Zannad et al., 2011 (28).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto
a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Esse desfecho ocorreu em 27 pacientes (24,3%) no grupo tratado com
eplerenona e em 33 pacientes (30,0%) no grupo placebo (HR 0,75; 1C95%: 0,45—1,25) (Figura 15). De forma complementar,
a hospitalizagdo por causas cardiovasculares também foi numericamente menor no grupo eplerenona, ocorrendo em 33
pacientes (29,7%) em comparacdo a 44 pacientes (40,0%) no grupo placebo, mas igualmente sem diferenca

estatisticamente significativa (HR 0,66; 1C95%: 0,42—1,04; p=0,07).
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Figura 11 - Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca entre eplerenona e espironolactona

Fonte: Adaptado de Tsutsui et al., 2018 (27).

Para hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, a comparagdo entre espironolactona e eplerenona na metanalise
em rede de Pamporis et al., 2024 (29) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa. A evidéncia direta
apresentou HR de 0,48 (1C95%: 0,06—3,93), com amplo intervalo de confianga, indicando elevada imprecisdo. A estimativa

indireta também n&o evidenciou diferenca significativa entre as interven¢ées (HR 0,86; 1C95%: 0,57-1,30).

6.3.3 Qualidade de vida (desfecho primario)

Nenhum dos estudos incluidos nesta analise avaliou este desfecho, ndo sendo possivel analisar o impacto da
eplerenona, em comparagao ao placebo ou a espironolactona, sobre medidas relatadas pelos pacientes relacionadas a

qualidade de vida, limita¢do funcional percebida ou bem-estar geral.
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6.3.4 Mortalidade por todas as causas (desfecho secundario).

No estudo EARLIER (24), a mortalidade por todas as causas foi baixa e correspondeu exclusivamente a ébitos de
causa cardiovascular. Foram registrados dois dbitos no grupo tratado com eplerenona (1,3%), enquanto ndo houve
ocorréncia de 6bitos no grupo placebo. Em razdo do reduzido niumero de eventos e da auséncia de casos no grupo
comparador, ndo foi possivel estimar o hazard ratio (HR) para esse desfecho.

No estudo de Naser et al., 2023 (25), os pacientes do grupo tratado com eplerenona apresentaram reducdo
estatisticamente significativa da mortalidade por todas as causas em comparacao ao grupo tratado com espironolactona
(HR 0,64; 1C95%: 0,44-0,93; p=0,022). Além disso, foi observada reducgao significativa da mortalidade cardiovascular no
grupo eplerenona (HR 0,53; IC95%: 0,34-0,82; p=0,007), indicando menor risco de ébito em relagdo ao grupo comparador

durante o periodo de acompanhamento (Figura 10).
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Figura 12 - Estimativas cumulativas de mortalidade cardiovascular em ambos os grupos.
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Fonte: Adaptado de Naser et al., 2023 (25)

No estudo EPHESUS (26), o tratamento com eplerenona foi associado a redugdo estatisticamente significativa da
mortalidade por todas as causas em comparac¢do ao placebo. Durante o seguimento, ocorreram 478 &6bitos no grupo
eplerenona e 554 no grupo placebo, correspondendo a uma redugdo relativa de 15% no risco de morte por qualquer
causa (RR 0,85; 1C95%: 0,75—0,96; p=0,008) (Figura 11). De forma semelhante, a mortalidade por causas cardiovasculares
também foi significativamente menor no grupo eplerenona, com 407 ébitos (12,3%) em comparacgdo a 483 dbitos (14,6%)

no grupo placebo (RR 0,83; p=0,005).
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Figura 13 - Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas.

Fonte: Adaptado de Pitt et al., 2003 (26).

No estudo EMPHASIS-HF (28), o tratamento com eplerenona foi associado a reducdo estatisticamente significativa
da mortalidade por qualquer causa em comparagdo ao placebo. Esse desfecho ocorreu em 171 pacientes (12,5%) no grupo
eplerenona e em 213 pacientes (15,5%) no grupo placebo, correspondendo a uma redugao relativa de 24% no risco de
morte por qualquer causa (HR 0,76; 1C95%: 0,62-0,93; p=0,008) (Figura 12). De forma semelhante, a mortalidade por
causas cardiovasculares também foi significativamente menor no grupo eplerenona, com 147 ébitos (10,8%) em

comparacdo a 185 ébitos (13,5%) no grupo placebo (HR 0,76; IC95%: 0,61-0,94; p=0,01).
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Figura 14 - Morte por qualquer causa.

Fonte: Adaptado de Zannad et al., 2011 (28).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto
a mortalidade por todas as causas. Esse desfecho ocorreu em 17 pacientes (15,3%) no grupo tratado com eplerenona e

em 10 pacientes (9,1%) no grupo placebo (HR 1,77; 1C95%: 0,81-3,87; p=0,15) (Figura 13). De forma semelhante, a
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mortalidade por causas cardiovasculares apresentou frequéncia numericamente maior no grupo eplerenona em

comparacdo ao placebo (12,6% versus 5,5%), porém sem alcancar significancia estatistica (IC95%: 0,92-6,24; p=0,07).
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Figura 15 - Mortalidade por qualquer causa no ensaio clinico randomizado.

Fonte: Adaptado de Tsutsui et al., 2018 (27).

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a evidéncia direta favoreceu a eplerenona em comparagao
a espironolactona, com redugdo estatisticamente significativa do risco de morte (HR 0,62; IC95%: 0,41-0,94). Entretanto,
a estimativa indireta ndo confirmou diferenca significativa entre os tratamentos, apresentando HR de 0,99 (IC95%: 0,78—
1,24). Dessa forma, embora a comparacdo direta sugira possivel beneficio da eplerenona, a evidéncia combinada

apresenta incerteza quanto a superioridade entre os antagonistas do receptor mineralocorticoide para esse desfecho.

6.3.5 Hospitalizacdes por qualquer causa (desfecho secundario)

No estudo EPHESUS (26), a hospitalizagdo por qualquer causa, avaliada pelo nimero de pacientes com pelo menos
uma hospitalizagao, ocorreu em 1.493 pacientes no grupo eplerenona e em 1.526 pacientes no grupo placebo, sem
diferencga estatisticamente significativa entre os grupos (RR 0,95; 1C95%: 0,89-1,02; p=0,20). De forma complementar, ao
considerar o nimero total de episédios de hospitalizacdo por qualquer causa, incluindo eventos recorrentes, foram
registrados 2.815 episddios no grupo eplerenona e 2.984 no grupo placebo, também sem diferenga estatisticamente
significativa (RR 0,94; p=0,12). Assim, a eplerenona ndo demonstrou reducdo significativa das hospitalizacbes por
qualguer causa em comparagao ao placebo nesse estudo.

No estudo EMPHASIS-HF (28), a hospitalizagdo por qualquer causa foi significativamente menor no grupo tratado
com eplerenona em comparacgdo ao placebo. Esse desfecho ocorreu em 408 pacientes (29,9%) no grupo eplerenona e em
491 pacientes (35,8%) no grupo placebo, correspondendo a uma reducdo estatisticamente significativa do risco de

hospitalizagao por qualquer causa (HR 0,77; 1C95%: 0,67-0,88; p<0,001).
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No estudo J-EMPHASIS-HF (27), a hospitalizacdo por qualquer causa foi significativamente menor no grupo
tratado com eplerenona em comparacdo ao placebo. Esse desfecho ocorreu em 45 pacientes (40,5%) no grupo
eplerenona e em 58 pacientes (52,7%) no grupo placebo, correspondendo a uma redugdo estatisticamente significativa
do risco de hospitalizacdo por qualquer causa (HR 0,65; 1C95%: 0,44-0,97; p=0,03).

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a estimativa indireta entre espironolactona e eplerenona
para hospitalizacdo por qualquer causa ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa, com HR de 0,93 (IC95%:

0,54-1,61).

6.3.6 Remodelamento ventricular reverso (desfecho secundario)

No estudo EARLIER (24), os desfechos relacionados ao remodelamento ventricular reverso foram avaliados por
meio de biomarcadores e pardametros ecocardiograficos apds 6 meses de acompanhamento. Observou-se reducdo dos
niveis plasmaticos de BNP em ambos os grupos, com valores de 64,0 pg/mL no grupo eplerenona e 60,8 pg/mL no grupo
placebo. Nas andlises ecocardiograficas, houve reducdo das dimensdées diastdlicas do ventriculo esquerdo de 4,0% no
grupo eplerenona e de 2,6% no grupo placebo (-0,95; 1C95%: -2,21 a 0,31), além de aumento da fragdo de ejecdo
ventricular esquerda (FEVE) de 18,1% e 13,0% (1,56; 1C95%: —0,70 a 3,82), contudo sem significancia estatistica entre os
grupos.

No estudo de Naser et al., 2023 (25) os desfechos relacionados ao remodelamento ventricular reverso foram
avaliados por parametros ecocardiograficos apds 12 meses de seguimento. O grupo tratado com eplerenona apresentou
melhora significativa da fracdo de ejec¢do ventricular esquerda (FEVE) em comparagdo ao grupo espironolactona (40,1 +
5,7% versus 37,9 + 3,8%; p<0,05). Também foram observadas redugdes significativamente maiores no volume sistdlico
final do ventriculo esquerdo (17,8 + 4,4 mL versus 6,3 + 2,5 mL; p<0,05) e no didmetro sistélico ventricular esquerdo (6,7
+ 0,2 versus 2,7 + 0,5; p<0,05) no grupo eplerenona. Entretanto, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos quanto a reduc¢do do volume diastélico final do ventriculo esquerdo (4,7 + 1,1 mL versus 2,2
+ 0,5 mL; p=0,103) e do didmetro diastdlico ventricular esquerdo (1,7 £ 0,3 versus 1,2 £ 0,6; p=0,082).

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), os pardmetros associados ao remodelamento ventricular
reverso foram avaliados por meio de parametros ecocardiograficos e biomarcadores. A eplerenona apresentou maior
aumento da fragdo de ejecdo ventricular esquerda em comparacdo a espironolactona na evidéncia direta, com diferenca
média de 3,96 pontos percentuais (MD 3,96; 1C95%: 0,27-7,66), sugerindo beneficio estatisticamente significativo.
Contudo, a estimativa indireta ndo confirmou significancia estatistica (MD 1,17; 1C95%: -1,38 a 3,72). Para BNP, a
evidéncia indireta sugeriu redugdao numérica com eplerenona em comparagdo a espironolactona (MD -34,22; 1C95%:

-109,52 a 41,08), porém sem diferenca estatisticamente significativa.
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6.4 Efeitos indesejaveis das tecnologias

Quanto aos efeitos indesejaveis, a presente revisdo avaliou a seguranca da eplerenona em comparacdo ao placebo
e a espironolactona. Foram considerados como desfechos principais de seguranca os eventos adversos graves, incluindo
hipercalemia, insuficiéncia renal, hipotensdo e descontinuacdo do tratamento em decorréncia de eventos adversos.
Adicionalmente, a ocorréncia de eventos adversos totais e a incidéncia de ginecomastia ou disfuncdo sexual foram
analisadas como desfechos secundarios de seguranca. A Tabela 2 apresenta a sintese dos eventos adversos reportados

nos ensaios clinicos randomizados incluidos nesta analise.

Tabela 2 - Sintese das evidéncias de eventos adversos de interesse nos ensaios clinicos randomizados incluidos.

EARLIER EPHESUS EMPHASIS-HF J-EMPHASIS-HF
Estudo (Asakura et al., Naser et al., 2023 (25) (Pitt et al,, 2003) (26) (zannad et al., 2011) (Tsutsui et al., 2018)
2022)(24) “ (28) (27)
Grupo Eplerenona| Placebo |Eplerenona|Espironolactona|Eplere na| Placebo |Eplerenona| Placebo
P (n=148) | (n=149)| (n=71) (n=71) (n=3307 = = (n=1369) | (n=111) | (n=110)
Eventos 117 118 2608 2623 1007
7 9 102 (91,99
adversos,n (%) (79,1%)  (79,2%) (78.9%)  (79,5%) 707200 (7360 1020019%) g3 o)
Eventos 31
0,
adversos 34 (23,0%) (20,8%) NR NR NR NR NR NR NR NR

graves, n (%)

Descontinuagdo

por eventos 10 (6,8%) 6 (4,0%) 2 (2,8%) 5 (7,0%) 147 (4,4%) 149 (4,5%) 188 (13,8%) (122220/) 19 (17,1%) 20 (18,2%)
adversos, n (%) e

Eventos

adversos )8
relacionados ao 36 (24,3%) (18,8%) NR NR NR NR NR NR NR NR

tratamento, n
(%)

Hipercalemia, n
(%)
Insuficiéncia
renal

6(4,1%) 4(2,7%) 2(2,8%) 10 (14,2%) 113 (3,4%) 66 (2,0%) 109 (8,0%) 50(3,7%) 8(7.2%)  6(5,5%)

10 (6,8%) 9 (6%) NR NR NR NR 38(2,8%) 41(3,0%) 5(4,5%) 10(9,1%)

Hipotensdo 3(2%)  0(0%) NR NR NR NR 46 (3,4%) 37(2,7%) 4(3,6%)  7(6,4%)

Ginecomastia /
disfungdo NR NR 0 (0%) 8 (11.2%)
sexual

12 (0,5%)/ 14 (0,6%)/

21(0.9%)  20(0.5%) 10 (0,7%) 14 (1,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Legenda: NR = Ndo relatado.
Fonte: Elaboragdo prdpria
6.4.1 Eventos adversos graves (desfecho primario)

O estudo EARLIER (24) ndo identificou diferencgas estatisticamente significativas quanto a incidéncia de eventos

adversos graves entre os grupos tratados com eplerenona (n=34; 23,0%) e placebo (n=31; 20,8%).
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6.4.2 Hipercalemia (desfecho primario)

No estudo EARLIER (24), conduzido em populagdo japonesa, a incidéncia de hipercalemia foi semelhante entre os
grupos, ocorrendo em 6 pacientes (4,1%) no grupo tratado com eplerenona e em 4 pacientes (2,7%) no grupo placebo,
sem diferenca estatisticamente significativa entre as intervengdes (Tabela 2).

No estudo de Naser et al., 2023 (25), a hipercalemia foi menos frequente no grupo tratado com eplerenona,
ocorrendo em 2,8% dos pacientes (n=2), em comparacdo a 14,2% (n=10) no grupo tratado com espironolactona (Tabela
2).

No estudo EPHESUS (26), a ocorréncia de hipercalemia foi significativamente maior no grupo tratado com
eplerenona, sendo registrada em 113 pacientes (3,4%), em comparacao a 66 pacientes (2,0%) no grupo placebo (p<0,001).
De forma semelhante, a hipercalemia grave, definida como concentracdo sérica de potassio 26,0 mmol/L, também foi
mais frequente com eplerenona, ocorrendo em 5,5% dos pacientes versus 3,9% no grupo placebo (p=0,002).

No estudo EMPHASIS-HF (28), a hipercalemia foi significativamente mais frequente no grupo tratado com
eplerenona em comparagdo ao placebo, ocorrendo em 109 pacientes (8,0%) versus 50 pacientes (3,7%), respectivamente
(p<0,001). Entretanto, a descontinuacdo do tratamento em decorréncia de hipercalemia foi pouco frequente e
semelhante entre os grupos, sendo observada em 15 pacientes (1,1%) no grupo eplerenona e em 12 pacientes (0,9%) no
grupo placebo, sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,57).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), a incidéncia de hipercalemia foi semelhante entre os grupos de tratamento,
ocorrendo em 8 pacientes (7,2%) no grupo eplerenona e em 6 pacientes (5,5%) no grupo placebo, sem diferencga
estatisticamente significativa (p=0,78). A descontinuagdo do medicamento do estudo em decorréncia de hipercalemia
também foi pouco frequente e compardvel entre os grupos, sendo observada em 2 pacientes (1,8%) tratados com
eplerenona e em 1 paciente (0,9%) no grupo placebo (p=1,00).

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a incidéncia de hipercalemia foi similar entre os grupos. A
evidéncia direta entre eplerenona e espironolactona apresentou RR de 5,33 (IC95%: 0,66—43,05), com intervalo de
confianga muito amplo e sem significancia estatistica, indicando elevada imprecisdo. Ja a estimativa indireta apresentou

RR de 0,77 (IC95%: 0,46—1,28), também sem diferenca estatisticamente significativa.

6.4.3 Hipotensio (desfecho primario)
No estudo EARLIER (24), a hipotensao foi pouco frequente, ocorrendo em 3 pacientes (2,0%) no grupo eplerenona
e em nenhum paciente (0,0%) no grupo placebo, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,245).
Ndo houve descontinua¢do do medicamento do estudo em decorréncia de hipotensdo em nenhum dos grupos, sugerindo
baixo impacto desse evento adverso sobre a continuidade do tratamento.
No estudo EMPHASIS-HF (28), a hipotensao foi observada em 46 pacientes (3,4%) no grupo eplerenona e em 37

pacientes (2,7%) no grupo placebo. Apesar da frequéncia numericamente maior no grupo eplerenona, ndo houve
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diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,32), indicando auséncia de aumento relevante do risco de
hipotensdao com eplerenona em comparacado ao placebo.

A hipotensao foi pouco frequente e ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no
estudo J-EMPHASIS-HF (27). Esse evento ocorreu em 4 pacientes (3,6%) no grupo eplerenona e em 7 pacientes (6,4%) no
grupo placebo (p=0,37), indicando auséncia de aumento relevante do risco de hipotensdo com eplerenona em
comparacdo ao placebo.

Na metandlise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a eplerenona e espironolactona apresentam riscos
semelhantes quanto a episédios de hipotensdo. Embora a evidéncia indireta tenha sugerido menor risco de hipotensao
com eplerenona em comparagao a espironolactona (RR 0,13; 1C95%: 0,01-1,31), o intervalo de confianga incluiu o valor

de neutralidade, indicando incerteza estatistica.

6.4.4 Insuficiéncia renal (desfecho primario)

A ocorréncia de insuficiéncia renal foi semelhante entre os grupos no estudo EARLIER (24), sendo registrada em
10 pacientes (6,8%) no grupo eplerenona e em 9 pacientes (6,0%) no grupo placebo (p=0,988). A interrupgdo de
tratamento em decorréncia desse evento ocorreu em apenas um paciente (0,7%) no grupo eplerenona e em nenhum
paciente no grupo placebo (p=0,997).

A ocorréncia de insuficiéncia renal foi baixa e semelhante entre os grupos no estudo EMPHASIS-HF (28). Esse
evento foi relatado em 38 pacientes (2,8%) no grupo eplerenona e em 41 pacientes (3,0%) no grupo placebo, sem
diferencga estatisticamente significativa entre as intervengoes (p=0,82).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), a insuficiéncia renal ocorreu em 5 pacientes (4,5%) no grupo eplerenona e em 10
pacientes (9,1%) no grupo placebo, sem diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,19). A
descontinuagdo do tratamento em decorréncia desse evento foi rara, ndo sendo observada no grupo eplerenona e
ocorrendo em 1 paciente (0,9%) no grupo placebo (p=0,50).

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a evidéncia direta ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre eplerenona e espironolactona (RR 0,93; IC95%: 0,26—3,38) quanto a insuficiéncia
renal. A estimativa indireta sugeriu tendéncia de menor risco com eplerenona (RR 0,46; 1C95%: 0,21-1,02), porém o
intervalo de confiancga incluiu o valor de neutralidade. Assim, embora haja tendéncia favoravel a eplerenona na analise

indireta, os resultados ndo permitem afirmar diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos.

6.4.5 Descontinuag¢dao do tratamento por eventos adversos (desfecho primario)
No estudo EARLIER (24), a descontinuagdo do tratamento em decorréncia de eventos adversos ocorreu em 10
pacientes (6,8%) no grupo tratado com eplerenona e em 6 pacientes (4,0%) no grupo placebo. Apesar da frequéncia

numericamente maior no grupo intervenc¢ao, ndo foi observada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.
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No estudo EPHESUS (26), a descontinuacdo permanente do tratamento em decorréncia de eventos adversos
ocorreu em propor¢cdes semelhantes entre os grupos. Ao todo, 296 pacientes interromperam definitivamente a
medicacao do estudo por eventos adversos, sendo 147 pacientes no grupo eplerenona e 149 pacientes no grupo placebo.

No ECR de Naser et al, 2023 (25), a descontinuacdo do tratamento com antagonistas do receptor
mineralocorticoide ocorreu em 2 pacientes (2,8%) no grupo eplerenona e em 5 pacientes (7,0%) no grupo
espironolactona.

No estudo EMPHASIS-HF (28), a descontinuag¢do do medicamento do estudo devido a eventos adversos ocorreu
em 188 pacientes (13,8%) no grupo tratado com eplerenona e em 222 pacientes (16,2%) no grupo placebo. Embora a
frequéncia tenha sido numericamente menor no grupo eplerenona, a diferenca entre os grupos nado alcangou significancia
estatistica (p=0,09).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), os eventos adversos representaram a principal causa de descontinuacdo do
tratamento. Esse desfecho ocorreu em proporcoes semelhantes entre os grupos, sendo observado em 16 pacientes
(14,4%) no grupo eplerenona e em 18 pacientes (16,4%) no grupo placebo.

Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a evidéncia direta entre eplerenona e espironolactona
apresentou RR de 0,47 (1C95%: 0,04-4,92), sem significancia estatistica e com elevada imprecisdo. Entretanto, a evidéncia
indireta indicou menor risco de descontinuacdo com eplerenona em comparag¢do a espironolactona (RR 0,57; 1C95%:
0,41-0,81), com diferenca estatisticamente significativa. Esses resultados sugerem potencial vantagem da eplerenona

guanto a manutencdo do tratamento, embora a evidéncia direta seja limitada.

6.4.6 Quaisquer eventos adversos (desfecho secundario)

No estudo EARLIER (24), a incidéncia global de eventos adversos foi semelhante entre os grupos, ndo sendo
observada diferenca estatisticamente significativa entre eplerenona e placebo. Eventos adversos de qualquer natureza
ocorreram em 117 pacientes (79,1%) no grupo eplerenona e em 118 pacientes (79,2%) no grupo placebo (p=1,000).

No estudo EPHESUS (26), a ocorréncia de pelo menos um evento adverso foi semelhante entre os grupos, sendo
registrada em 2.608 pacientes (78,9%) no grupo eplerenona e em 2.623 pacientes (79,5%) no grupo placebo. N3o foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre as intervencdes para esse desfecho (p=0,57).

A incidéncia de eventos adversos de qualquer natureza foi semelhante entre os grupos no estudo EMPHASIS-HF
(28), sendo observada em 979 pacientes (72,0%) no grupo eplerenona e em 1.007 pacientes (73,6%) no grupo placebo,
sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,37). Entre os eventos adversos avaliados, a hipercalemia foi o evento
mais frequente de interesse, com 159 casos no total, considerando ambos os grupos.

Aincidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos no estudo J-EMPHASIS-HF (27). Eventos adversos
de qualquer natureza foram relatados em 102 pacientes (91,9%) no grupo eplerenona e em 103 pacientes (93,6%) no

grupo placebo, sem diferenga estatisticamente significativa entre as intervencdes (p=0,80).
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Na metanalise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a incidéncia de quaisquer eventos adversos foi inferior no
grupo eplerenona em comparagao a espironolactona, com redugdo estatisticamente significativa do risco de eventos
adversos (RR 0,86; 1C95%: 0,77-0,97). Sugerindo um melhor perfil de tolerabilidade global da eplerenona em relacdo a

espironolactona na metanalise em rede.

6.4.7 Ginecomastia ou disfungao sexual (desfecho secundario)

No ECR de Naser et al., 2023 (25), a ocorréncia de ginecomastia foi observada apenas no grupo tratado com
espironolactona, acometendo 11,2% (n=8) dos pacientes, enquanto nenhum caso foi relatado no grupo eplerenona.

No estudo EPHESUS (26), a incidéncia de eventos adversos enddcrinos e relacionados a fungao sexual foi baixa e
semelhante entre os grupos. A ginecomastia ocorreu em 12 pacientes (0,5%) no grupo eplerenona e em 14 pacientes
(0,6%) no grupo placebo, sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,70). De forma semelhante, a incidéncia de
impoténcia foi equivalente entre os grupos, sendo observada em 21 pacientes (0,9%) tratados com eplerenona e em 20
pacientes (0,9%) no grupo placebo (p=1,00).

No estudo EMPHASIS-HF (28), a incidéncia de ginecomastia ou outros distirbios mamarios foi baixa e semelhante
entre os grupos, ocorrendo em 10 pacientes (0,7%) no grupo eplerenona e em 14 pacientes (1,0%) no grupo placebo, sem
diferenca estatisticamente significativa (p=0,54). A descontinua¢do do tratamento em decorréncia desses eventos
também foi rara e comparavel entre os grupos, sendo observada em 2 pacientes (0,1%) no grupo eplerenona e em 2
pacientes (0,1%) no grupo placebo (p=1,00).

No estudo J-EMPHASIS-HF (27), a ginecomastia ndo foi relatada em nenhum dos grupos avaliados durante o
periodo de acompanhamento.

Na metandlise em rede de Pamporis et al., 2024 (29), a espironolactona foi a Unica intervengdo associada ao
aumento estatisticamente significativo do risco de ginecomastia, apresentando RR de 7,01 (1C95%: 3,57-13,79; p<0,001).
A evidéncia direta entre eplerenona e espironolactona ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa, com RR
de 0,31 (IC95%: 0,01-7,41), refletindo elevada imprecisdo. Contudo, a evidéncia indireta indicou risco significativamente
menor de ginecomastia com eplerenona em comparagao a espironolactona (RR 0,12; 1C95%: 0,05-0,27). Esse achado é
compativel com o perfil farmacoldgico mais seletivo da eplerenona e sugere menor ocorréncia de eventos adversos

enddcrinos em comparagao a espironolactona.

6.5 Limitagdes das evidéncias

Entre as principais limitacGes identificadas nos estudos incluidos nesta analise, destaca-se que apenas o estudo
de Naser et al., 2023 (25) realizou comparacdo entre eplerenona e espironolactona. Entretanto, esse estudo apresentou
tamanho amostral reduzido, com inclusao de 142 participantes, o que limita a precisdao das estimativas e a robustez das

conclusoes.

45
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Os demais ensaios clinicos randomizados compararam a eplerenona ao placebo, o que representa uma limitacao
relevante para esta avaliacdo, uma vez que a espironolactona ja integra a terapia padrao recomendada no PCDT de
insuficiéncia cardiaca cronica e esta disponivel no SUS (8). Dessa forma, esses estudos contribuem principalmente por
meio de comparacdes indiretas em relacao ao comparador de maior interesse para o contexto da analise.

Outra limitagdo refere-se ao perfil clinico da populagdo incluida nos estudos. Observou-se que a maior proporg¢ado
dos pacientes avaliados nos ECR apresentava classe funcional NYHA I, caracterizando popula¢gdo com sintomatologia
menos grave. Apenas os estudos EARLIER e Naser incluiram propor¢des mais expressivas de pacientes em classes NYHA
lll e IV (24,25). O estudo EMPHASIS-HF incluiu exclusivamente pacientes em NYHA Il, enquanto o J-EMPHASIS-HF também
apresentou predominancia dessa classe funcional, com aproximadamente 80% dos participantes (27,28). Ja o estudo
EPHESUS ndo informou a classificacdo NYHA da populacdo incluida (26).

As principais limitacGes do estudo de Pamporis et al., 2024 (29) referem-se a heterogeneidade metodoldgica e
clinica dos estudos incluidos e as restricdes inerentes a metandlise em rede. Os autores adotaram as definicOes de
desfechos conforme cada estudo primario, o que pode reduzir a comparabilidade entre os ensaios e impactar a
generalizacdo dos resultados. Além disso, pacientes com FEVE entre 41% e 45% também foram analisados como ICFEr,
embora os autores considerem que esse grupo apresenta perfil semelhante ao de pacientes com FEVE <40%.

Adicionalmente, trés dos cinco ECR incluidos foram financiados ou patrocinados pela indUustria farmacéutica (26—
28). Em dois desses estudos, o patrocinador participou da coleta e da analise dos dados, enquanto em um estudo a
extensdo dessa participacdo ndo foi claramente especificada (27). Esse aspecto foi considerado como uma limitagdo na
avaliacdo critica da evidéncia.

Diante dessas limitacdes metodoldgicas, clinicas e de aplicabilidade, recomenda-se cautela na interpretacdo dos
resultados, especialmente quanto a extrapolacdo para a populagdo-alvo do SUS e a comparagdo entre eplerenona e

espironolactona.

6.6 Certeza geral da evidéncia (GRADE)

A certeza das evidéncias dos ECR foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), com base em critérios que aumentam ou diminuem a certeza na evidéncia,
conforme detalhado nas Tabelas 3 e 4.

A avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) do uso de eplerenona em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao reduzida engloba trés eixos principais: desfechos clinicos, de seguranga e parametros ecocardiograficos,
cada um com niveis distintos de confianga.

Desfechos Clinicos de Eficacia (Eplerenona vs. Placebo): Os desfechos de eficacia apresentaram niveis de
confianga que variam de muito baixos a moderados. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para
mortalidade por todas as causas e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, com ambas sofrendo rebaixamento

exclusivamente por inconsisténcia grave. Na mortalidade, o ensaio de Tsutsui et al., 2018 (27) demonstrou uma direcdo
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de efeito contraria aos demais estudos, enquanto na hospitalizacdo por IC, a variacdo na magnitude do efeito reflete
heterogeneidade populacional entre as pesquisas. Ademais, cabe ressaltar que o estudo de Azakura (2022) ndo apresenta
efeito relativo para os desfechos de mortalidade por causas cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas, uma
vez que um dos numeradores é igual a zero. Desta feita, optou-se por apresentar os numeros absolutos de ambos os
desfechos.

A certeza caiu para baixa no desfecho de hospitalizagdo por qualquer causa, em virtude de inconsisténcia
(resultados conflitantes, como auséncia de efeito no estudo EPHESUS e beneficio no EMPHASIS-HF) e de uma imprecisdo
grave, visto que o intervalo de confianca agrupado cruza a linha de nulidade (0,71-1,01). Por fim, a evidéncia para morte
por causas cardiovasculares é de muito baixa certeza, penalizada pela imprecisdo muito grave.

Desfechos de Seguranga (Eplerenona vs. Placebo): Em contraste com os dados de eficdcia clinica, os desfechos
de eventos adversos graves especificos contam com uma certeza de evidéncia alta, sem nenhum rebaixamento. A
evidéncia confirma com seguranca que a eplerenona afeta diretamente o potassio: ela aumenta a hipercalemia (4,8%
contra 2,6% no placebo), mas atua na reducdo expressiva da hipocalemia (0,7% contra 2,0%). Além disso, a certeza
também é alta para atestar que os riscos da medicacdo sdo equivalentes aos do placebo quanto ao comprometimento
renal (3,3% vs. 3,7%), hipotensdo (3,3% vs. 2,7%) e ginecomastia (0,5% vs. 0,6%). No caso da ginecomastia, houve um
apontamento de evidéncia indireta no estudo Zannad et al., 2011 (28) (que agrupou a condicdo com "outros disturbios
mamarios"), mas o dominio ndo foi rebaixado dada a raridade extrema do evento e a consisténcia com os demais ensaios.
Ademais, para o desfecho de ginecomastia, ndo é possivel calcular risco relativo no estudo de Tsutsui (2017), uma vez que
nado ocorreram casos de ginecomastia entre os grupos. O mesmo pode ser observado no estudo de Azakura (2022) para
o desfecho de hipotensdo, onde trés (n = 3) pacientes apresentaram o evento adverso no braco da eplerenona, mas nao
houve registros no braco do placebo. Optou-se por apresentar os nimeros absolutos de ambos os desfechos.

A ocorréncia de qualquer evento adverso global obteve classificacdo moderada, sofrendo rebaixamento apenas
por uma imprecisdo leve, ja que o intervalo de confianga de 95% (0,97-1,01) toca a linha de auséncia de diferenga,
gerando discreta incerteza sobre a equivaléncia absoluta das taxas globais (74,0% com intervengdo vs. 75,4% com
placebo).

Parametros Ecocardiograficos (Eplerenona vs. Espironolactona): Para a comparagao direta entre os antagonistas
mineralocorticoides na melhora cardiaca, os desfechos de Fracdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo (LVEF) e Global
Longitudinal Strain (GLS) revelaram qualidade muito baixa. A evidéncia, extraida de apenas dois estudos com 206
participantes (25,30), sofreu rebaixamento por um risco de viés muito grave devido problemas metodoldgicos como o
desenho unicéntrico, falta de adjudicacdo independente e falhas/auséncia de cegamento, além de imprecisio grave, com
falta de relato adequado dos intervalos de confianca e valores de p limitrofes.

Embora os dados apontem um beneficio numérico superior para a eplerenona (por exemplo, no estudo Nabati et

al., 2021 a LVEF obteve um aumento médio de 7,64% com eplerenona contra 2,65% com espironolactona em 6 meses), a
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incerteza nesses resultados é extrema, o que significa que o efeito real da droga sobre a funcdo sistdlica pode ser

consideravelmente diferente do relatado.
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Tabela 3 - Avaliagdo da certeza da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.

Eplerenona comparado a placebo para pacientes com idade 218 anos com Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Eje¢do Reduzida (FEVE <40%) e disfungao sistélica ventricular esquerda, incluindo

casos pds-IAM, em classes funcionais NYHA II-IV.
Avaliacao de Certeza Certeza geral das evidéncias
Taxas de eventos do estudo Efeitos absolutos
Certeza (%) Efeito potenciais

Participantes AN A
d I - v~ _-_|Evidéncia I . Viés de I d lati
(estudos) nconsisténcia mprecisao geral das relativo Diferenca de

Seguimento i Ly publicagao | . ;i qancias Com Com (95% CI) Risco com ficEm @
comparacgao | intervengao comparacao intervencio

Obito por causas cardiovasculares

21 menos por
2890 nao rave® nao grave | nao grave N/A EBEBEBO G | 570/4943 F({g ;)6824a6 141 por 1.000 1.000
(4 ECRs)'* | grave 9 9 9 Moderada (13.6%) (11.0%) 0'939) por 2. (de 32 menos
' para 8 menos)
Mortalidade por todas as causas
22 menos por
. RR 0.860
9888 ndo b ~ . Yol 1@) 777/4945 668/4943 1.000
(4 ECRs)™ | grave grave nao grave | nao grave N/A Moderada (15.7%) (13.5%) (8.;ié)a 157 por 1.000 (de 34 menos
' para 8 menos)
Hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca
48 menos por
~ RR 0.738 1.000
3258 ndo u u . Y11 @) 297/1634 198/1624
(4 ECRs)™ | grave nao grave nao grave grave N/A Moderada (18.2%) (12.2%) (0.674 a 182 por 1.000 | (de 59 menos
0.808) para 35
menos)
Hospitalizacao por qualquer causa
27 menos por
~ RR 0.938
9590 ndo 4 A . OO | 2075/4796 1946/4794 1.000
(3 ECRs)*** | grave grave nao grave| grave N/A Baixa (43.3%) (40.6%) <g-g§§)"" 433 por 1.000 | (46 45 menos
’ para 7 menos)

a. I2 = 51.9%. Dois estudos'> mostram efeito na diregdo oposta. Os dois grandes ensaios clinicos'* mostram beneficio consistente.
b. I2 = 39.2%. Dois estudos!® mostram efeito na diregdo oposta. Os dois grandes ensaios clinicos* mostram beneficio consistente.

c. Dois estudos'® ndo apresentam significancia estatistica, passando pela linha de nulidade.
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d. I2=76.2%. Apesar de todos os estudos estarem na mesma diregdo, a heterogeneidade é expressiva.

e. Dois estudos?? ndo apresentam significancia estatistica, passando pela linha de nulidade.
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Tabela 4 - Avaliacdo da certeza da evidéncia dos desfechos relacionado a eventos adversos, por meio da ferramenta GRADE.

Eplerenona comparado a placebo para pacientes com idade 218 anos com Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Eje¢do Reduzida (FEVE <40%) e disfungdo sistélica ventricular esquerda, incluindo

casos pds-IAM, em classes funcionais NYHA 1I-1V.2

Avaliagcao de Certeza Sumario de Resultados
Vs eve;;tos A L Efeitos absolutos potenciais
Certeza (%) Efeito

Participantes AN G
d I . .~ _-_|Evidéncia I . Viés de I d lati
(estudos) nconsisténcia mprecisao geral das relativo Diferenca de

Seguimento e L publicacao | o iqancias Com Com (95% CI) Risco com e @
comparacgao | intervencgao comparagao intervencio

Qualquer evento adverso

3 0,981 14 menos por
G E3<:2;s7)2'3'5 g::\?e ndo grave | ndo grave| grave? nenhum S?oegia 1(27258/410%8 1(1795/0102:;9 (fl),g‘zri‘)a 754 por 1.000 (de 411.30210enos
! para 16 mais)

Evento adverso grave (hipercalemia)
B 1,890 23 menos por
(5 15%%?) 15 g::\c/’e ndo grave ndo grave grave® nenhum Slao?ia 1?22/:02;;8 2?3/050233 (;,ggz)a 26 por 1.000 (de i;logwoenos
! para 35 mais)

Evento adverso grave (hipocalemia)
B 0,372 12 menos por
“ E%issg 135 gr::\(/)e ndo grave | ndo grave | ndo grave nenhum eialte:@ 9(72/?)2/02? 3(%/‘;3/3)6 (g,éig)a 20 por 1.000 (de iISO?nOenos
! para 9 menos)

Evento adverso grave (ginecomastia)
B 0,981 0 menos por
3 ES(*:SRSS8) 23,5 grr]:\c/)e ndo grave ndo grave®| ndo grave nenhum EBEES:@ 2(%/22/08)0 2(%/§Z/Z)8 ((;,gézli)a 6 por 1.000 (delolonggnos
! para 0 menos)

Evento adverso grave (insuficiéncia renal)

3 E%:ZR457) 13,5 grr]g\c/)e ndo grave nao grave | ndo grave nenhum 6%?;@ 6((;/%25/02)8 5(33/:1333;9 ((1?’,28%827)&] 37 por 1.000 4 mf.r(;%sopor
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(de 14 menos
para 10 mais)

Evento adverso grave (hipotensao)

8 mais por
~ 1,284
3247 ndo ~ ~ b S1o11@) 48/1737 62/1736 ! 1.000
(4 ECRs) 1345 | grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada (2.8%) (3.6%) (g,igg)a 28 por 1.000 (de 7 menos

para 33 mais)

a. O IC agrupado de 95% é muito estreito (0,97-1,01), mas tangencia o valor nulo (inclui 1,0). Embora o IC seja estreito, a falta de uma diferenga clara introduz uma
ligeira imprecisdo para concluir sobre a equivaléncia. No entanto, dado o grande tamanho da amostra (>10.000) e o IC estreito, este resultado é limitrofe.

b. Tamanho da amostra moderado (n = 193 participantes que concluiram o estudo, de um total de 226 participantes randomizados); intervalos de confianca para as
diferengas entre os grupos nao foram relatados; altos desvios padrdo sdo inconsistentes com estimativas precisas.

c. Indiretividade observada em Zannad 2011, que avaliou 'ginecomastia ou outros distirbios mamarios' combinados. Essa indiretividade foi considerada ndo grave (sem
rebaixamento) devido a raridade do evento (<1%) e a consisténcia com o desfecho isolado em outros ensaios.
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6.7 Avaliagao do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados

O risco de viés dos ECR incluidos nesta analise foi avaliado seguindo os critérios da Colaborag¢ao Cochrane, risco
de viés (Risk of Bias, Rob 2.0), classificando o estudo em cinco dominios (Processo de randomizagdo, Desvios das intengdes
pretendidas, Dados ausentes dos desfechos, Mensuracdo do desfecho e Sele¢do do resultado reportado), conforme
descrito na Figura 16.

Resumidamente, o estudo de Naser et al., 2023 (25)e Nabati et al., 2021 (30) apresentaram alto risco de viés e os
demais, baixo risco de viés. O estudo de Naser et al., 2023 (25) foi avaliado com alto risco de viés em grande parte dos
dominios e nos outros, algumas preocupacgdes, principalmente por falta de informacdes, o que gera duvidas e, portanto,
este estudo deve ser avaliado com cautela. No Dominio 1 (risco de viés decorrente do processo de randomizacao), foi
avaliado com alto risco de viés, pois os autores ndo descreveram como foi realizado o processo de randomizagao, assim
como ndo mencionaram nenhum método para administrar centralmente ou alocar as intervengées aos participantes.
Ademais, identificou-se uma semelhanca excessiva nas caracteristicas basais, ndo sendo compativel com o acaso,
sugerindo um problema com a randomizagdo. No dominio 2 (risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas)
os autores ndo trazem informacgdes referentes ao cegamento tanto dos pacientes, quanto dos profissionais que avaliam
os desfechos e aqueles que realizam as intervencdes. Além disso, ndo hd informacées referente a realizacdes de andlises
para estimar o efeito da alocacdo a intervencdo, assim como para avaliar algum potencial impacto nos resultados. No
dominio 3 (Dados ausentes dos desfechos), foi considerado com algumas preocupagdes em que os autores ndo relatam
os dados sobre a extensdo dos desfechos ausentes, assim como ndao mencionam a realizagao de qualquer analise de
sensibilidade e ndao descrevem o uso de métodos estatisticos para lidar com dados ausentes ou perdas de seguimento. O
dominio 4 (Mensurag¢do do desfecho) foi avaliado com algumas consideragdes por grande parte dos desfechos medidos
possuirem uma margem para subjetividade humana (ex.: método de Simpson). Por ultimo, o dominio 5 (avalia o viés de
selecdo dos resultados reportados), apresentou alto risco de viés em que ndo hd nenhuma mengdo a um protocolo pré-
publicado, plano de andlise estatistica ou registro formal do ensaio clinico; ha evidéncias de relato seletivo de medicGes
de desfechos baseadas nessa comparacdo interna (ex.: dados agregados, indisponibilidade de time points e de varidveis
coletadas) e os autores ndo apresentam plano de analise, além da descricdo estatistica ser muito superficial.

No estudo de Nabati et al., 2021 (30) os dominios 1, 2 e 5 foram avaliados com algumas preocupacées pelo estudo
nao trazer informacdes referentes ao processo de randomizacdo e alocacdo dos participantes, assim como ndo foi
identificado nenhuma men¢ado a qualquer protocolo realizado. J4 o dominio 4 foi avaliado com alto risco de viés pelo ndo
cegamento do estudo, por parte dos participantes e dos avaliadores e, por isso, alguns desfechos podem estar enviesados.
Ademais, o N do estudo é muito pequeno e alguns participantes decidiram sair do estudo por simplesmente se sentirem
melhor.

No relatério do demandante, foi colocado que o estudo J-EMPHASIS-HF (27), apresentava uma auséncia de
descricdo detalhada sobre os métodos de alocagdo gerando incerteza quanto ao risco de viés de selecdo, entretanto a

equipe de revisao avaliou a descricdo como o padrao e com dados suficientes.
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Da mesma forma, o relatério do demandante descreve que o estudo EARLIER (24), apresentou alteragées no prazo
de randomizacdo e leve desequilibrio nas taxas de descontinuacdo, o que levanta preocupacdes adicionais. A equipe de
revisdo discorda, ndo sendo identificado nenhuma alteracdo no prazo de randomizagdo, assim como ndo houve

desequilibrio nas taxas de descontinuagdo.

Risk of bias domains

Study

( AN AN AR AN BN JRO)
© ®® e e o
® 0 ®© ® ® © O

Domains: Judgement

D1: Bias ansing from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. ‘ Hgh

D3: Bias due to missing outcome data. -~ Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 16 - Avaliagdo do risco de viés Rob 2.0 dos ECR identificados.

Fonte: McGuinness, LA; Higgins, JPT. 2020.

6.8 Avaliagao do nivel de confianga das revisdes sistematicas

A avaliagdo da qualidade metodolégica da Unica revisao sistematica incluida foi realizada utilizando o instrumento
Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR 2), composto por 16 itens, ilustrados no Quadro 7. Esta revisdo foi
classificada como revisdo com nivel de confianca baixo ou criticamente baixo por ndo apresentar as fontes de

financiamento dos estudos incluidos e ndo considerar o risco de viés ao interpretar e ou discutir os resultados.
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Quadro 7 - Avaliacdo do nivel de confianga das revisdes sistematicas, por meio da ferramenta AMSTAR-2.

Itens do AMSTAR-2 Pamporis et al. 2024

1. Componentes do PICO nas questdes de pesquisa e critérios de inclusdo? Sim
2. Os métodos de revisdo foram estabelecidos previamente? Desvios do protocolo? Sim
3. Selegdo de desenhos de estudo para inclusdo na revisao? Sim
4. Estratégia de busca abrangente? Sim
5. Selegao de estudo em duplicata? Sim
6. Extracdao de dados em duplicata? Sim
7. Lista de estudos excluidos e justificativa? Sim
8. Descreve os estudos incluidos com detalhes adequados? Sim
9. Técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés em estudos individuais? Sim
10. Relatdrio sobre as fontes de financiamento dos estudos incluidos? Nao
11. Metanalise: métodos adequados? Sim
12. Metanalise: potencial impacto do risco de viés nos resultados? Sim
13. Considera o risco de viés ao interpretar/discutir os resultados? Ndo
14. Explicagdo satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade? Sim
15. Investigagdo adequada sobre viés de publicagdo e discussdo sobre isso? Sim
16. Relata quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse? Sim
Classificagdo final: nivel de confianga da revisao sistematica Baixo

6.9 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O conjunto de evidéncias analisado sugere que os beneficios da eplerenona parecem mais consistentes nos
estudos EMPHASIS-HF e EPHESUS, estudos que incluiram a maior quantidade de pacientes nos quais a eplerenona versus
placebo, adicionada a terapia padrao, reduziu significativamente desfechos como morte cardiovascular ou hospitalizacdo
por eventos cardiovasculares, mortalidade por todas as causas e hospitaliza¢cdo por insuficiéncia cardiaca. Entretanto, os
estudos EARLIER e J-EMPHASIS-HF ndo demonstraram diferengas estatisticamente significativas nos desfechos primarios
compostos para a eplerenona em compara¢do com o placebo, o que introduz incerteza quanto a magnitude e a

consisténcia do beneficio em diferentes populagdes.

Na comparagdo com a espironolactona, considerada o comparador mais relevante para o contexto do SUS por ja
integrar a terapia padrdo recomendada, a evidéncia direta é limitada. Apenas o estudo Naser et al., 2023 (25) comparou
diretamente eplerenona e espironolactona, contudo possui tamanho amostral reduzido, o que limita a precisdao das
estimativas. Nesse estudo, ndo houve diferenca significativa no desfecho composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, embora tenham sido observados resultados favordveis a eplerenona para os
desfechos secundarios de mortalidade por todas as causas e parametros de remodelamento ventricular. Na metanalise

em rede de Pamporis et al.,, 2024 (29), a evidéncia indireta também ndo demonstrou diferenca estatisticamente
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significativa entre a eplerenona e espironolactona para os desfechos primadrios, morte cardiovascular ou hospitalizacao

por eventos cardiovasculares e hospitalizacdo por insuficiéncia, bem como para os desfechos secundarios.

Quanto aos efeitos indesejaveis, a eplerenona apresentou perfil geral de seguranca semelhante ao placebo nos
ensaios clinicos randomizados incluidos, com incidéncia comparavel de eventos adversos totais, insuficiéncia renal,
hipotensao e descontinuagdo do tratamento por eventos adversos na maioria dos estudos. O principal evento adverso de
interesse foi a hipercalemia, cuja incidéncia foi maior com eplerenona em alguns estudos, especialmente quando
comparada ao placebo, reforcando a necessidade de monitoramento periddico do potassio sérico e da fungao renal
durante o tratamento. Em comparacgao a espironolactona, a eplerenona apresentou sinais de melhor tolerabilidade para
eventos adversos enddcrinos, particularmente ginecomastia, além de menor descontinuacdo do tratamento na evidéncia
indireta da metandlise em rede. Para os demais eventos adversos avaliados, a incidéncia foi, em geral, semelhante entre

eplerenona e espironolactona.

Dessa forma, a eplerenona parece apresentar pouca ou nenhuma diferenca em comparacdo ao placebo para os
desfechos avaliados. Em relacdo a espironolactona, o beneficio incremental permanece ainda mais incerto, considerando
gue a evidéncia direta é escassa e baseada em estudo de pequeno porte, enquanto a evidéncia indireta ndo demonstrou
superioridade da eplerenona para os desfechos primarios e secundarios analisados neste relatério. Assim, a potencial
vantagem da eplerenona parece estar mais relacionada ao perfil de seguranca e tolerabilidade, especialmente menor
risco de ginecomastia e menor descontinuagdo em comparagao a espironolactona, do que a uma superioridade clara em

desfechos de mortalidade ou hospitalizacdo.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econ6mica

O demandante apresentou uma avaliagdo econémica de custo-efetividade, para compara¢ao do medicamento
eplerenona versus espironolactona ou auséncia de tratamento em pacientes adultos, com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (NHYA classe II-1V). A apresentacdo das informacdes sobre a abordagem metodoldgica e os
respectivos resultados deve ser considerada em conjunto com as consideracées da equipe de revisdo critica realizada na
sequéncia.

O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica, com base nas Diretrizes Metodoldgicas

para Estudos de Avaliagcdo Econémica, do Ministério da Saude (31).
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Quadro 8 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica.

Especificago

Tipo de estudo

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagdo em estudo

Desfecho(s) de saude utilizados

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Perspectiva da analise

Medidas da efetividade

Medidas e quantificacdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetdria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio
Fonte: Elaboragdo prépria

Custo-utilidade

Eplerenona versus espironolactona ou
placebo

Pacientes adultos com ICFEr
(NYHA classe I1-1V)

Qualidade de vida

10 anos
5% para custos e desfechos de saude
Sistema Unico de Satde
1) - Anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY);

Sim.

1) Custos médicos diretos de hospitaliza¢cdes
relacionadas ou ndo a Insuficiéncia
Cardiaca;
2) Custos médicos diretos devido ao manejo
de eventos de saude de complicagdes da
Insuficiéncia cardiaca.

Int$ - Délar internacional com paridade de
poder de compra.

Modelo de Markov com redes bayesianas e
diagramas de influéncia

1) Foiassumido que a coorte hipotética com
idade média de 67 anos, 36% com
etiologia isquémica e 64% ndo isquémica,
com base em dados da coorte brasileira
B-CaRe:QCO-HF.

2) Modelo de Markov classico com os
seguintes estados de saude incluidos no
modelo: IC estavel, Hospitalizagao por IC,

Hospitalizagdo ndo-relacionada a IC, e
dbito.

Apresentadas analises de sensibilidade
deterministica e probabilistica.

Adequado
Parcialmente adequado. O comparador
placebo ndo se aplica no contexto do SUS,
conforme tratamentos disponiveis e
informados no PCDT de Insuficiéncia
Cardiaca.

Adequado

Adequado

Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Inadequado. Conforme diretrizes de avaliagdo

econdmica do Ministério da Saude, os

resultados da analise devem ser apresentados

em Reais (RS)/QALY em anélises de custo-
utilidade.

Parcialmente adequado. N3o foi descrito

como a analise de Bayes foi integrada ao
modelo.

Parcialmente adequado. A inclusdo de

hospitalizagdo ndo relacionada a IC ndo

Parcialmente apresentado.
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Desenho do modelo

O modelo econémico proposto foi descrito como um coorte de transicao de estados de saude do tipo Markov
para simular a histdria natural da insuficiéncia cardiaca (Figura 17). A populacao inicial do estudo inicia no modelo com
idade média de 67 anos, 36% com etiologia isquémica e 64% nao isquémica, com base em dados da coorte brasileira B-
CaRe:QCO-HF. A coorte entra no modelo de Markov nos seguintes estados de saude e proporgdes: (I) IC estavel (vivo sem
hospitalizagdo nos ultimos 12 meses) — 61%, (ll) vivo apds hospitalizagdo por IC -19%, (lll) vivo apés hospitalizagdo ndao
relacionada a IC — 20% (Figura 12). A duracdo do ciclo foi de um ano. A medida de desfecho de efetividade foi anos de
vida ajustados pela qualidade (em inglés, QALY). O desfecho de custo foi mensurado em reais (RS), durante o horizonte
previsto. O horizonte temporal foi definido em 10 anos, justificado pela expectativa de vida média de 3,4 anos na coorte
B-CaRe:QCO-HF. Esse horizonte também esta alinhado com informacgdo do PCDT de Insuficiéncia Cardiaca, que referem
alta mortalidade nessa populagdo em cinco anos. O demandante informa que foi adotada a perspectiva do SUS na analise

econOmica e que resultados de saude e custos foram descontados em 5% anualmente.

IC estdvel

Hospitalizagdo ndo
relacionada a IC

Hospitalizacdo por IC

Figura 17 - Estrutura do modelo de Markov de andlise de custo-utilidade para progressao de doenga na Insuficiéncia Cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida NYHA classe II-IV).

Fonte: Relatdrio do demandante (23).

O demandante descreveu que a coorte B-CaRe:QCO-HF (Brasilia Cardiovascular Registry for Quality of Care and
Outcomes in Heart Failure) foi composta por 1.066 individuos adultos com ICFEr (classe NYHA 11-IV), dos quais 96% eram
atendidos exclusivamente pelo SUS. Essa coorte, representativa de regiées do Distrito Federal (Paranod, Sobradinho,
Guard e Gama), incluiu pacientes com etiologia isquémica (36%) e ndo isquémica (64%), com coleta de dados retrospectiva
em 39% dos casos (hospitalizagdes consecutivas entre margo de 2021 e janeiro de 2024) e prospectiva em 61% (individuos

sem hospitalizagdes recentes de junho de 2022 a janeiro de 2024).
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Segundo relato do demandante, a idade média dos participantes foi de 71+15,5 anos, 47,9% de mulheres e
mediana de tempo com IC de 3,8 anos (IQR 1,0-5,9), com uso prevalente de BB (90%) e IECA/BRA/ARNi (94,6%). Apds
seguimento médio de 2,1+1,1 anos, foram observados 124 ébitos (11,6%), 382 hospitalizagdes por IC e 34 hospitalizagdes

ndo relacionadas a IC, sem diferencas significativas entre etiologias isquémica e ndo isquémica.

Transi¢ao entre estados de saude

As probabilidades de transi¢cao foram obtidas a partir da coorte selecionada, e para o efeito de cada medicamento
comparado foi utilizado o hazard ratio gerado de metandlise em rede realizada para essa finalidade. O demandante
informou que essa metanalise foi realizada com estudos que analisaram medicamentos da classe de antagonistas de
receptor mineralocorticoide: espironolactona, eplerenona, finerenona e canrenona (Tabela 5 e Tabela 6). Considerando
gue esses dois Ultimos medicamentos ndo fazem parte do escopo da andlise proposta nesse relatdrio, os dados relativos
a ambos ndo foram incluidos nessa andlise critica.

Foi descrito ainda que as probabilidades de transicao foram ajustadas por faixa etdria com dados de mortalidade
cardiovascular do IBGE, levando a um incremento de 13% a cada ano de idade adicional. A referéncia desses dados ndo
foi encontrada para verificacao.

O efeito da eplerenona e da espironolactona sobre a probabilidade de hospitalizacdo nao relacionada a IC foi
considerado nulo para uma abordagem conservadora quanto ao impacto dos medicamentos em eventos ndo relacionados
(Tabela 5).

A incidéncia de eventos adversos a partir do uso de espironolactona ou eplerenona foram atribuidos a partir de

metanalise em rede apresentada pelo demandante (Tabela 6).

Tabela 5 - Hazard ratio estimado em comparagdo indireta (metanalise em rede), para hospitalizacdo por IC, realizada pelo
demandante.

Eplerenona Espironolactona Placebo
Eplerenona i 0,8842 [0,4546;1,7196]; 0,6048 [0,4062;0,9006];

p p=0,7168 p=0,0133
Tratamento . 1,1310 [0,5815;2,1998]; 0,6841 [0,4015;1,1656];

ativo Espironolactona p=0,7168 0-0,1626

1,6534 [1,1104;2,4619]; 1,4618 [0,8579;2,4909];
Placebo -
p=0,0133 p=0,1626

Nota: O grupo de referéncia foi a terapia padrdo (placebo); houve 10 comparag¢des pareadas (10 estudos), 5 tratamentos e 5 delineamentos, com 4
componentes ativos; a andlise de heterogeneidade/inconsisténcia indicou t® = 0,00435, T = 0,0208, 12 = 4,7% [2,3%-5,9%] e Q = 2,64 (p = 0,4808).
Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (32).
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Tabela 6 - Hazard ratio estimado em comparacdo indireta (metanalise em rede) para mortalidade por todas as causas, realizada pelo
demandante.

Eplerenona Espironolactona Placebo
- 1,1225 [0,9703; 1,2986]; 0,8468 [0,7690; 0,9324];

Eplerenona p=0,1200 p<0,0001

Tratamen

to ativo _ 0,8908 [0,7700; 1,0306]; 0,7543 [0,6762; 0,8415];

Espironolactona p=0,1200 p<0,0001

Placebo 1,1809 [1,0725; 1,3004]; 1,3256 [1,1884; 1,4788]; )
p<0,0001 p<0,0001

Fonte : Relatério do demandante (23).

Medida de qualidade de vida relacionada a satide

O dossié de submissdo apresenta que os valores de utilidade para utilizagdo no modelo foram obtidos a partir de
um estudo transversal realizado no Brasil. Foram recrutados 198 participantes com IC, com classificacdo NYHA | a IV que
responderam ao questionario SF-36 (33). Foram incluidos 144 participantes das classes NYHA II-1IV. O demandante utilizou

os dados do artigo selecionado para estimar por mapeamento os scores de utilidade por meio das tabelas de EQ-5D.

Custos aplicados ao modelo econémico

A unidade monetaria utilizada na andlise econdmica foi o ddlar internacional com paridade de poder de compra
(1 IntS = RS 2,53, obtido a partir do Banco Mundial), atualizada de 2023 para 2024 pelo IPCA acumulado no periodo. Para
permitir a demonstracdo dos valores para avaliagdo da Conitec, a equipe de andlise critica converteu todos os valores do
dossié em reais (RS).

O demandante utilizou no modelo os pregos dos medicamentos obtidos a partir do Preco Maximo de Venda ao
Governo (PMVG), com aliquota de ICMS de 17%. Os custos anuais com uso de medicamentos para IC foram calculados
proporcionalmente a parcela de pacientes em uso de cada medicamento: beta-bloqueador, inibidor de ECA, bloqueador
dos receptores de angiotensina Il e inibidor do receptor de angiotensina e da neprilisina (Tabela 7). Essas proporgoes
foram obtidas da coorte B-CaRe:QCO-HF.

Os custos de acompanhamento incluiram consultas médicas, de enfermagem e nutri¢cdo, exames laboratoriais,
transporte e infraestrutura ambulatorial. Os custos de eventos de hospitalizacdo foram apurados a partir do Sistema de
Informagdo Hospitalar do SUS (SIH-SUS) e o custo adicional por ébito foi considerado na transi¢do para o estado de morte

no modelo.
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Tabela 7 - Custos anuais informados pelo demandante com medicamentos utilizados na Insuficiéncia Cardiaca.

. Preco de Percentual de Custo
Classe de Medicamento / Consumo de . . ) .
s . Referéncia = Individuos na Proporcional Custo Proporcional
Dose Média Observada no Comprimido s . .
Estudo Observacional or Més (n) MPGP Max. Respectiva por por Classe
P +I1CMS 17% Terapia Medicamento
Ivabradina ou Digoxina RS 5,81
Digoxina 0,25 mg 30 RS 8,65 RS 10,64 7,6% R$ 0,81
Ilvabradina 5 mg 60 RS 68,24 RS 94,45 5,3% RS 5,01
Betabloqueadores R$ 62,72
Carvedilol 6,25 mg 60 RS 67,88 RS 81,78 64,2% RS 52,50
Metoprolol 50 mg 30 RS 28,21 RS 33,98 19,2% RS 6,52
Bisoprolol 5 mg 30 RS 40,34 RS 48,60 7,6% RS 3,69
IECA, BRA ou ARNi RS 56,86
Losartan 50 mg 60 RS 41,14 RS 49,56 19,7% R$ 9,76
Valsartan 160 mg 30 RS 59,81 RS 72,06 7,6% RS 5,48
Candesartan 16 mg 30 RS 70,18 RS 84,55 4,1% RS 3,47
Enalapril 10 mg 30 RS 17,57 RS 21,17 43,2% RS 9,15
Ramipril 5 mg 30 RS 35,68 RS 42,99 2,7% R$ 1,16
Perindopril 8 mg 30 RS 69,02 RS 83,16 1,4% R$ 1,16
Captopril 25 mg 90 RS 31,89 RS 38,43 2,7% RS 1,04
Sac“b't""'v::;a"a" 49/51 60 RS 173,17 RS 239,66 10,7% RS 25,64
ARMs RS 11,84
Espironolactona 25 mg 30 RS 14,21 R$ 17,12 42% RS 10,72
Eplerenona 25 mg 30 RS 30,64 RS 36,92 0% RS 0,00
Finerenona 10 mg 30 RS 93,05 RS 128,78 0,3% RS$ 0,39
iSGLT2 RS 51,21
Dapagliflozina 10 mg 30 RS 90,86 RS 109,47 6,1% RS 26,38
Empagliflozina 25 mg 30 RS 128,33 RS 177,61 4,0% RS 24,33
Canagliflozina 300 mg 30 RS 119,47 RS 165,35 0,3% RS$ 0,50
Diuréticos RS 7,08
Clortalidona 25 mg 30 RS 7,75 RS 9,34 9,3% RS$ 0,87
Hidroclorotiazida 25 mg 30 RS 4,20 RS 5,06 6,3% RS 0,32
Furosemida 40 mg 30 RS 9,22 RS 11,11 53,0% RS 5,89
Custo Anual em Reais (RS) RS 2.346,26
Custo Anual em Reais (R$), Excluindo ARMs RS 2.247,73
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Tabela 8 - Parametros do modelo econémico de custo-utilidade apresentado pelo demandante, intervalo de variagdo da andlise de
sensibilidade deterministica e distribuicdo aplicada a analise de sensibilidade probabilistica.

Intervalo de Distribui¢dao na

Parametro Valor Base Variagao
Incerteza 1a¢ PSA

Probabilidades de Transi¢do no Ciclo 1 (Brago de Terapia Padrdao sem ARM)

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

Internagao por IC 12,13% 10,0%-13,9% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF
Internagao por outras causas 9,95% 8,89%-11,1% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF
Morte por todas as causas 3,45% 0,84%-6,21% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF

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

Internagao por IC 24,35% 22,8%-26,2% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF
Internagao por outras causas 23,50% 21,1%-25,0% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF
Morte por todas as causas 9,10% 7,2%-10,9% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF

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

Internagao por IC 25,25% 19,8%-29,9% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF
Internagao por outras causas 24,05% 19,2%-29,2% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF
Morte por todas as causas 8,56% 6,1%-11,3% +15% Beta B-CaRe:QCO-HF

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

Metanalise em rede

a -1,1 9 Log-
Internagao por IC 0,68 0,40-1,17 1C95% og-normal e et el G e e
B AREA-
Internagao por outras causas 1,00 0,90-1,10 1C95% Log-normal(71) aseada no estudf*
IN-CHF (60)
Metanalise em rede
Morte por todas as causas 0,75 0,68-0,84 1C95% Log-normal

realizada pelo demandante

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

Metanalise em rede

~ ) o )
Internagao por IC 0,60 0,41-0,90 1C95% Log-normal realizada pelo demandante
Baseada no estudo AREA-
a 1 -1,1 9 Log-
Internagao por outras causas ,00 0,90-1,10 1C95% og-normal IN-CHF (60)**
Metanalise em rede
Morte por todas as causas 0,84 0,77-0,93 1C95% Log-normal

realizada pelo demandante

Custos Cronicos Anuais

2572,27 - . Ghisleni et al. (62) +
+ 0,
Estado A RS 3.201,79 3784,87 +20% Uniforme Apéndice 6*
4133,17 - . Ghisleni et al. (62) +
+ 0,
Estado B R$ 5.116,16 582824 +20% Uniforme Apéndice 6*
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Ghisleni et al. (62) +

Estado C RS 4.827,20 4068,67 - 6168,8 +20% Uniforme A L
Apéndice 6*

Custos Agudos
1140,36 -

Internagao por IC RS 1.426,59 1710.55 +20% Uniforme SIGTAP/DATASUS (63)
Internagao por outras causas RS 1.317,40 1096,5 - 1578,97 +20% Uniforme SIGTAP/DATASUS (63)
Morte por todas as causas RS 955,64 794,64 - 1145,52 +20% Uniforme SIGTAP/DATASUS (63)
Custos de Tratamento
. CMED com MPGP
Espironolactona RS 209,50 - - - +17% ICMS (61)
CMED com MPGP
Eplerenona RS 451,79 - - - +17% ICMS (61)
Utilidades
Utilidade de base (Estado A) 0,64 0,58-0,69 1C95% Beta Ghisleni et al. (62)
De:::"‘:'::g:c‘i’:;:r:::;‘g?;" -0,10 -0,05--0,20 1C95% Gamma Bertoldi et al. (64)
D ili -
esutilidade por transi¢do ou -0,10 -0,05--0,20 1C95% Gamma Bertoldi et al. (64)

permanéncia no Estado C

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

*Dados retirados da presente revisdo sistematica e metanalise (1); **Suposicdo baseada em AREA-IN-CHF (71); Probabilidades de transicdo — Correspondem a
probabilidade por ciclo de mudanga entre estados de satide no brago de terapia padrdo (placebo), derivadas da coorte B-CaRe:QCO-HF. Incluem internag&es por IC,
internagGes por outras causas e morte por todas as causas, com valores base, intervalos de incerteza, variancia e distribuigdo beta para analise probabilistica.

Estados de satide — A: Vivo, sem internagdo por IC nos ultimos 12 meses; B: Vivo, internado por IC; C: Vivo, internado por outras causas, mas ndo por IC; D: Obito.
Efeito do tratamento (Hazard Ratios) — Estimam o impacto dos ARMs (espironolactona, eplerenona) versus placebo sobre o risco de eventos (internagdo por IC,
internagdo por outras causas e morte), com 1C95% e distribui¢do log-normal.

Custos — Custos cronicos (Estados A, B, C) abrangem consultas, exames, transporte e estrutura ambulatorial, anualizados conforme Ghisleni et al. (73) e ajustados.
Custos agudos (internagbes e morte) foram baseados no SIGTAP/DATASUS (74), com ponderagdo por frequéncia de diagndsticos ndo relacionados a IC. O custo médio
de 6bito (Int$370,40) reflete mortes hospitalares (Int$740,80) ponderadas por 50% para mortes extra-hospitalares. Utilidades — Pesos de qualidade de vida (QALY)
atribuidos a cada estado de saude: Estado A = 0,64; desutilidade de -0,10 para Estados B e C. Derivados de Ghisleni et al. (73) e Bertoldi et al. (75), com distribuigdes
beta e gamma na analise probabilistica. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).

Andlises de sensibilidade

As analises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram descritas pelo demandante de forma geral. Na
anadlise de sensibilidade deterministica, foram utilizados os intervalos de variagdo quando disponiveis e alternativamente
variagGes de +15% ou * 20% foram utilizadas (Tabela 11). Para a analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas
distribuicGes beta para probabilidades e utilidades, log-normal para HRs e gama para custos e desutilidades de

hospitalizacdo (Tabela 7).
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7.2 Resultados da avaliagdao econdmica

Os resultados apresentados pelo demandante no dossié incluiram a razdo custo-efetividade incremental (RCEI)
dos medicamentos em analise versus placebo de forma geral e o resultado da comparacdao eplerenona versus
espironolactona foi citada no texto. Os dados de custos finais do modelo foram apresentados em unidade de délar
internacional com paridade de poder de compra na tabela de resultados. A equipe de revisdo critica ndo encontrou o
mesmo valor de RCEl informado pelo demandante com os dados de custo e QALY informados, portanto foram
apresentados os valores recalculados e apresentados em reais brasileiros a partir do fator de conversao de 2,53 informado
também pelo demandante (Tabela 9).

A eplerenona apresentou acimulo de 7,026 anos de vida, 4,08 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e um
custo total de RS 47.069,31, no horizonte de 10 anos. A espironolactona gerou acimulo de 6,885 anos de vida, 3,99 QALY
e um custo total de RS 45.290,97. A RCEI obtida foi de 12.729,96 RS/QALY. O demandante informou no dossié uma RCEI
de 15.630,30 R$/QALY.

Tabela 9 - Resultado da andlise de custo-utilidade da eplerenona versus espironolactona a partir dos dados fornecidos pelo
demandante.

Parametro Espironolactona Eplerenona
Anos de vida totais 6,885 7,026
QALYs totais 3,99 4,08
Custos de tratamento RS 747,21 RS 1.644,15
Custos da doengat RS 45.290,97 RS 45.425,16
Custos totais RS 46.038,18 RS 47.069,31
RCEI (R$/QALY) 12.729,96
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Na andlise de sensibilidade deterministica, o demandante informou que foram identificados como parametros
mais influentes no modelo econdmico as probabilidades de transicdo para morte e hospitalizacdo (¥15%), o incremento
anual da mortalidade por idade (13%) e os precos dos medicamentos. No entanto, a falta do diagrama de Tornado ndo
permite verificar a descricdo apresentada.

Na analise de sensibilidade probabilistica, foi apresentado um grafico de dispersdo (Figura 18). O demandante
informou que em comparagdo com a espironolactona, a eplerenona se mostrou custo-efetiva na maioria das iteragoes a
um limiar de custo-efetividade de 44.500 RS/QALY. A curva de aceitabilidade mostra que a espironolactona seria custo-

efetiva em cerca de 10% das iteragGes e a eplerenona, em cerca 90% das iteragdes (Figura 19).

b 2.85500
|
7.550,00
6.325,00 44500 RS/QALY
&
-4
? 5 .060,00
E $.29%,00
i
£ 253000
d
- ’.
0,00 -

-1,265,00
QALY incremental
Figura 18 - Grafico de dispersdo - analise de sensibilidade probabilistica de custo-efetividade apresentada pelo demandante.
Eplerenona (azul), versus espironolactona (vermelho), placebo (amarelo) e finerenona (verde).

Adaptado do Relatério do demandante (23).

Probabiidade de ser custo-efetvo

o 12650 25300 179%0 %0600 63250 75900 BH550
Disposigho a pagar Custo (I$) por QALY adiclonado

Figura 19 - Curva de aceitabilidade - andlise de sensibilidade probabilistica de custo-efetividade apresentada pelo demandante.
Eplerenona (azul), versus espironolactona (vermelho), placebo (amarelo) e finerenona (verde).

Adaptado do Relatério do demandante (23).
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Consideragoes sobre a analise econ6mica

De forma geral, é relevante registrar que a apresentacao das informacdes no dossié do demandante careceu de
observacdo dos padrdes recomendados para redacdao conforme Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacao
Econbmica (31). A organiza¢do da descricdo metodoldgica ndo foi apresentada da forma sistematizada usualmente
adotada em documentos dessa natureza, contendo sobreposi¢cdo de descricdo de parametros de categorias distintas na
mesma sec¢do e descricdao de resultados durante a apresentacdo da metodologia de analise. Também houve prejuizo
relacionado ao ndao compartilhamento do modelo econ6mico, gerando limitagGes em relagdo a transparéncia
recomendada nas diretrizes citadas. Portanto, é possivel que o entendimento das informacdes tenha sido prejudicado.

No delineamento do modelo, a escolha do placebo como comparador para eplerenona ndo é adequada no
contexto atual do SUS, visto que ha tratamento disponivel na classe de antagonista de receptor mineralocorticoide, a
espironolactona.

Quanto a estrutura do modelo de Markov, trata-se de uma abordagem adequada para a analise proposta. Os
estados de saude propostos sdo relacionados a histéria natural da doenga, porém o estado de hospitalizacdo ndo
relacionada a IC poderia ser inadequado para a avaliagdo. Como o estudo atribuiu hazard ratio nulo para os medicamentos
comparados, na pratica ndo houve influéncia desse estado de salude para a medida do desfecho apds utilizacdo do
tratamento na coorte hipotética. Ndo foi encontrada informacao sobre corre¢ao de meio-ciclo.

O hazard ratio utilizado para efeito de cada medicamento sobre a probabilidade de transi¢cdo para o estado de
saude hospitalizacdo por IC foi utilizado em comparagdo com o placebo, tanto para eplerenona como para
espironolactona. Como sinalizado anteriormente, essa comparacao é inadequada na perspectiva do SUS. Os resultados
da metanalise em rede apresentada pelo demandante (Tabela 5) demonstraram uma similaridade de efeito da eplerenona
versus espironolactona, HR = 0,8842 (IC 95% 0,4546-1,7196; p = 0,7168). Esse resultado demonstra uma ndo superioridade
da eplerenona em relagdo ao comparador do SUS. Ao escolher utilizar o HR de ambos em relagdo ao placebo, a analise
considerou a eplerenona superior, com HR = 0,6048 [IC 95% = 0,4062- 0,9006; p = 0,0133) e a espironolactona nao-
superior ao placebo, com HR = 0,6841 (0,4015 - 1,1656; p = 0,1626).

A mesma limitagdo foi encontrada nos parametros usados para captar a influéncia de cada tratamento sobre o
desfecho mortalidade por todas as causas. O demandante também realizou uma comparagao indireta (Tabela 6) e aplicou
ao modelo o HR da comparagdo entre eplerenona versus placebo (HR = 0,8468 [0,7690 - 0,9324]; p<0,0001) e
espironolactona versus placebo (0,7543 [IC95% 0,6762 - 0,8415]; p<0,0001). Na comparacdo direta entre os dois
medicamentos, foi estimado HR = 1,1225 (IC95% 0,9703 - 1,2986; p=0,1200), ainda mais favoravel a espironolactona, e
diferente daquele aplicado ao modelo. Essa escolha penalizou os resultados do comparador, gerando maior perda relativa
de anos de vida quando comparada a eplerenona.

Foi apresentada validacdo interna, com verificacdo de consisténcia légica e testes de sensibilidade paramétrica; e

validacao externa, por meio da comparacao entre as projecdes do modelo e os desfechos observados tanto na coorte B-
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CaRe:QCO-HF e em registros nacionais de mortalidade. Foram apresentados dois checklists de validacdo do modelo
econdmico, Advishe e TECH-VER.

Nao foram descritos detalhes sobre o processo de conversao, e fatores que podem influenciar esse processo,
como idade, proporcdo de sexo, classificacdo funcional NHYA- 1I-IV, conforme populagdo-alvo da andlise econGmica etc.
Também nao foi detalhado porque o método de mapeamento por regressao dos quadrados minimos ordindrios (OLS) foi
escolhido, em detrimento de regressao por modelos mistos, ou regressdo beta. De acordo com as Diretrizes de Avalia¢do
EconOmica, a abordagem metodoldgica para obtencdo dos parametros de utilidade por mapeamento é considerada de
categoria C, embora aceitdvel como método de ATS.

Sobre os custos aplicados ao modelo econbmico, inicialmente, em relacdo aos custos relacionados aos
medicamentos utilizados na IC, cabe destacar que foram considerados os precos PMVG+ICMS 17% para todos os
medicamentos listados. H4 uma série de inconsisténcias nos valores apresentados, visto que deveriam ter sido adotados
os precos de compras publicas para todos os medicamentos disponiveis no SUS. Além disso, foram incluidos
medicamentos que ndo sdo ofertados no SUS, de forma que os custos do modelo ndo refletem integralmente a
perspectiva do SUS.

Como exemplo, o carverdilol é um betabloqueador disponivel no SUS, assim como o metoprolol. Seu custo anual,
ja ponderado pela proporc¢3o de uso na coorte, informado no modelo utilizando o PMVG+ICMS 17% foi de RS 630,00. Esse
valor corresponde a 21% do custo anual total dos medicamentos no modelo, RS 2.346,26. Ao pesquisar o valor unitdrio
médio disponivel no Painel de Precos da Saude (34) para o ano de 2025, é possivel encontrar o valor de RS 0,12 a unidade
e uma mediana de RS 0,08. O custo anual ponderado com esse medicamento no modelo seria de RS 55,47. Além disso, é
preconizado que a avaliagdo econdémica utilize o valor PMVG+ICMS 18%.

Ha inconsisténcias também quando aos valores PMVG adotados. No caso da prépria eplerenona 25 mg, o preco
proposto pelo demandante para incorporacdo foi de RS 39,28 e na Tabela 8 foi informado o valor de RS 36,92. Essas
guestGes deixam duvida sobre como esses custos foram apropriados ao modelo.

A forma de cdlculo para obtenc¢do dos custos de acompanhamento n3do foi encontrada no material apresentado.
Os custos por episédio de hospitaliza¢3o relacionada a IC, de RS 1.300, 00, estdo aparentemente subestimados para
internacgdes relacionadas a IC, pois em busca aos dados do SIH-SUS, os valores encontrados sdo superiores a RS 3.300,00
para o ano de 2025. Além disso, ndo foi encontrada informacgdo sobre a aplicacdo de fator de ajuste para os custos
hospitalares, que foi considerado como aplicdvel pela equipe de revisao critica.

Conforme diretrizes metodoldgicas de avaliagdo econ6mica, a andlise considerando custos diretos ndo-médicos
(recursos de compra e contratagdo, custos logisticos e de transporte especializado, custos administrativos, entre outros)
e custos indiretos, quando forem relevantes, pode ser realizada com analise de sensibilidade. O demandante apropriou

custos ndo-médicos ao modelo no cendario base.
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Os resultados apresentados pelo demandante possuem baixa confiabilidade devido aos problemas estruturais do
modelo, inconsisténcias nos parametros utilizados para probabilidades de transicdao e custos associados. Portanto, é
recomendada a realizacdo de reandlise econdmica para melhor seguranca da informacao para decisao.

Na analise de sensibilidade deterministica os intervalos de variagcdo propostos foram bem justificados, no entanto,
a auséncia de apresentacdo do diagrama de Tornado impossibilitou a verificacdo sobre a variagao dos resultados de RCEI
da eplerenona versus espironolactona. Apesar da informa¢do de que foi apresentada a analise de sensibilidade
deterministica, tanto a metodologia quanto os resultados foram demonstrados de forma incompleta.

Na analise de sensibilidade probabilistica, ndo foi encontrado no documento principal a quantidade de itera¢cGes
realizadas, apenas no artigo referenciado, sem citacdo no dossié. A informacdo sobre a propor¢ao de iteragdes em que a
eplerenona foi custo-efetiva versus espironolactona ndo péde ser recuperada, embora visualmente seja possivel verificar

gue a eplerenona se manteve majoritariamente mais custo-efetiva.

7.3 Impacto orgamentario

Foi apresentada uma analise de impacto orcamentdrio utilizando as Diretrizes Metodoldgicas de Analise de
Impacto Orgcamentario do Ministério da Saude. O objetivo foi avaliar o impacto orgcamentario em caso de incorporacgdo
da eplerenona no SUS para o tratamento de Insuficiéncia Cardiaca com fracdo de ejec¢do reduzida, com classificacdo
funcional NYHA II-1V, comparado ao uso de espironolactona. Foi aplicado um horizonte temporal de cinco anos, de 2026
a 2030, n3o foi aplicada taxa de desconto. Os valores utilizados foram atualizados pelo indice de Precos ao Consumidor
Amplo (IPCA) para valores de 2025. Foram considerados custos diretos de aquisicdo dos medicamentos, internagoes e
eventos adversos.

A populagdo elegivel foi obtida a partir da populagdo adulta por método epidemioldgico. Foi calculada uma
cascada de prevaléncia de IC nessa populagdo, propor¢do de pacientes diagnosticados de 60%. Desse total, foram
considerados 43,1% de pacientes com fragdo de ejecdo reduzida, sendo 66,4% desses com classificagdo funcional II-IV
(Tabela 10). Foi proposta uma expansdo potencial de uso no SUS, foram aplicados ajustes: Mais 15% para refletir demanda
induzida, decorrente de maior detec¢do e encaminhamento de pacientes; Mais 10% para representar demanda forgada,
associada a amplia¢do de protocolos e disponibilidade de tratamento. Ao final, foi estimado um total de 439.943 pacientes

elegiveis no primeiro ano.
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Tabela 10 - Parametros epidemioldgicos para estimativa da populagdo elegivel com diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca com fragao
de ejec¢do reduzida.

Parametro Base (2025) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populagdo adulta (218 158.000.000 160.274.885 162.582.524 164.923.389 167.297.957 169.706.715
anos)

Prevaléncia de IC 1,15 1,17 1,20 1,22 1,25 1,27
(%)

Pacientes com IC 1.817.000 1.875.216 1.950.990 2.017.563 2.088.436 2.160.932
Pacientes 1.090.200 1.125.130 1.170.594 1.210.538 1.253.062 1.296.559

diagnosticados (60%)

Pacientes com ICFEr 469.876 484.931 504.526 521.742 540.070 558.817
Pacientes NYHA II- IV 311.998 321.994 335.005 346.437 358.606 371.055
Populagdo elegivel 430.431 439,943 449.666 459.603 469.761 479.591

Foi considerada uma taxa de mortalidade anual ponderada de 4,8%, representando uma média ajustada por
adesdo terapéutica e pela distribuicdo das classes funcionais NYHA — aproximadamente 50% NYHA |l (mortalidade
individual ~3%), 30% NYHA Il (mortalidade individual ~10%) e 20% NYHA IV (mortalidade individual ~20%).

A incidéncia de novos casos diagnosticados de Insuficiéncia Cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida foi obtida da
literatura, e estimada em 7,01% no periodo de cinco anos.

Foi proposto um market share com introdugdo gradual da eplerenona, crescendo de 0% no primeiro ano para 6%
no segundo ano, 12 % no terceiro, 18% no quarto e 30% no quinto ano.

Os custos utilizados para a andlise de impacto or¢camentario consideraram o prego unitario de RS 0,47 de
espironolactona 25 mg e RS 1,02 de eplerenona. Foram considerados também custos de eventos adversos, custo anual

de taxa de abandono ao tratamento (Tabela 11).

Tabela 11 - Custos utilizados em andlise de impacto orgamentario da eplerenona para tramento de Insuficiéncia Cardiaca com fragao
de ejec¢do reduzida.

Componente de custo Espironolactona Eplerenona
Custo unitario (RS/comprimido) 0,47 1,02
Posologia mensal (30 unidades) 14,10/més 30,60/més
Custo direto anual do medicamento (RS) 169,20 367,2
Taxa de eventos adversos (%)
Hipercalemia 10,5%; 7,1%;
Ginecomastia 9,9%; 0,1%;
Hemodialise 0,3% 0,3%
Taxa total de eventos adversos 20,7% 7,5%
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Custo adicional anual por eventos adversos (RS)
Taxa de abandono terapéutico (%)
Custo anual por abandono (RS)
Custo total anual (R$/paciente)

Custo médio mensal equivalente (RS)

RS 889,07
16
276,04
1.334,31
111,19

7.4 Resultados da Analise de Impacto Or¢gamentario

A partir do modelo de andlise de impacto orgamentdrio proposto, foi possivel estimar que a espironolactona esta
associada a um impacto orcamentdrio de RS 2,19 bilh&es em cinco anos, enquanto a inclusdo da eplerenona em um
cendrio com participacdo de mercado de 30% no mesmo periodo resultaria em um total de RS 2,17 bilhdes necessarios.
A diferenca de impacto orcamentério entre os cenarios seria de RS 18,89 milhdes em cinco anos. No primeiro ano foi

observada uma economia de RS 39,54 milhdes e no quinto ano houve um incremento de RS 32 milhdes (Tabela 12).

Tabela 12 - Resultado da Andlise de Impacto Orgamentdrio da inclusdo da eplerenona no SUS para tratamento de Insuficiéncia

RS 351,95
8
138,02
857,17
71,43

Cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida, com participagdo de mercado final de 30% em cinco anos, 2026 a 2030.

Cenario atual

2026 RS 449.612.505,37
2027 RS 443.790.023,42
2028 RS 438.042.942,62
2029 RS 432.370.286,51
2030 RS 426.771.091,30

Acumulado em 5anos RS 2.190.586.849,23

Cendrio proposto
RS 410.068.722,50
RS$ 421.878.457,73
RS 434.009.901,60
RS 446.471.505,62

RS 459.271.937,77

RS 2.171.700.525,21

Impacto orcamentario

-R$ 39.543.782,87
-R$ 21.911.565,69
-R$ 4.033.041,03
R$ 14.101.219,11
R$ 32.500.846,46

-RS$ 18.886.324,02

Em um cendrio alternativo, com uma participa¢do de mercado de 35% ao final de cinco anos, com inicio em 7% e
incremento anual de 7%, foi observado um impacto de RS 2,14 bilhdes para a eplerenona no periodo, gerando uma

economia de RS 50,55 milhdes em relag3o ao cendrio atual. Haveria uma economia de RS 44, 14 milh&es no primeiro ano

e um incremento de RS 24,36 milhdes no quinto ano (Tabela 13).
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Tabela 13 - Resultado da Andlise de Impacto Or¢camentdrio da inclusdo da eplerenona no SUS para tratamento de Insuficiéncia
Cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, com participagdo de mercado final de 35% em cinco anos, 2026 a 2030.

Cendrio atual Cendrio proposto Impacto orcamentario
2026 RS 449.612.505,37 RS 405.472.928,18 -R$ 44.139.577,19
2027 RS 443.790.023,42 RS 416.449.297,13 -R$ 27.340.726,30
2028 RS 438.042.942,62 RS 427.712.784,55 -R$ 10.330.158,07
2029 RS$ 432.370.286,51 R$ 439.270.720,11 R$ 6.900.433,60
2030 RS 426.771.091,30 RS 451.130.617,22 RS 24.359.525,92
Acumulado em 5anos | RS 2.190.586.849,23 RS 2.140.036.347,19 -RS$ 50.550.502,04

Foram apresentados cendrios complementares, incluindo uma participagdo de mercado com até 70% da
eplerenona apds cinco anos. Nesse caso, haveria uma economia de RS 470,53 milhdes em cinco anos, devido a uma
reducdo no impacto nesse cendrio alternativo de RS 2,19 bilhdes com a espironolactona no cendrio atual para RS 1,58

bilhGes com a inclusdo da eplerenona.

Consideragoes sobre a analise de impacto orgamentario apresentada pelo demandante

Em relacdo a populacdo elegivel estimada pelo demandante, ndo foi possivel confirmar cada etapa da cascata
epidemioldgica apresentada no dossié. Apesar das informagdes do dossié e do modelo econdmico, a taxa de incidéncia
de insuficiéncia cardiaca utilizada no modelo de 7,01% e a taxa de mortalidade de 4,8% ndo puderam ser encontradas nas
referéncias originais. Ao conferir o modelo de AIO fornecido, foi observado que a partir da populagdo de pacientes NYHA
[I- 1V, informada no texto como 311.998 pacientes e no modelo como 311.906, foi aplicada uma taxa de 8% para exclusdo
de pacientes com contraindicagao na linha de base por doenca renal, hipercalemia ou hipotensdo. Nessa etapa, a
populacdo foi de 286.954 pacientes.

Apds essa redugdo, o ajuste informado no texto de 15% adicional para refletir demanda induzida, decorrente de
maior detecgdo e encaminhamento de pacientes na verdade foi incrementado em 25%. O aumento proposto de 10% a
para representar demanda for¢ada, associada a ampliacdo de protocolos e disponibilidade de tratamento na verdade foi
ao aplicado no modelo a 25%. Ao final, a populagao inicial da Tabela 9 confere com o valor imputado no modelo.

Em relag3o aos custos adotados, em relagdo ao custo de aquisicdo do medicamento, um preco unitario de RS 0,47
para espironolactona e de RS 1,02 para eplerenona. No entanto, esses valores ndo foram ponderados para refletir a

parcela da populacdo elegivel que faz uso didrio de 25 mg ou 50 mg de espironolactona ou eplerenona. Tendo em vista
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gue o custo unitdrio médio entre as duas doses de espironolactona seria de RS 0,40 e a mediana seria de RS 0,19, com
base no Painel de Precos em Saude. Para a eplerenona, a média dos valores informados pelo demandante no dossié seria
de RS 1,64. Cabe ressaltar também que a atualizacdo de valores de custo pelo IPCA n3o é adotada para valores de

producao registrados nos sistemas de informacao do SUS.

Andlise de Impacto Orcamentdrio complementar realizada pela equipe de revisao

Tendo em vista as observacdes realizadas pela equipe de revisdo quanto as escolhas metodoldgicas realizadas na
andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante, foi considerado pertinente apresentar uma analise
complementar. Esse exercicio foi possivel pela transparéncia do demandante em fornecer o modelo de AlIO para consulta.

Os parametros alterados para a andlise complementar foram: 1) A referéncia usada para abandono de tratamento
(35), incluindo 16% para espironolactona e 8% para eplerenona, ndo apresentou dados que confirmem essa diferenca,
entdo foi considerada uma taxa de 5% de abandono, calculado de Elshahat et al., 2024 (2) ; Il) As taxas de eventos adversos
da Tabela 10 foram atualizadas (35), considerando uma proporg¢do de eventos adversos de 15% para eplerenona e 29%
para espironolactona. A principal diferenca nesse caso foi a incidéncia de ginecomastia, que no estudo apresentada uma
taxa de 0% para eplerenona e 8,7% para a espironolactona; Ill) A propor¢do de hospitalizagGes por IC foi calculada com
base nos dados do estudo (35); IV) O custo dos medicamentos foi atualizado considerando que: Para a eplerenona, o
preco unitario aplicado ao modelo original de RS 1,02 n3o reflete os pregos propostos para incorporacdo de RS 1,28 para
a dose de 25 mg e RS 2,00 para a dose de 50 mg. Diante da auséncia de dado para embasar o mix de uso das duas doses
na populagdo-alvo, foi considerado um preco médio entre as duas, ou seja, RS 1,64. Para a espironolactona, foi realizada
busca no Painel de Precos em Saude, e foi encontrado um preco médio unitdrio de RS 0,35 para o comprimido de 25 mg.
Esse preco foi escolhido para andlise complementar 1, e posteriormente foi avaliado também o preco mediano de RS 0,17
informado no referido painel. O PCDT de Insuficiéncia Cardiaca com fragdao de eje¢cdo reduzida preconiza uma dose-alvo
didria de 50 mg. Por isso o preco unitério didrio de tratamento com espironolactona foi de RS 0,70 com a referéncia do
preco médio e RS 0,34 com a mediana.

Com base nessas premissas, foi possivel estimar um impacto or¢amentdrio da espironolactona no cendrio atual
de RS 2,48 bilhdes em cinco anos. A incorporacdo da eplerenona resultaria em um impacto orcamentario de RS 2,59
bilhdes no mesmo periodo. Uma economia de RS 36,73 milhdes ocorreria no primeiro ano, e um incremento de RS 81,1
milhdes seria observado no quinto. Um impacto orcamentario incremental de RS 107,46 milhdes foi estimado (Tabela
13). V) A participagdo de mercado foi avaliada em cendrio alternativo adicional para atingir 80% em cinco anos.

Com base nessas premissas, foi possivel estimar um impacto orcamentario da espironolactona no cendrio atual

de RS 2,48 bilhdes em cinco anos. A incorporacio da eplerenona resultaria em um impacto orcamentario de RS 2,52
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bilhées no mesmo periodo. Uma economia de RS 41,23 milhdes ocorreria no primeiro ano, e um incremento de RS 56,53

milh&es seria observado no quinto. Um impacto orcamentdério incremental de RS 35,96 milhdes foi estimado (Tabela 14).

Tabela 14 - Resultado da Andlise de Impacto Orgamentdrio complementar da inclusdo da eplerenona no SUS para tratamento de
Insuficiéncia Cardiaca com fra¢do de eje¢do reduzida, com participagdo de mercado final de 30% em cinco anos, 2026 a 2030.

Cenario atual Cenario proposto Impacto orgamentario

2026 RS 509.790.209,25 RS 473.055.975,61 -R$ 36.734.233,64
2027 RS 503.188.426,04 RS 494.906.712,24 -R$ 8.281.713,80
2028 RS 496.672.135,92 RS 517.492.206,17 R$ 20.820.070,24
2029 RS 490.240.231,76 RS 540.834.261,53 R$ 50.594.029,77
2030 RS 483.891.620,76 RS 564.955.287,38 RS 81.063.666,62

Acumulado em 5anos | RS 2.483.782.623,74 RS 2.591.244.442,93 R$ 107.461.819,19

A andlise de sensibilidade univariada do preco da espironolactona, com a utilizacdo da mediana de preco unitario
da, de RS 0,34 para dose-alvo associou-se a um incremento de RS 146,52 milhdes em cinco anos. Na anélise de cendrio
com o uso da dose minima de 25 mg de eplerenona, ao preco proposto de RS 1,28, resultaria em um incremento de RS
35,96 milhdes em cinco anos.

Em cendrio alternativo com participagdo final de mercado de 80% ao final de 5 anos, a incorporagao da eplerenona
resultaria em um impacto orgamentario de RS 3,39 bilhdes no mesmo periodo. Um incremento de RS 109,50 milhdes
ocorreria no primeiro ano, e um incremento de RS 256,28 milhdes seria observado no quinto. Um impacto orgamentario
incremental de RS 909,90 milhdes foi estimado (Tabela 15).

Tabela 15 - Resultado da Andlise de Impacto Orcamentario complementar da inclusdo da eplerenona no SUS para tratamento de
Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida, com participagdo de mercado final de 80% em cinco anos, 2026 a 2030.

Cenario atual

Cenario proposto

Impacto orcamentario

2026 RS 509.790.209,25 RS 619.291.173,87 RS 109.500.964,62
2027 RS 503.188.426,04 RS 648.031.250,00 RS 144.842.823,96
2028 RS 496.672.135,92 RS 677.739.169,49 RS 181.067.033,57
2029 RS 490.240.231,76 RS 708.443.674,08 RS 218.203.442,32
2030 RS 483.891.620,76 RS 740.174.303,19 RS 256.282.682,43
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Acumulado em 5anos | RS 2.483.782.623,74 RS 3.393.679.570,63 RS 909.896.946,89

8. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

A equipe de revisao realizou buscas adicionais nos sites das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em
saude (ATS), como o National Institute for Health and Care Execellence (NICE), da Inglaterra; a canadense Canada’s Drug
Agency (CDA); Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
da Australia, Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) (Alemanha) e Haute Autorité de Santé (HAS)

(Franga), conforme descrito a seguir:

National Institute for Health and Care Execellence (NICE)

O Nice publicou um documento de padrao de qualidade em 29 de junho de 2011, com atualiza¢3do realizada em 3
de setembro de 2025, em que informa somente que adultos com insuficiéncia cardiaca cronica com fracdao de ejecdo
reduzida devem receber a seguinte combinacdo de tratamento para reduzir a probabilidade de hospitalizacdo e

mortalidade, sendo:

¢ inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA)

— ou inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)

— ou bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA)

¢ betabloqueador
¢ antagonista do receptor de mineralocorticoides (ARM)

¢ inibidor do cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2).

Canada drug’s agency (CDA)
O CDA através do relatério de recomendagdo do Comité Canadense de Especialistas em Medicamentos (CDEC),

recomenda que a eplerenona nao seja incluida na lista de medicamentos com o preco proposto, pois observou que um

preco reduzido aumentaria a probabilidade de uma recomendac&o para “inclusio na lista” ou “inclusdo com critérios e/ou
condicBes clinicas” para pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica sistélica classe Il da New York Heart Association
(NYHA). Esta recomendacdo se deu de acordo com algumas limitacGes identificadas no modelo farmacoeconémico do
fabricante, em que a relacdo custo-beneficio da eplerenona ndo pode ser adequadamente avaliada, assim como pela

evidencia de um ensaio clinico randomizado duplo-cego em que a eplerenona demonstrou reduzir o risco de morte por
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causas cardiovasculares assim como a primeira hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em comparagdao com o placebo
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sistdlica classe Il da NYHA.
A eplerenona possui indicacdo da Health Canada como adjuvante a terapia padrao para reduzir o risco de

mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica

sistélica classe Il da NYHA e disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo. A dose inicial recomendada é de 25 mg uma vez

ao dia, podendo ser aumentada para uma dose de 50 mg uma vez ao dia ao longo de quatro semanas, de acordo com o
nivel sérico de potassio.

Para a tomada de decisdo, foi utilizado a revisdo sistematica do CDR que incluia um ensaio clinico randomizado
duplo-cego, controlado por placebo e orientado por eventos (N = 2.737) denominado EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure), que randomizou (1:1) os pacientes para receberem
eplerenona 25 mg uma vez ao dia ou placebo e apds quatro semanas, a dose foi aumentada para 50 mg uma vez ao dia,
se indicado pelo nivel de potassio sérico. O tempo planejado de duracdo do ECR era de 48 meses, mas foi interrompido
(durando cerca de 21 meses) devido ao cumprimento das regras de interrupcdo pré-especificadas para o desfecho
primdrio de eficacia.

Para os desfechos de eficacia de morte cardiovascular ou primeira hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ([RR]:
0,63; intervalo de confianga [IC] de 95%, 0,54 a 0,74), mortalidade (RR: 0,76; IC de 95%, 0,61 a 0,94), hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca (HR: 0,58; IC 95%, 0,47 a 0,70), mortalidade e hospitalizagdo por todas as causas (HR: 0,76; IC 95%,
0,62 a 0,93) e (HR: 0,77; 1C 95%, 0,67 a 0,88), todos favoreceram a eplerenona.

Ja para os eventos adversos, foram identificados com frequéncias semelhantes nos grupos eplerenona (72,0%) e
placebo (73,6%). Com exceg¢do de insuficiéncia cardiaca (eplerenona: 17,4% versus placebo: 21,8%) e hipercalemia
(eplerenona: 8,0% versus placebo: 3,7%). Para os eventos adversos graves — com excec¢do de insuficiéncia cardiaca
(eplerenona: 13,8% versus placebo: 17,8%) — foram infrequentes e sem distribuigdo significativa, incluindo as frequéncias
de insuficiéncia renal (eplerenona: 1,8% versus placebo: 1,3%), hipercalemia (eplerenona: 1,2% versus placebo: 0,5%) e

hipotensao (eplerenona: 0,2% versus placebo: 0,4%).

Scottish Medicines Consortium

Em 9 de julho de 2012 a Scottish Medicines Consortium aprova o uso da eplerenona (Inspra®) no NHS da Escécia
em adi¢do a terapia padrdo otimizada, para reduzir o risco de mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca cronica (classe Il da NYHA) e disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo (FEVE < 30%).

Foram analisadas as evidéncias do estudo EMPHASIS-HF de fase Illb, em que os pacientes foram randomizados
para receber eplerenona (n=1364) ou placebo correspondente (n=1373) na dose de 25 mg diarios e, apds 4 semanas, essa
dose foi aumentada para 50 mg diarios.

No relatério apresentado pela Scottish Medicines Consortium, a adi¢do de eplerenona a terapia padrao otimizada

(um inibidor da ECA +/- um bloqueador do receptor de angiotensina e um betabloqueador) reduziu significativamente o
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desfecho composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (desfecho primario)
e tanto o risco de morte cardiovascular quanto o risco de hospitalizacdo (desfechos secundarios) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca leve (classe Il da NYHA) e FEVE < 30%. Os autores do estudo reconheceram que a interrupgao
precoce do estudo pode ter superestimado a magnitude do efeito do tratamento. Além disso, o acompanhamento
mediano ao final do estudo foi de 21 meses, portanto, ainda ha alguma incerteza sobre se o beneficio do tratamento

persiste por um periodo mais longo.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Até o momento, ndo foram encontrados no PBAC registros de avaliacdo de eficdcia e seguranca do uso da
eplerenona em pacientes com idade >18 anos com ICFEr (FEVE <40%) e disfungao sistélica ventricular esquerda, incluindo
casos pos-IAM, em classes funcionais NYHA 1I-IV. A pagina da web do PBAC apresenta problemas e por isso ndo é possivel

a recuperacao de qualquer arquivo.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) (Alemanha)

Em 17 de dezembro de 2009 o IQWiG publicou uma revisdo de diretrizes sobre o tema insuficiéncia cardiaca em
doencga arterial coronariana (DAC) sob o pedido do Comité Federal Conjunto (G-BA) com o objetivo de realizar uma revisdo
das diretrizes metodoldgicas sobre insufiéncia cardiaca.

Neste documento foi apresentado que pacientes com LVEF abaixo de 35%, em estagio NYHA IlI-IV apesar de
terapia 6tima com inibidor da ECA, betabloqueador e diurético, devem ser tratados adicionalmente com espironolactona
em baixa dose, pois o aumento dela, aumenta o risco de hipercalemia e; portanto, é necessario o monitoramento rigoroso
do potassio sérico. Pré-requisitos sdo creatinina sérica abaixo de 2,5 mg/dL e potassio sérico abaixo de 5 mmol/L no inicio
do tratamento. A eplerenona foi recomendada como alternativa para ser administrada, apds infarto do miocardio, no
lugar da espironolactona, assim como em pacientes com ginecomastia decorrente do uso de antagonista da aldosterona.

Uma diretriz recomenda, o uso de eplerenona em pacientes sem infarto recente, mas com insuficiéncia cardiaca

leve a moderada em determinada faixa etaria (com especificagdo nao foi informada) e com LVEF reduzida.

Haute Autorité de Santé (HAS) (Franga)
Até o momento, ndao foram encontrados no HAS registros de avaliacdo de eficacia e a seguranga do uso da
eplerenona em pacientes com idade 218 anos com ICFEr (FEVE <40%) e disfungdo sistdlica ventricular esquerda, incluindo

casos pos-IAM, em classes funcionais NYHA II-1V.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da Anvisa,
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo reduzida (ICFER) classificacdo NYHA 1I-1V, FEVE <40% (36-40). As buscas datam de janeiro de 2025,

utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 I50, fases de estudo 3,4; autorizados, iniciados (39).

(2) ClinicalTrials: congestive heart failure with reduced ejection | Not yet recruiting, recruiting, active, not recruiting,
completed, enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Primary completion on or after
01/01/2021 (36).

(3) Cortellis: current development status (Indication (Congestive heart failure) Status (launched or registered or pre-

registration or phase 3 clinical)) (38).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitarias (40—42).

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida (Portaria conjunta Saes/Sectics n2 10, de 13 de setembro de 2024) (43). Informacdes sobre recomendac&es por
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saudde foram consultadas no Nice (National Institute for health and care
excellence), CDA (Canada’s Drug Agency) e Brisa (Base Regional de Informes de Avaliagdo de Tecnologias em Salde das

Américas da Redetsa (Rede de Avaliagdo de Tecnologias em Salde das Américas) (44—46).

Assim, abaixo estdo descritas as tecnologias identificadas no horizonte considerado nesta analise para tratamento

de pessoas com ICFER (Tabela 16).

Tabela 16 - medicamentos para o tratamento de pessoas com ICFER NYHA II-1V, FEVE <40%

Aprovagdo para a

Fases dos Recomendagdo de

S . o Via de populagdo em
P t M d . tudos d 1 énci
rincipio ativo ecanismo de agdo administracio es u os e analise agéncia de ATS
Eficacia N
(agéncia (ano))
- ] Anvisa (2023); CDA: positiva
E
Vericiguate stimulador GCs Oral 3 EMA e FDA (2021)
Finerenona Antagonista RM Oral 3 - .
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. Inibidor seletivo da -
Vicadrostate . Oral 3 -
aldosterona sintase

. .. Ativador seletivo de -
Omecamtiv mecarhbil .. , Oral 3 -
miosina cardiaca

Legenda: GCs: estimulador da guanilato ciclase soltvel; CDA: Canada’s Drug Agency; RM: receptor mineralocorticoide; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration

Vericiguate, medicamento oral, estimulador da guanilato ciclase soltivel (GCs) que aumenta os niveis de GMPc
(monofosfato de guanosina ciclico) intracelular e com isso melhora a fungdo miocardica e vascular na insuficiéncia
cardiaca (IC), foi avaliado em ensaio de fase 3 (47). NA Anvisa (no ano de 2023) e EMA (2021), ha registro do medicamento
para ICFER estabilizada apds um evento de descompensacdo recente que requeira terapia intravenosa (47, 48); e na FDA
(2021), para ICFER sintomatica com fracdo de ejecdo menor que 45% (50). A Canada’s Drug Agency (CDA), recomenda que
o vericiguate seja reembolsado para pessoas com ICFER crénica apds um evento recente de descompensacao da IC que
tenha exigido hospitalizacdo e/ou terapia diurética intravenosa e que haja com reducdo no preco (51). Ndo ha avaliacdo
do National Institute for Health and Care Excellence (Nice) sobre a tecnologia (52). Instituto Salvadorefio del Seguro Social
(ISSS) recomenda o uso deste medicamento em casos de descompensacdo da doenga (NYHA 1I-IV) a despeito de uso de
outros medicamentos em doses otimizadas, de hospitalizagdo prévia por IC nos ultimos 6 meses, ou tratamento diurético

intravenoso por IC (sem hospitalizacdo) nos 3 meses anteriores e outros critérios (53).

Finerenona, antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) seletivo nao esteroidal, que bloqueia a reabsorc¢ao
de sédio e a hiperativacdo dos receptores nos tecidos ndo epiteliais do coragdo e vasos sanguineos, é comparada a placebo
num estudo randomizado, duplo-cego, de fase 3, com previsdo de conclusdo em 2028, a fim de determinar a eficacia e a
seguranca do tratamento em pacientes com ICFER que sdo intolerantes ou inelegiveis aos antagonistas esteroidais do RM
(54). Os desfechos do estudo sdo: tempo até ocorréncia de morte por evento cardiovascular e nimero de eventos
adversos. O medicamento, de administragdo oral, possui registro para adultos com ICFER e FEVE = 40% na FDA (55); na
Anvisa e EMA, o registro é para doenca renal cronica associada a diabetes (56,57). Ha ensaios clinicos internacionais
desenvolvidos em centros de pesquisa no Brasil (39). O Nice esta desenvolvendo relatério sobre o uso de finerenona,
porém para a insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada ou levemente reduzida (58). A CDA esta elaborando

recomendacao da finerenona, para pacientes com ICFER e FEVE > 40%.

Vicadrostate, inibidor seletivo da aldosterona sintase citocromo P450 11B2 (CYP11B2) (59), de uso oral,
combinado com empagliflozina, é avaliado para potencial tratamento de adultos com ICFER (NYHA II-IV e FEVE < 40%),
por meio de ensaio clinico de fase Ill, em recrutamento, duplo-cego, randomizado, comparado com placebo mais
empagliflozina. Os desfechos mensurados sdo tempo até o primeiro evento de morte cardiovascular, hospitalizagdo ou
consulta de urgéncia por IC. Foram excluidas pessoas em uso de antagonistas de RM e inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (SGTL2) da amostra. A previsdo de conclusdo do ensaio é 2029 e ha centros de pesquisa brasileiros

envolvidos na pesquisa (60).
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Omecamtiv mecarbil é um miotrépico ativador seletivo de miosina cardiaca, de uso oral, para potencial acdo na
contratilidade cardiaca na ICFER. Os desenvolvedores do medicamento solicitaram seu registro na FDA e EMA, entretanto,
apos pareceres das duas agéncias sanitarias informando que os riscos do tratamento ndo superaram os beneficios no
primeiro estudo apresentado (61), a empresa retirou o pedido da agéncia europeia (62) e iniciou, em 2024, ensaio clinico
confirmatério, de fase 3, que encontra-se em recrutamento de adultos com FEVE < 30%, em uso de diuréticos de alga,

hospitalizados por IC, e possui previsdo de conclusdo em 2027 (63,64).

Ademais, foi identificada uma terapia com células-tronco alogénicas, formulada a partir de células precursoras
mesenquimais adultas, de administracdo endomiocdrdica, de dose Unica na insuficiéncia cardiaca congestiva:
rexelemestrocel-L. Estudo de fase 3, DREAM HF, concluido em 2020, avaliou a terapia e incluiu pessoas NYHA Il e Ill, com
histérico de hospitalizacdo ou NT-proBNP (pré-peptideo natriurético tipo B N-terminal) de ao menos 1000 pg/ml, em uso
de terapia oral, acompanhados por 30 meses. Foram avaliadas: a recorréncia de eventos cardiacos adversos maiores nao
fatais por IC, a incidéncia de eventos isquémicos e mortalidade por causas cardiovasculares. Alguns resultados foram
submetidos no ClinicalTrials em 2025, porém estd em etapa de revisdao de informacdes e ndao foram publicados até o
momento; e outros divulgados pela empresa, que planejava submeter o pedido de aprovacao acelerada para a terapia na
FDA até o final de 2025, para o tratamento de populacdo diferente daquela objeto deste relatério: pessoas com ICFER
isquémica em estagio terminal com dispositivo de assisténcia ventricular (DAV) implantado, com indicacdo para

transplante (65-68).
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Este relatdrio apresenta a andlise critica das evidéncias apresentadas pela Viatris® Farmacéutica do Brasil Ltda.
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da eplerenona para o tratamento de pacientes
adultos com Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida (NYHA II-1V, FEVE <40%), com o objetivo de avaliar sua
incorporagdo no SUS. O conjunto de evidéncias para os desfechos clinicamente relevantes apresentou pouca ou nenhuma
diferenca em relacdo ao placebo, em relacdo aos desfechos cardiovasculares e hospitalizag6es por insuficiéncia cardiaca
em populagdes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida. Apenas um estudo apresentou resultados de
comparacdo direta entre eplerenona e espironolactona, ndo apresentando diferencas entre os medicamentos para os
desfechos primarios. De forma semelhante, a evidéncia indireta ndo demonstrou diferencas da eplerenona em relagdo a
espironolactona para os desfechos primarios e secunddrios analisados neste relatério. Nao foi possivel atribuir uma
superioridade a eplerenona, exceto para o desfecho de seguranca para ginecomastia como evento adverso relacionado a

menor especificidade de acdo da espironolactona.

A avaliacdo econOmica apresentada demonstrou limitacdes consideraveis quanto aos parametros utilizados,
inconsisténcias de valores, escolhas ndo sistematizadas e ndo usuais, dificuldades de reprodutibilidade pela equipe de
revisdo e provaveis problemas estruturais do modelo que na avaliacdo da equipe de revisdao impactam diretamente nos

resultados apresentados, muitas vezes favorecendo a intervencdo ou prejudicando o comparador.

Foram apontadas também limitagdes em relagdo a analise de impacto orgamentario devido ao uso de parametros
gue ndo puderam ser totalmente confirmados nas referéncias citadas. O resultado apresentado de economia com a
incorporacdo da eplerenona foi considerado com incerteza importante. Por isso, foi proposta uma analise de impacto
orcamentario complementar que estimou um cenario de impacto incremental da ordem de RS 107 milhdes em cinco

anos.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 14/2026 esteve aberta no periodo de 3 a 14 de fevereiro de 2026 e recebeu trés inscricdes.
Contudo, em contato com os inscritos, verificou-se que ndo atendiam as especificidades do tema. A Secretaria-Executiva da
Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou

um representante. Dessa forma, ndo houve participacao.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Durante a 1522 Reunido Ordindria da Conitec - Comité de Medicamentos, foi considerada a solicitacdo de
incorporagdo da epleronona para pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (NYHA II-1V, FEVE
<40%). Apos a apresentacdo das evidéncias clinicas e considerando toda a populagdo com ICFer, concluiu-se que a eficacia
relativa da eplerenona em relacdo a espironolactona nos desfechos clinicos avaliados no parecer nao seria diferente, mas
que os efeitos androgénicos observados pelo uso da espironolactona seriam mais pronunciados, marcadamente

ginecomastia e mastalgia.

Considerou-se também as informacGes obtidas através da comunicacdo com médico especialista durante a
reunido e o parecer da Sociedade Brasileira de Cardiologia, segundo os quais o uso da eplerenona poderia ser melhor
direcionado para o subgrupo de pacientes intolerantes a espironolactona, ou seja, aqueles que poderiam se beneficiar com
uso da eplerenona, devido aos efeitos de ginecomastia e mastalgia com a espironolactona. Ponderou-se, entretanto, que
nos estudos apresentados pelo demandante ndao havia a andlise de subgrupo necessdria a esta avaliagdo. Mais
especificamente, a PICO, a pergunta de pesquisa e os resultados apresentados no relatério do demandante ndo

responderam, neste momento, a esta possibilidade.

Foram considerados ainda as inconsisténcias metodoldgicas identificadas no modelo econémico e na andlise de
impacto orcamentdrio, bem como as divergéncias entre o valor apresentado na proposta comercial do demandante e
aqueles utilizados nos estudos econGmicos apresentados na proposta do demandante. O Comité de Medicamentos
reforgou a possibilidade de que o demandante envie por consulta publica novos estudos com o subgrupo de interesse

apontado.

13. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 17 de
junho de 2026, deliberaram, por unanimidade, a recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagao da eplerenona,

como opcdo terapéutica adicional a espironolactona para pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
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reduzida (NYHA 1I-IV, FEVE <40%), no Sistema Unico de Satde (SUS). Para emitir a recomendacdo o Comité considerou
principalmente que o melhor direcionamento para o tratamento com eplerenona seria em subgrupo de pacientes com

ICFer e intolerancia a espironolactona, devido a menor a¢do androgéncia desse ultimo medicamento.
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ANEXOS

Anexo | - Estratégias de busca especificas elaboradas para pesquisa em cada base de dados selecionadas

Medline (via Pubmed) 23/04/2026

# Consulta Resultados
(("eplerenone"[Supplementary Concept] OR "eplerenone"[All Fields] OR "eplerenone"[MeSH Terms] OR
#1 "eplerenone s"[All Fields]) AND ("heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) | 55
OR "heart failure"[All Fields])) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])
Cochrane Library 23/04/2026
# Consulta Resultados
#1 MeSH descriptor: [Eplerenone] explode all trees 316
#2 Eplerenone 662
#3 #1 OR #2 662
Cochrane reviews 20
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Anexo Il - Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (base
de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao
principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 2 de fevereiro de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"eplerenone\""].

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o numero do depdsito do documento de patente

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o numero de depdsito do documento de patente

nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia e condicao clinica,
identificados por meio da pesquisa citada. Informacgdes referentes a documentos em fase de avaliacdo ou em dominio
publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depésito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢des civis e
penais, conforme as disposi¢des do art. 42 da referida Lei®.

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracdo da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restri¢do conferida pela patente nio se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informagdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtengdo
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploragdo e comercializagdo do produto objeto da
patente apoés a expiragado de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n29.279/1996)°.
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