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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica e
a incorporacdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois
define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de saude.
Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacgdo
de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusdo ou alteracao de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo

clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideragdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliagdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado
o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é

composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendacbes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de 28
de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude
- CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem
como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias

cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias. As
contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizagao das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um

prazo de 180 dias para a efetivagado de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sacubitril/Valsartana

Indicagao: Tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica
sintomatica (NYHA - classificacdo funcional da New York Heart Association - classe 1l-IV)

com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr).
Demandante: Novartis

Contexto: O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre a
eficacia, seguranca e custo-efetividade do medicamento sacubitril/valsartana para o

tratamento de pacientes adultos com ICFEr.

Pergunta: O uso de sacubitril/valsartana é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes

adultos com ICFEr, quando comparado a outros ativos ou ao placebo?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos pela nova selecdo um Ensaio Clinico Randomizado
(ECR) fase Ill, uma Revisdo Sistematica (RS) com meta-analise em rede, uma meta-analise
e dois estudos de coorte, em sua maioria com boa qualidade metodoldgica, que avaliaram
os resultados de sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr. O ECR
PARADIGM-HF avaliou a eficacia e seguranca do sacubitril/valsartana versus enalapril em
8.442 pacientes com ICFEr, demonstrando resultados positivos, com significancia
estatistica, para os desfechos morte por todas as causas/causas cardiovasculares,
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e mudangas no escore KCCQ. Contudo, esse
resultado ndo se manteve para os pacientes maiores de 75 anos, com classe funcional
NYHA 1lI-IV, fragao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) > 35% e virgens de tratamento
com Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA). Em relacdo a seguranca,
demonstrou ndo haver diferencas significantes quando comparado ao enalapril. A meta-
andlise de Komajda e colaboradores (2018) avaliou o tratamento da ICFEr com todos os
grupos de medicamentos recomendados pelas diretrizes, demonstrando reducdo do risco
de morte com significancia estatistica e superioridade das associacbes em relagao ao
placebo. O estudo de Vecchis & Ariano (2017) avaliou 44 pacientes tratados com

sacubitril/valsartana e 88 pacientes controles (em uso de IECA ou Bloqueadores dos



Receptores de Angiotensina Il (BRA)), para desfechos de seguranca e eficacia. Os
resultados de eficicia foram melhores no grupo sacubitril/valsartana quando
comparados ao grupo controle, enquanto os desfechos de seguranga mostraram perfis
comparaveis nos dois grupos. A meta-analise de Li e colaboradores (2017) avaliou a
seguranca de ensaios clinicos com sacubitril/valsartana versus IECA/BRA/placebo para o
tratamento de pacientes com IC e hipertensdo e, para todos os eventos adversos
avaliados, os resultados demonstraram nao haver diferenca estatisticamente significante
entre os grupos. Ja a coorte de Vecchis e colaboradores (2018) avaliou o impacto do uso
de sacubitril/valsartana na funcdo cognitiva de 102 pacientes com IC (51 tratados com
sacubitril/valsartana e 51 tratados com outras terapias farmacoldgicas) e demonstrou

ndo haver diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.

Avaliagdo Econdmica: A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do tratamento
com sacubitril/valsartana versus enalapril foi de RS 25.832,89 por ano de vida ajustado
por qualidade (AVAQ) e de RS 22.769,82 por ano de vida ganho (AVG). O cenério
alternativo, comparando losartana ao sacubitril/valsartana, resultou em uma RCEI de RS

24.649,49 por AVAQ e de RS 21.222,76 por AVG.

Avaliagdao de Impacto Orgamentario: Estima-se um custo adicional com medicamentos
de aproximadamente RS 64 milhdes para o ano de 2019 e impacto de RS 701 milhdes em

5 anos, em um cendrio de incorporagdo do sacubitril/valsartana.

Experiéncia Internacional: O NICE (Reino Unido), CADTH (Canada), PBAC (Australia), HAS
(Franca) e SMC (Escécia) recomendaram o uso do sacubitril/valsartana para pacientes
com ICFEr sintomatica. O IQWiG (Alemanha) apenas constatou uma indicacdo de
beneficio adicional do sacubitril/valsartana em comparag¢do ao enalapril, assim como a
AEMPS (Espanha), que considerou o mesmo como uma opc¢do de tratamento para um

grupo especifico de pacientes.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas quatro potenciais
tecnologias para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica
sintomatica (NYHA classe II-IV) com fracdo de ejecdo reduzida, em estudos clinicos de fase

3oud4.



Consideragoes: As evidéncias elencadas no presente relatdorio, em sua maioria de boa
qualidade, indicam que o uso de sacubitril/valsartana, em esquema triplo de tratamento,
¢ eficaz e potencialmente seguro para pacientes com IC classe NYHA Il sintomaticos, com
fracdo de ejecdo ventricular esquerda menor ou igual a 35%, refratdrios ao tratamento
com IECA e/ou BRA e com idade igual ou inferior a 75 anos. Tais evidéncias, somadas ao
custo elevado do tratamento com essa tecnologia, indicam que seria necessario o

estabelecimento de critérios de elegibilidade para o uso de sacubitril/valsartana.

Recomendagao preliminar: Considerou-se que o medicamento nao apresenta beneficios
clinicos condizentes com o preco proposto para o medicamento no Brasil. Assim, a
CONITEC, em sua 722 reunido em 07 de novembro de 2018, recomendou a nao
incorporagdo no SUS de sacubitril/valsartana para tratamento de pacientes adultos com

insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica NYHA 1I-IV com fracdo de ejecdo reduzida.



2. A CONDICAO CLINICA

2.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDIGAO CLINICA

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa de carater sistémico,
caracterizada pela disfuncdo estrutural e/ou funcional do coragdo, que resulta no
comprometimento do enchimento ventricular ou ejecdo de sangue e,
consequentemente, na capacidade do érgdo em atender as necessidades metabdlicas
de maneira adequada (KEMP & CONTE, 2012; YANCY et al., 2013). Dada a disfuncdo,
os pacientes com IC apresentam sintomas caracteristicos - dispneia, ortopneia, tosse
e cansaco - que podem vir acompanhados também de sinais caracteristicos, como
pressdo jugular venosa elevada, crepitacdes pulmonares, terceira bulha durante a

ausculta cardiaca e edema dos membros inferiores (PONIKOWSKI et al., 2016).

A sindrome pode ser causada por uma ampla variedade de cardiopatias, sendo a causa
mais comum a Doenca Arterial Coronariana (DAC), que representa cerca de dois tercos
dos casos. Outras causas incluem doenca valvular cardiaca, cardiomiopatias,
hipertensao e diabetes. No Brasil, a principal etiologia da IC é a cardiopatia isquémica
cronica associada a hipertensdo arterial (BOCCHI et al., 2009). Dados de um estudo
observacional realizado no pais com pacientes hospitalizados devido a IC apontaram
gue as etiologias isquémica e hipertensiva acometeram 30,1% e 20,3% dos pacientes,
respectivamente, na populacdo estudada. O estudo também destacou que
aproximadamente 11% dos pacientes de IC estudados tinham o diagndstico de Doenca

de Chagas (DC) (ALBUQUERQUE et al, 2015).

A IC é categorizada com base na Fracdo de Ejecdo Ventricular Esquerda (FEVE), ou seja,
na porcentagem de sangue a ser bombeado para fora do ventriculo esquerdo em cada
contracdo (KEMP & CONTE, 2012). Dessa forma, a IC tem sido atualmente dividida em
duas categorias: IC com Fracdo de Ejecdo reduzida (ICFEr) e IC com Fracdo de Ejecdo
preservada (ICFEp), historicamente conhecidas como IC sistdlica e diastdlica,
respectivamente (BOCCHI et al., 2009). Seguindo essa divisdo, a diretriz americana

para o tratamento da IC, elaborada pela American College of Cardiology Foundation



(ACC) e American Heart Association (AHA), definiu como FEVE < 40% o ponto de corte

para a classificacdo de pacientes ICFEr (YANCY et al., 2013).

Além dessa categorizagao, duas classificagdes sdo empregadas para avaliar a gravidade
da insuficiéncia cardiaca. A classificacdo funcional da New York Heart Association
(NYHA) é baseada nos sintomas dos pacientes e na capacidade de realizar atividades
fisicas. A classificacdo NYHA é uma avaliacao subjetiva realizada por um clinico e pode
mudar, com frequéncia, durante curtos periodos de tempo. No entanto, esta
classificacdo tem sido amplamente utilizada na pratica clinica e nos ensaios clinicos. A
classificacdo americana (ACC/AHA) descreve a IC em estagios com base no
desenvolvimento e na progressdo da doenca. Os estagios sdao progressivos e
irreversiveis, ou seja, a mudanca de um paciente de seu estagio para um estagio
anterior ndo é observada (YANCY et al. 2013; BOCCHI et al., 2009). Ambas as

classificacOes sdo resumidas nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1. Classificacdo da IC de acordo com as classes NYHA

Classificagao da IC - Classes NYHA

I Sem limitacdo aos esforgos habituais

Il Limitacdo discreta aos esforgos habituais

11 Confortavel ao repouso, limitagdo moderada aos esforcos habituais

v Sintomatico aos minimos esfor¢cos ou mesmo em repouso

Quadro 2. Classificagdo da IC de acordo com os estagios ACC/AHA

Classificacdo da IC - Estagios ACC/AHA
A Alto risco/sem cardiopatia estrutural
B Com cardiopatia estrutural/sem sintomas
C Com cardiopatia estrutural/com sintomas
D Falha do tratamento farmacoldgico

O diagnéstico de IC é clinico, baseado em anamnese e em exame fisico bem elaborado,

logo, ndao ha um teste diagndstico especifico para a sindrome. Considerando-se a
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inespecificidade dos sintomas e sinais, os problemas associados ao diagndstico de IC
sdo particularmente evidentes nas fases iniciais da doenga, em que os pacientes
podem queixar-se de falta de ar, de cansaco e de fadiga, mas ndo tém evidéncias
ecocardiograficas de disfuncao sistdlica ventricular esquerda. Além disso, os sintomas
e os sinais de IC podem ser dificeis de interpretar em pacientes mais velhos, com graus
mais elevados de comorbidades e entre os pacientes obesos (YANCY et al., 2013;

McMURRAY et al., 2012).

A IC é uma doenga progressiva e esta associada a alta morbidade e mortalidade. Cada
episédio de descompensacdo aguda pode resultar em lesdo miocardica adicional e
disfuncao ventricular esquerda progressiva. Com a progressdo da doenca, a incidéncia
de episddios agudos aumenta, levando a altas taxas de hospitalizacdo e aumento do

risco de mortalidade (GHEORGHIADE et al., 2005).
2.1.1 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da IC é complexa e envolve o coracgdo, o rim e a vasculatura periférica.
Em pacientes com ICFEr, a lesdo miocardica (causada por um infarto do miocardio, por
exemplo) resulta em mudancgas ndo adaptativas nos midcitos (fibras musculares) e na
matriz extracelular que levam a remodelagao patoldgica do ventriculo com dilatacao
e comprometimento da contratilidade. Em pacientes ndo tratados, a piora progressiva
dessas mudancas ocorre ao longo do tempo, causando dilatacdo do ventriculo
esquerdo e diminuicdo da FEVE. Essa progressdo pode ser atribuida a dois
mecanismos: (1) morte dos midcitos devida a ocorréncia de eventos adicionais (infarto
recorrente, por exemplo); (2) inicio de respostas sistémicas devido a diminuicdo da
funcdo sistdlica, principalmente pela ativacdo de duas vias neuro-hormonais: o
Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA). Além da ativacdo destes dois sistemas, uma terceira via neuro-hormonal, o
sistema de Peptideos Natriuréticos (PN), também é acionada, na tentativa de

neutralizar os efeitos da ativacdo do SNS e do SRAA (McMURRAY et al., 2012).

A estimulagdo do SNS resulta na liberagdo de catecolaminas (noradrenalina e

adrenalina), que leva ao aumento da frequéncia cardiaca, ao aumento da
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contratilidade cardiaca e a vasoconstri¢cdo periférica, bem como a ativacdo do SRAA,
gue resulta num aumento dos niveis de renina, de angiotensina e de aldosterona no
plasma sanguineo. A Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), em seguida, converte
a angiotensina | em angiotensina I, 0 que aumenta a vasoconstricao e promove a
liberacdo de aldosterona. Em geral, a ativacdo deste sistema promove a reabsorcdo de
sodio, estimula a liberacdo de vasopressina e aumenta a contratilidade, bem como a
hipertrofia cardiaca e a fibrose da parede vascular (KEMP & CONTE, 2012; SCHRIER &
ABRAHAM, 1999).

A ativacdo simultanea de neuro-hormonios chamados PN (Peptideo Natriurético Atrial
[ANP], Peptideo Natriurético Cerebral [BNP], e Peptideo Natriurético tipo-C [CNP])
ocorre para equilibrar o efeito vasoconstritor mencionado acima. Esses hormonios
atuam diretamente sobre os vasos sanguineos para causar vasodilatacdo, excrecao de
sal e dgua; inibicdo da secrecdo da renina, aldosterona e vasopressina (LEVIN et al.,
1998; NATHISUWAN & TALBERT, 2002; KEMP & CONTE, 2012; SCHRIER & ABRAHAM,
1999).

Na fase inicial da IC, a ativacdo das vias do SNS e do SRAA é compensatdria, mantendo
a pressdo sanguinea e o débito cardiaco. Entretanto, com sua ativacao continua, elas
se tornam mal adaptativas e causam reducdo no desempenho ventricular e aumento
da retencdo de sédio e de agua. Com isso, forma-se um ciclo que leva a hipertrofia
cardiaca, a fibrose e ao remodelamento mal adaptativo, caracteristicas da IC avancada

(BRAUNWALD, 2013).
2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Apesar dos avangos no tratamento, a IC ainda é considerada um grave problema de
saude publica. Estima-se que 37,7 milhGes de individuos tenham esse diagnodstico em
todo o mundo. A prevaléncia de IC é de 1 a 2% na populagcdo adulta em paises
desenvolvidos, aumentando para 10% entre pessoas com mais de 70 anos de idade

(ZIAEIAN & FONAROW, 2016; PONIKOWSKI et al., 2016).

Acredita-se que depois de cinco anos de diagnodstico, a sobrevida corresponda a

apenas 35%, enquanto a prevaléncia se eleva conforme a faixa etaria, ou seja, cerca
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de 1% em individuos com idade entre 55 e 64 anos e 17,4% naqueles com idade maior

ou igual a 85 anos (ZIAEIAN & FONAROW, 2016; SBC, 2018).

Além disso, o aumento da morbidade e mortalidade e dos gastos em saude estd
associado a alta prevaléncia de IC. Destaca-se como uma das principais causas de
hospitalizagdo entre adultos e idosos. Nos Estados Unidos da América (EUA), os custos
médicos totais para pacientes com IC devem aumentar de US 20,9 bilhdes em 2012

para US 53,1 bilhdes até 2030 (ZIAEIAN & FONAROW, 2016).

Em 2011, nos EUA, uma em cada nove ocorréncias de obito (n=300.122) estavam
relacionadas a IC. Um estudo multicéntrico europeu apontou que as taxas de
mortalidade em 12 meses para pacientes hospitalizados por IC foram de 17%,
enguanto as taxas de hospitalizacdo desses pacientes no mesmo periodo atingem 44%

(MAGGIONI et al., 2013; ZIAEIAN & FONAROW, 2016; PONIKOWSKI et al., 2016).

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), de 2011 a
2014, demonstraram que 6,5 milhGes de americanos com idade igual ou superior a 20
anos tém IC. Projeta-se, ainda, um aumento na prevaléncia de IC de 46% de 2012 a

2030 (BENJAMIN et al., 2018).

No Brasil, dados registrados no Brazilian Registry of Acute Heart Failure (BREATHE)
demonstraram que grande parte das reospitalizacGes se devem a falta de adesdo ao
tratamento para IC, o que provoca um aumento na taxa de mortalidade dentro do
hospital. Ressalta-se ainda que ha um controle inadequado de hipertensao arterial e
diabetes, assim como a existéncia de doencas negligenciadas e relacionadas as causas
da IC, como a DC. A DC, apesar de ter tido uma reducdo na prevaléncia, ainda se faz
presente, acarretando quadros graves. Cerca de 21% dos portadores de IC sdo

atendidos em servicos ambulatoriais devido a DC (SBC, 2018).

Segundo informacdes sobre IC contidas no DATASUS, em 2017, 208.638 internacdes
por IC foram registradas, das quais 86.228 ocorreram na regido Sudeste. Quanto aos
obitos, foram notificados 22.649 devido a IC no mesmo ano, o que equivale a uma taxa

de mortalidade de 10,86 (BRASIL, 2018).
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2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

O tratamento da IC consiste em medidas farmacolégicas e ndao farmacolégicas que
objetivam, principalmente, o alivio dos sinais e sintomas, a melhora da qualidade de vida,
a diminuicdo da progressao ou reversao da disfuncao cardiaca e periférica e a reducao de
admissGes hospitalares e da mortalidade. As diferentes abordagens terapéuticas sdo
adotadas de acordo com o estagio da doenca e podem ser associadas de acordo com a
evolucdo e manifestacdo da doenca (YANCY et al.,, 2013; PONIKOWSKI et al., 2016;
COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).

TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS

Existem diversas abordagens ndo farmacoldgicas para manejo da IC. Pacientes com IC se
beneficiam da orientacdo multiprofissional em programas de manejo de IC,
desenvolvidos com o objetivo de melhorar a adesao, o autocuidado e a qualidade de vida,
além de reduzir hospitalizagGes, mortalidade e gastos hospitalares. Também ¢é
recomendada a reabilitacdo cardiovascular (com pratica de exercicio aerdbico regular),
de forma a melhorar qualidade de vida, capacidade funcional e funcdo diastdlica.
Restricdo hidrica e de sédio podem ser recomendadas, bem como dieta, perda de peso e
suplementacdo de acidos graxos para reduzir morbimortalidade cardiovascular. O nivel
de evidéncia para a recomendacdo dos tratamentos ndao farmacolégicos varia e ndo ha
consenso sobre quais medidas devem ser adotadas, dependendo, portanto, da avaliacdo
médica para a definicdo das condutas terapéuticas (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE IC, 2018).

TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

O tratamento farmacoldgico para ICFEr tem como objetivo a melhoria dos sintomas e do
prognostico da doenca. O arsenal terapéutico atual para ICFEr, com efeito na redugdo da
mortalidade, inclui os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou os
Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina |l (BRA) em associacio a
Betabloqueadores Cardioseletivos (BB) e/ou Antagonistas dos Receptores

Mineralocorticoides (ARM) (ou Antagonistas de Aldosterona - AA) (YANCY et al. 2013;
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PONIKOWSKI et al., 2016). Recentemente, as diretrizes americana e europeia incluiram
uma nova classe de medicamento na terapia padrdo de ICFEr: os inibidores da neprilisina
associado a blogueadores do receptor de angiotensina (INRA) (YANCY et al. 2017,
PONIKOWSKI et al., 2016; COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018). Além desses
medicamentos, a terapia medicamentosa para ICFEr pode incluir também os diuréticos
para o alivio nos sintomas devido a sobrecarga de volume e a digoxina para o controle da
resposta ventricular em pacientes com IC e fibrilacdo atrial (YANCY et al. 2013;

PONIKOWSKI et al., 2016; COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).

Os IECAs sdo recomendados por todas as principais diretrizes terapéuticas para IC como
farmacoterapia de primeira linha de escolha para todos os pacientes com ICFEr. Nos casos
em que os pacientes forem intolerantes ao IECA, recomenda-se o BRA como alternativa
terapéutica, uma vez que estudos demonstram ndo haver diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de internacdo ou mortalidade entre os tratamentos com IECA e BRA
(HERAN et al., 2012; BOCCHI et al., 2012; YANCY et al., 2013; PONIKOWSKI et al., 2016;
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).

Ainda na primeira linha de tratamento, recomenda-se uma terapia tripla com a
associacdo de IECA/BRA aos BB e ARM. Em caso de intolerancia ou refratariedade ao
tratamento com os IECA/BRA, recomenda-se iniciar a segunda linha de tratamento, na
gual pode ser indicado o uso dos INRA. As principais recomendacdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) para tratamento da IC cronica (Quadro 3) e o algoritmo de
tratamento da diretriz (Figura 1) estdo representados abaixo (COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE IC, 2018).
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Quadro 3: Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para tratamento da IC.

Recomendagies Classe
Programas de cuidado mulfdisciplinar |
IECA na disfuncdo de VE sintomatica (FEVE < 40%) de qualquer ebologia |
BRAz na disfunco de VE sintomatica (FEVE = 40%) de qualquer eficlogia, se intolerdncia ou alergia & IECA |
BB (bizoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol) na disfuncgo de VE sintomitica (FEVE < 40%) de qualquer eficlogia |
Antagonistas dos receptores minsralocorticoides na disfungdo de VE sintomatica (FEVE < 40%) de qualgquer eticlogia 1

Hidralazina & nitrato para autodeclarados afrodescendentes na disfuncio de VE sintomatica (FEVE < 40%) em dasses funcionais avangadas |
(I-IV da NYHA)

Qutros tratamentos que reduzem mortalidade total
Sacubitril'valeartana em lugar de IECA (ou BRA) para disfungo de VE sintomatica ja em uso terapéufica ofmizada |
Hidralazina & nitrato na disfungdo de VE (FEVE < 40%), para pacientes com confraindicacio para uso de IECA ou BRA, de qualquer raca |

TRC para disfungdo de VE grave (FEVE < 35%) sintomatica, em ritmo sinusal, com moriologia de bloqueic completo de ramo esquerdo e I
duracio de QRS = 150 millssequndos, apesar de terapéufica ofimizada

Cardiodesfioriador implantave! para prevengo secundana de morte subita |
Cardiodesfibrilador implantave! para prevencao primaria de morte sibita na IC de eticlogia isquémica (FEVE < 35%, classe funcional IHI da
NYHA, > 40 dias pds-lAM)

Revascularizagio miocardica percutdnea ow cirlirgica para disfuncdo de VE grave, quadro de angina de peito limitante (classe IHV) ou lesSo |
de TCE (> 50°%), com anatomia coronariana favoravel para o procedimento escolhido

Revascularizagio miocardica cinrgica na |C com disfuncio de VE grave (FEVE < 35%) & lesbes coronarianas multiplas passiveis de |
revasculanzacio dnirgica (s2m angina Bmitants & sem lesdo de TCE)

Tratamentos que melhoram a morbidade e qualidade de vida
Reabilitagio cardiovascular para ICEFEr & ICFEp |
Vacinagdo anual para influenza e vacinagdo periddica para pneumococos |
Diureticos para controle de congestdo para |CEFEr e ICFEp |
IECA: inibidores da enzima comversora de angiotensing; VE: ventricul esquerds; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdy; BRA: bloqueadares dos receptorss
da angiotensing; BE: betabloqueador; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de ressincronizagao cardiaca; [AM: infarto agud do miocrdio; TCE: tronco
de corondria esquerds; ICFET insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejeSo reduzida; ICFED: insuficiéncia cardiaca com fragdo de efecio preservada.

Fonte: Coordenador da Diretriz de IC, 2018.
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Figura 1: Algoritmo de tratamento da ICFEr, segundo Diretriz Brasileira de Insuficiéncia

Cardiaca Cronica e Aguda.
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Fonte: Coordenador da Diretriz de IC, 2018.
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Sacubitril/Valsartana sédica hidratada

Nome comercial: Entresto®

Fabricante: Novartis Biociéncias SA.

Demandante: Novartis Biociéncias SA.

Indicacdo aprovada na ANVISA: Tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca cronica sintomdtica (NYHA classe II-IV) com fracdo de ejecdo reduzida
(ENTRESTO, 2017).

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes adultos com
insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA classe lI-IV) com fracdo de ejecdo
reduzida.

Posologia e Forma de Administragdo: A dose alvo do medicamento é 97 mg/103 mg duas
vezes ao dia, por via oral. A dose inicial recomendada de é 49 mg/51 mg duas vezes ao
dia. Uma dose de inicio de 24 mg/26 mg duas vezes ao dia é recomendada para pacientes
gue atualmente ndo estdo tomando um IECA ou BRA, e deve ser considerada para
pacientes que tenham tomado anteriormente baixas doses destes agentes. A dose inicial
deve ser dobrada a cada 2-4 semanas até atingir a dose alvo de 97 mg/103 mg duas vezes
ao dia, conforme tolerado pelo paciente.

Patente: 16 de janeiro de 2003.

Preco proposto para incorporag¢ao: Dispostos no Quadro 4.

Quadro 4: Precos de sacubitril/valsartana propostos para incorporacdo

Preco ofertado por embalagem*
Concentragao
Caixa com 28 comprimidos Caixa com 60 comprimidos
sacubitril/valsartana 24 mg/26 mg RS 80,50 N3o aplicavel
sacubitril/valsartana 49 mg/51 mg RS 80,50 RS 172,50
sacubitril/valsartana 97 mg/103 mg RS 80,50 RS 172,50

*Preco incluindo impostos

18



ContraindicagOes: Hipersensibilidade ao principio ativo, a sacubitril, a valsartana ou a
qualguer um dos excipientes. Uso concomitante com IECA (ndo deve ser administrado em
até 36 horas apo6s a descontinuacdo da terapia com IECA). Histdria conhecida de
angioedema relacionado a terapia anterior com IECA ou BRA ou angioedema hereditario
ou idiopatico. Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus tipo
2. Insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase. Este medicamento possui risco
categoria D na gravidez e, portanto, seu uso é contraindicado para mulheres gravidas

(ENTRESTO, 2017).

Precaugdes: Foi observada hipotensdo em pacientes tratados com sacubitril/valsartana,
especialmente naqueles com idade igual ou superior a 65 anos. O uso do medicamento
pode estar associado a diminuicdo da funcdo renal, e os pacientes com funcdo renal
comprometida tem mais risco de hipotensdo. O risco de insuficiéncia renal é maior em
pacientes desidratados ou em uso concomitante de anti-inflamatérios ndo esteroidais. O
uso de sacubitril/valsartana pode estar associado a um risco elevado de hipercalemia e
angioedema. O medicamento é contraindicado durante a gravidez e, apesar de ndo haver
estudos sobre excrecdo no leite humano, também nao ha recomendacdo de uso durante
a amamentacdo. Sacubitril/valsartana ndo deve ser administrado com IECA ou BRA, e
deve ser usado com cautela na coadministracdo com inibidores diretos da renina. Ndo
foram realizadas avaliacGes sobre o efeito de sacubitril/valsartana na fertilidade, na
habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas ou em pacientes com insuficiéncia renal

grave (ENTRESTO, 2017).

Eventos adversos da classe medicamentosa: Os EA mais relatados durante o tratamento
foram: hipercalemia, hipotensdo e insuficiéncia renal, considerados “muito comuns”
(incidéncia = 1/10); anemia, hipocalemia, hipoglicemia, tontura, cefaleia, sincope,
vertigem, tosse, diarreia, ndusea, gastrite, faléncia renal, fadiga e astenia, considerados
“comuns” (incidéncia =2 1/100 a < 1/10) (ENTRESTO, 2017).

Mecanismo de agdo: Sacubitril/valsartana é um INRA, inibindo simultaneamente a
neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) através do sacubitrilato, o metabdlito ativo do
profarmaco sacubitril, e bloqueando o receptor da angiotensina Il tipo-1 (AT1) através da

valsartana. Os beneficios cardiovasculares complementares e efeitos renais de
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sacubitril/valsartana em pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo atribuidos ao aumento
dos peptideos que sdo degradados pela neprilisina, como PN, pelo sacubitrilato e a
inibicdo simultdnea dos efeitos deletérios da angiotensina Il pela valsartana. Os PN
exercem seus efeitos ativando receptores de guanilil ciclase acoplados a membrana,
resultando em concentracdes elevadas do segundo mensageiro Monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc), promovendo assim vasodilatacdo, natriurese e diurese, aumento da
taxa de filtracdo glomerular e fluxo sanguineo renal, inibicdo da liberacdo de renina e
aldosterona, reducdo da atividade simpatica e efeitos anti-hipertréficos e antifibroticos.
A ativacdo continua do SRAA resulta em vasoconstricao, retencao de sédio renal e de
fluidos, ativacdo de crescimento e proliferacdo celular e subsequente remodelagem
cardiovascular de ma adaptacdo. A valsartana inibe os efeitos cardiovasculares e renais
prejudiciais da angiotensina |l bloqueando seletivamente o receptor AT1 e também inibe

a liberacdo de aldosterona dependente da angiotensina Il (ENTRESTO, 2017).

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Novartis
Data da solicita¢do: Julho/2018

O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
Laboratério Novartis para avaliar a eficacia e seguranca do Sacubitril/Valsartana para o
tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA

classe II-IV) com fragdo de ejecdo reduzida.

Para a avaliacdo de incorporacdo do sacubitril/valsartana ao SUS, o demandante

apresentou uma pergunta no formato PICO, cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 5.
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Quadro 5: Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica

P | Populaca N o :
opulacao (NYHA classe II-1V) com fragdo de ejecdo reduzida

I | Intervengdo | Sacubitril/valsartana

C | Comparagao | Sem restricoes

O | Desfechos N3o especificado, todos os desfechos disponiveis

Desenho de | Meta-andlises, RevisGes Sistematicas (RS) e Ensaios Clinicos

S Estudo Controlados Randomizados (ECR) de fase Il

NYHA: New York Heart Association

Pergunta: O uso de sacubitril/valsartana é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida e

classe funcional NYHA Il a IV, quando comparado a outros ativos ou ao placebo?

4.1 BuUsCA DE EVIDENCIA DO DEMANDANTE

O demandante realizou buscas eletrénicas até 28 de marco de 2018 nas bases de dados
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/PubMed), EMBASE
(Elsevier), Biblioteca Cochrane, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude) e CRD (Centre for Reviews and
Dissemination - The University of York - Reino Unido). Também foram conduzidas buscas
complementares até 3 de abril de 2018 em websites de agéncias de avaliagdo de
tecnologias em saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Em todas as
bases de dados, foram utilizados os termos “sacubitril or angiotensin receptor—neprilysin
inhibitors and heart failure”, com ou sem a utilizacao de filtros. Os detalhes da busca em
cada uma das bases de dados sao descritos no Quadro 6. Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais.
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Quadro 6: Estratégias de busca

Base de Dados Detalhes da busca Artigos
recuperados

Pubmed/MEDLINE | (("LCZ 696"[Supplementary Concept] OR "LCZ 696"[All Fields] OR 359
"sacubitril"[All Fields]) OR "angiotensin receptor-neprilysin
inhibitors"[All Fields]) AND ("heart failure"[MeSH Terms] OR
"heart failure"[All Fields])

EMBASE (sacubitril OR 'angiotensin receptor neprilysin inhibitors') AND 150
'heart failure' AND ([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim)

The Cochrane | ((sacubitril) OR ("angiotensin receptor—neprilysin inhibitors")) 140

Library AND ("heart failure")

LILACS (via BVS) (tw:((sacubitril OR "angiotensin receptor—neprilysin inhibitors") 271
AND ("Heart failure" OR "Insuficiéncia Cardiaca" OR "Fallo
Cardiaco")))

CRD (Centre for | ((sacubitril) OR ("angiotensin receptor—neprilysin inhibitors")) 3

Reviews and | AND ("heart failure")

Dissemination)

4.2 NOVA BUSCA DE EVIDENCIA

Além dos estudos apresentados pelo demandante, uma nova busca foi realizada, em

17/09/2018, com termos mais abrangentes, nas bases de dados PubMed, Cochrane,

LILACS e EMBASE. Adicionalmente, realizou-se busca manual em todas as referéncias dos

estudos incluidos, além de busca no clinicaltrials, com o intuito de capturar todas as

publicagdes que avaliaram sacubitirl/valsartana para ICFEr (Quadro 7).

Quadro 7: Nova busca de evidéncias.

Base de Dados

Detalhes da busca

Artigos
recuperados

Pubmed/MEDLINE

((("Heart Failure"[Mesh]) OR ((Cardiac Failure OR Heart
Decompensation OR Decompensation, Heart OR Heart Failure,
Right-Sided OR Heart Failure, Right Sided OR Right-Sided Heart
Failure OR Right Sided Heart Failure OR Myocardial Failure OR
Congestive Heart Failure OR Heart Failure, Congestive OR Heart
Failure, Left-Sided OR Heart Failure, Left Sided OR Left-Sided Heart
Failure OR Left Sided Heart Failure)))) AND (("LCZ 696"
[Supplementary Concept]) OR ((LCZ696 OR LCZ-696 OR sacubitril
OR sacubitril-valsartan OR entresto OR 3-(1-biphenyl-4-ylmethyl-
3-ethoxycarbonyl-1-butylcarbamoyl)propionate-3'-methyl-2'-
(pentanoyl(2'-(tetrazol-5-ylate)biphenyl-4'-

244

22



ylmethyl)amino)butyrate OR trisodium (3-(1-biphenyl-4-ylmethyl-
3-ethoxycarbonyl-1-butylcarbamoyl)propionate-3'-methyl-2'-
(pentanoyl(2'-(tetrazol-5-ylate)biphenyl-4'-
ylmethyl)amino)butyrate) hemipentahydrate)))

EMBASE (sacubitril OR 'angiotensin receptor neprilysin inhibitors') AND 964
'heart failure'

The Cochrane | ((sacubitril) OR ("angiotensin receptor—neprilysin inhibitors")) 182
Library AND ("heart failure")
LILACS (via BVS) ((sacubitril OR "angiotensin receptor—neprilysin inhibitors") AND 2

("Heart failure" OR "Insuficiéncia Cardiaca")))

4.3 SELECAO DAS EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Na busca realizada pelo demandante foram incluidos dois estudos (Figura 2 e Quadro 8).

Figura 2: Processo de selegdo dos estudos do demandante.

PUBMED COCHRANE LILACS EMBASE CRD
359 citacoes 140 citagdes 271 citacdes 150 citacoes 3 citagoes
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480 citagdes ndo
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titulo/resumo
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& exnclusdo

7 artigos
selecionados

v

Aplicagao dos 5 artigos excluidos

apos leitura completa

critérios de incluisdo
e exclusdo

2 artigos induidos
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Das buscas complementares realizadas nos websites de agéncias de ATS, selecionou-se o
relatério de avaliacdo de sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica com fracdo de eje¢do reduzida publicado pelo
NICE, que apds leitura completa, evidenciou informagdes adicionais aos estudos

selecionados.

Quadro 8: Estudos incluidos na selecao do demandante.

Autor Tipo de estudo Ano
1 McMurray et al. | ECR PARADIGM-HF 2014
2 Burnett et al. RS e meta-analise em rede com IECA, BRA, ARM, BB e INRA no tratamento da ICFEr. 2017

4.4 NOVA SELEGCAO DAS EVIDENCIAS

Ainda que a pergunta PICO realizada pelo demandante tenha sido bem estruturada,
considerou-se plausivel acrescentar estudos de vida real para avaliar a efetividade.

Assim, estruturou-se nova pergunta no formato PICO, conforme apresentado no Quadro
9.

Quadro 9: Nova pergunta no formato PICO.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica

P | Populagao
pula¢ (NYHA classe 1I-IV) com fracdo de ejecdo reduzida

| | Intervengao Sacubitril/valsartana.

C | Comparagao | Sem restricoes.

Primarios: morte e hospitalizagdes - por todas as causas e por
O | Desfechos , ) .
eventos cardiovasculares, qualidade de vida, eventos adversos.

Desenho de . L
S Estudo Meta-analises, RS, ECR de fase Il e Estudos Observacionais.
u

NYHA: New York Heart Association

Pergunta: O uso de sacubitril/valsartana é eficaz, efetivo, seguro e custo-efetivo para o

tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomdatica com

24



fracdo de ejecdo reduzida e classe funcional NYHA Il a IV, quando comparado a outros

ativos ou ao placebo?

Dessa forma, apds a realizacdo da nova busca, 1.392 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra
aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor
realizou a avaliacdo. Dos 67 estudos lidos na integra, cinco foram selecionados e incluidos

por essa nova selecdo (Figura 3 e Quadro 10).

Figura 3: Fluxograma da nova selecdo dos estudos.
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Quadro 10: Estudos incluidos na nova selecgdo.

Autor Tipo de estudo Ano
1 | McMurray et al.* ECR PARADIGM-HF 2014
2 | Lietal. Meta-andlise 2017
3 | Vecchis & Ariano Estudo observacional retrospectivo 2017
4 | Komajda et al. RS e meta-andlise em rede 2018
5 | De Vecchis et al. Estudo observacional retrospectivo 2018

* Estudo incluido pelo demandante e na nova selegao.

4.5 DESCRIGCAO DA EVIDENCIA CLINICA

4.,5.1 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELO DEMANDANTE

Burnett et al., 2017

Burnett e colaboradores realizaram uma meta-analise em rede (do inglés, Network Meta-
Analysis - NMA) com o objetivo de comparar os efeitos das classes terapéuticas
recomendadas para o tratamento da ICFEr, e suas associacOes, sobre a mortalidade por
todas as causas. Uma busca nas bases de dados Medline, EMBASE e Cochrane CENTRAL
foi realizada, incluindo estudos de fase Il e Il publicados no idioma inglés entre janeiro de
1987 e abril de 2015. A populacgdo considerada foi composta por pacientes adultos com
ICFEr e classe funcional NYHA II-IV e foram incluidas todas as classes terapéuticas
recomendadas por diretrizes: IECA, BRA, ARM, BB e INRA tanto em monoterapia quanto
em associacdo, sendo considerada associacdo quando mais de 50% dos pacientes do
estudo selecionado estavam no baseline em uso da associacdo em questdo (por exemplo,

IECA + BB). O desfecho avaliado foi a mortalidade por todas as causas.

Foram incluidos 57 ECRs na NMA, sendo a maioria deles multicéntrico, duplo-cego e
controlado por placebo e com duracdo entre 8 semanas e 4 anos. A maior parte dos ECR

comparou IECA + BB versus IECA e apenas um estudo avaliou INRA.

Em comparacdo ao placebo, a NMA demonstrou uma maior reducdo para mortalidade
por todas as causas para a associa¢do INRA + BB + ARM (63%), seguida pela associacdo

IECA + BB + ARM (56%). Contudo, ao se avaliar a probabilidade da associacdo INRA + BB
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+ ARM ser melhor que seu comparador, no caso IECA + BB + ARM, a meta-analise
demonstrou ndo haver diferenca estatisticamente significante entre as opgdes

terapéuticas (p=0,83).

Foi conduzida, ainda, uma analise de sensibilidade para comparar a terapia INRA com
IECA e BRA em monoterapia. Para tal, foram ignoradas as terapias usadas
concomitantemente a essas nos ECR. Essa andlise evidenciou que as trés terapias sao
superiores ao placebo, sendo a INRA a que apresentou maior reducdo na mortalidade
(29%), seguida por IECA (16%) e, finalmente, BRA (12%). Tais resultados, entretanto,
devem ser avaliados com cautela, tendo em vista que os estudos ndo foram conduzidos
efetivamente em monoterapia. Ademais, todos os resultados sdo inferiores as
associacOes previamente avaliadas no que se refere a reducdo de mortalidade por todas

as causas.

Limitagbes: A meta-andlise apresentou grande heterogeneidade entre os estudos,
incluindo diferencas relativas a época de realizacdo dos estudos, ao tempo de duracdo
desses, a variacGes nas doses de tratamento e, principalmente, as caracteristicas dos
pacientes incluidos, devendo ser considerada a possibilidade de existir viés ecoldgico nas
analises realizadas. Outra limitacdo deve-se ao fato de ndo terem sido avaliados
desfechos primarios de eficacia e seguranca como: morte por causas cardiovasculares,
hospitalizacdes e qualidade de vida. Por fim, destaca-se que o estudo realizado em

colaboracdo com a industria fabricante do medicamento - Novartis.
4.5.2 ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELEGCAO

McMurray et al., 2014 - PARADIGM-HF

McMurray e colaboradores realizaram um ECR, duplo cego, comparando
sacubitril/valsartana com enalapril em 8.442 pacientes com ICFEr (fracdo de ejecdo de
40% ou menos). Os critérios de elegibilidade incluiam individuos com idade igual ou
superior a 18 anos, classe funcional NYHA I, Ill ou IV e que receberam tratamento com
IECA ou BRA durante pelo menos 4 semanas antes do rastreio. Foram excluidos do estudo

pacientes com histdrico conhecido de angioedema, hipotensdo sintomatica, taxa de
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filtracdo glomerular estimada inferior a 30mL/min/1,73m2, histérico de transplante ou

em lista de espera, histérico de doenca pulmonar grave, dentre outras condigdes.

O estudo foi composto por trés fases: triagem dos pacientes de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo, run-in simples cego e tratamento duplo-cego dos dois grupos de

estudo.

Durante o periodo de run-in simples-cego, os pacientes elegiveis na triagem inicial
receberam tratamento com 10mg de enalapril, duas vezes ao dia, durante duas semanas.
Os pacientes que toleraram a dose de enalapril, foram considerados elegiveis para entrar
no periodo de run-in do sacubitril/valsartana. Durante o periodo de run-in simples-cego
de sacubitril/valsartana, os pacientes receberam 100mg de sacubitril/valsartana, duas
vezes ao dia, durante 1-2 semanas e, em seguida, 200 mg de sacubitril/valsartana, duas
vezes ao dia, por outras 2-4 semanas. Durante este periodo inicial, para minimizar o risco
de angioedema causado pela sobreposicao da inibicdo da IECA e da neprilisina, o enalapril
foi retirado um dia antes do inicio do tratamento com sacubitril/valsartana e o mesmo foi
suspenso um dia antes da randomizacdo. Os pacientes que toleraram a dose de
sacubitril/valsartana, de acordo com os critérios estabelecidos, foram elegiveis para

randomizacdo na fase duplo-cega do estudo clinico.

Os pacientes que ndo apresentaram efeitos adversos inaceitdveis das doses alvo dos dois
medicamentos do estudo foram divididos aleatoriamente em uma proporcao de 1:1 para
tratamento duplo-cego com enalapril (na dose de 10mg duas vezes ao dia) ou
sacubitril/valsartana (na dose de 200mg duas vezes ao dia). Os pacientes foram avaliados
a cada 2-8 semanas durante os primeiros quatro meses de terapia duplo-cego e a cada
guatro meses depois disso. A dose do medicamento do estudo poderia ser reduzida em

pacientes que apresentasse efeitos colaterais inaceitdveis em doses-alvo.

O desfecho primario foi composto de morte por causas cardiovasculares ou uma primeira
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos secundarios foram o tempo até a
morte por qualquer causa, a mudanca da linha de base até 8 meses na pontuacdo clinica
do escore Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (em uma escala de 0 a 100,

com escores mais altos indicando menos sintomas e limitacOes fisicas associadas a
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insuficiéncia cardiaca), o tempo para um novo inicio de fibrilagcdo atrial e o tempo até a

primeira ocorréncia de um declinio na funcdo renal.

Um total de 10.521 pacientes, em 1.043 centros de 47 paises, foi recrutado. Desses, 2.079
ndo cumpriram os critérios para a randomizacao e 43 pacientes foram randomizados de
forma erronea ou foram inscritos em locais que foram fechados devido a graves violacdes
de Boas Praticas Clinicas; esses pacientes foram prospectivamente omitidos de todas as
analises antes do final do estudo. Assim, 4.187 pacientes foram aleatoriamente
designados para receber sacubitril/valsartana e 4.212 para receber enalapril para a
analise de intention-to-treat. Exceto para descontinuagGes devido a morte, o
medicamento foi descontinuado em 746 pacientes (17,8%) recebendo
sacubitril/valsartana e 833 pacientes (19,8%) recebendo enalapril (p=0,02). Onze
pacientes no grupo sacubitril/valsartana e nove pacientes no grupo do enalapril foram
perdidos durante o acompanhamento, e seus dados foram censurados no ultimo contato.
A mediana do tempo de seguimento foi de 27 meses, sem diferencas significativas entre

0S grupos.

Morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ocorreu
em 914 pacientes (21,8%) no grupo sacubitril/valsartana e 1117 pacientes (26,5%) no
grupo enalapril (HR=0,80; IC 95%: 0,73 - 0,87; p<0,001). Um total de 558 mortes (13,3%)
no grupo sacubitril/valsartana e 693 (16,5%) no grupo enalapril foram devidas a causas
cardiovasculares (HR= 0,80; IC 95%: 0,71 - 0,89; p<0,001). Dos pacientes que receberam
sacubitril/valsartana, 537 (12,8%) foram hospitalizados por insuficiéncia cardiaca, em
comparacdo com 658 pacientes (15,6%) que receberam enalapril (HR=0,79; IC 95%: 0,71
- 0,89; p<0,001). 711 pacientes (17,0%) no grupo sacubitril/valsartana e 835 pacientes
(19,8%) no grupo enalapril morreram por qualquer causa (HR = 0,84; IC 95%: 0,76 - 0,93;
p<0,001). Na analise de subgrupos, no entanto, observa-se que ndo foram verificadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos tanto para o desfecho primario
(morte por causas cardiovasculares ou primeira hospitalizacdo por IC) quanto para o
desfecho morte por causas cardiovasculares (avaliado isoladamente) em pacientes
maiores de 75 anos, com classe funcional NYHA Il ou lll, FEVE >35% e virgens de

tratamento com IECA (Figura 4).

29



Figura 4. Resultados da analise de subgrupos do ECR PARADIGM-HF
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Fonte: McMurray et al., 2014

No més oito, o escore clinico KCCQ teve uma redugdo de 2,99 pontos no grupo
sacubitril/valsartana e uma redugdo de 4,64 pontos no grupo enalapril. A indugdo da

fibrilacdo atrial foi desenvolvida em 84 pacientes do grupo sacubitril/valsartana e 83
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pacientes no grupo de enalapril (p=0,84). Um total de 94 pacientes no grupo
sacubitril/valsartana e 108 pacientes no grupo enalapril tiveram um declinio definido pelo
protocolo na fungdo renal (p=0,28); oito pacientes no grupo sacubitril/valsartana e 16 no

grupo enalapril tiveram progressao para doenca renal terminal (p=0,11).

Quanto a seguranca, durante o periodo de run-in 12,0% dos pacientes se retiraram devido
a um evento adverso (mais frequentemente tosse, hipercalemia, disfuncdo renal ou
hipotensdo). Apds a randomizacédo, os pacientes do grupo sacubitril/valsartana eram mais
propensos do que os do grupo enalapril a apresentar hipotensao sintomatica. Menos
pacientes no grupo sacubitril/valsartana do que no grupo do enalapril interromperam a
medicacdo do estudo devido a um evento adverso (10,7% vs. 12,3%, p=0,03) ou devido
ao comprometimento renal (0,7% versus 1,4%, p=0,002). Quase metade (48,38%) dos
participantes tiveram pelo menos um evento adverso grave (46,09% no grupo
sacubitril/valsartana versus 50,65% do grupo enalapril). Os eventos adversos graves mais
frequentes foram insuficiéncia cardiaca, pneumonia, insuficiéncia cardiaca cronica,

congestiva e fibrilacdo atrial (Figura 5).

31



Figura 5: Principais eventos adversos graves observados

LCZa9%6 Enalapril Total

N=4203 N=4229 N=8432
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Cardiac death 85( 2.02) 114 ( 2.70) 199 ( 2.36)
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Sudden death 66 ( 1.57) 78 ( 1.84) 144 ( 1.71)
Ventricular tachycardia 66 ( 1.57) 85 ( 2.01) 151 ( L.79)
Myocardial infarction 65 ( 1.55) 72( 1.70) 137( 1.62)
Hypotension 59( 1.40) 68 ( 1.61) 127( 1.51)
Death 56( 1.33) T8 ( 1.84) 134 ( 1.59)
Angina pectoris 55( 1L.31) 62( 1.47) LIT( 1.39)
Angina unstable 53( 1.26) 51( 1.21) 104 ( 1.23)
Dyspnoca 51( 1.21) 57( 1.35) 108 ( 1.28)
Renal impairment 46 ( 1.09) 57( 1.35) 103 ( 1.22)
Renal failure 43 ( 1.02) 54 ( 1.28) 97 ( 1.15)
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Chronic obstructive pulmonary disease 40 ( 0.95) 46 ( 1.09) 86 ( 1.02)
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Cardiac arrest 30( 0.71) 56( 1.32) 86 ( 1.02)

Fonte: McMurray et al., 2014

Mais de 80% dos participantes do estudo apresentaram um evento adverso. Os mais
comuns foram hipotensdo (17,61% no grupo sacubitril/valsartana versus 11,97% no grupo
enalapril), insuficiéncia cardiaca (17,37% versus 11,97%), hipercalemia (11,61% versus

14%), comprometimento real (10,14% versus 11,52%), dentre outros.

Em comparagao com o valor na randomizagdo, a pressao arterial sistolica média aos 8
meses foi 3,2 + 0,4 mmHg menor no grupo sacubitril/valsartana do que no grupo do
enalapril (p<0,001). No entanto, quando a diferenca entre os grupos na pressao arterial
foi modelada como uma covariavel tempo-dependente, ndo foi um determinante do

beneficio incremental do sacubitril/valsartana. Angioedema foi confirmado por avaliagdo
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cega em 19 pacientes no grupo sacubitril/valsartana e em 10 pacientes no grupo enalapril

(p=0,13).

LimitagGes: Os critérios de elegibilidade do estudo foram bastante seletivos no sentido
de excluir pacientes com comorbidades importantes e/ou aqueles potencialmente
capazes de apresentar eventos adversos relacionados ao medicamento. Do mesmo
modo, ao término do periodo de run-in, pacientes que apresentaram eventos adversos
relevantes como hipotensdo e insuficiéncia renal, foram retirados do ECR antes da fase
duplo-cego. Nesse sentido, pode haver um viés de selecdo no estudo, de modo que o
mesmo nao reflita a populagdo com IC acompanhada na pratica clinica. Além disso, ndo
foi possivel acessar os dados estatisticos referentes as analises de subgrupos, sendo
permitido apenas identificar se o resultado foi significante ou ndo. Estudo realizado em

colaboracdo com a industria fabricante do medicamento - Novartis.
4.5.3 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELA NOVA SELECAO

Li et al. (2017)

Li e colaboradores realizaram uma meta-analise com objetivo de avaliar as evidéncias de
seguranca reportados em ECRs usando o sacubitril/valsartana versus IECA ou BRA ou
placebo para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca e hipertensdo. Uma
busca nas bases de dados EMBASE, Pubmed e The Cochrane Library of Trials foi realizada
de abril de 2010 a maio de 2017. Seis ECR foram considerados elegiveis, com 11.821
pacientes incluidos. O risco de viés foi considerado baixo em todos os estudos. Todas as
analises foram realizadas usando o software RevMan versdo 5.3. As caracteristicas da

linha de base dos estudos estdo na Figura 6.

Figura 6: Caracteristicas da linha de base dos estudos incluidos na meta-analise

LCZ696 Dose Control group and Dose LCZ696 group  Control Follow

Study Country Population (mg/d) (mg/d) Age (n) group (n) up End-point

Ruilope 2010 18 countries Hypertension 100400 mg qd Valsartan  80-320mg qd/ 1875y 497 493/165/172 8w Sitting diastolic blood
AHU377 200mg qd/ placebo pressure

Paramount 2012 13 countries Heart Failure 200 mg bid Valsartan 160 mg bid =40y 149 152 36w Death

Kavio 2014 5 Asian countries  Hypertension 100400 mg qd placebo >18y 297 92 8w Diastolic BP

Paradigm 2014 47 countries Heart Failure 200 mg bid Enalapril 10 mg bid 1896y 4187 4212 27m Death

Ratio 2017 9 countries Hypertension 400 mg qd Valsartan 320 mg qd >18y 142 143 8w Sitting  systolic blood

pressure
Parameter 2017 12 countries Hypertension 400 mg qd Olmesartan 40mg qd =60y 229 225 52w central aortic systolic

pressure

Fonte: Li et al., 2017.
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Foram realizadas duas meta-analises comparando o sacubitril/valsartana versus placebo.
Na meta-anadlise para qualquer evento adverso, os resultados demonstraram ndo haver
diferenca entre o grupo em uso de sacubitril/valsartana e o grupo em uso do placebo (RR
= 0,97; IC 95% (0,80; 1,17), Z = 0,32; p=0,75]. Quanto a descontinuacao do tratamento
devido a qualquer evento adverso, o grupo em uso do sacubitril/valsartana apresentou
um risco significativamente menor quando comparado ao grupo placebo (RR = 0,33; IC

95% (0,13; 0,87), Z = 2,24; p=0,03).

Comparando sacubitril/valsartana versus IECA/BRA, algumas meta-analises foram
realizadas. Para qualquer evento adverso, os resultados demonstraram ndo haver
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos (RR = 0,98; IC 95% (0,96;
1,00); Z = 1,71; p=0,09). O grupo em uso de sacubitril/valsartana demonstrou uma
reducdo significativa em eventos adversos sérios comparado ao grupo IECA/BRA (RR =
0,91; IC 95% (0,87; 0,95); Z = 4,23; p<0,0001). Quanto a descontinuac¢do do tratamento
devido a qualquer evento adverso, observou-se um menor risco no grupo
sacubitril/valsartana em relacdo ao grupo IECA/BRA (RR = 0,71; IC 95% (0,56; 0,90); Z =
2,88; p=0,004). A meta-analise avaliando a morte demonstrou um risco menor no grupo
sacubitril/valsartana em rela¢do ao IECA/BRA (RR = 0,85; IC 95% (0,78; 0,94); Z = 3,40;
p=0,0007). O grupo sacubitril/valsartana apresentou um risco maior de angioedema
guando comparado ao grupo IECA/BRA (RR =1,93; 95% Cl (1,02; 3,68); Z = 2,01; p=0,04).
Quanto a hipotensao, ndao foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre os dois grupos (RR = 1,23; IC 95% (0,80; 1,89); Z = 0,96; p=0,34), apesar da
heterogeneidade dos grupos ser 1=57%. A meta-andlise do risco de hipercalemia
demonstrou nao haver diferencas entre os dois grupos (RR = 0,95; IC 95% (0,86; 1,04); Z
= 1,17; p=0,24) e o risco de disfuncdo renal foi significantemente menor no grupo
sacubitril/valsartana em relacdo ao IECA/BRA (RR = 0,73; IC 95% (0,59; 0,91); Z = 2,87;
p=0,004). Outros eventos adversos foram meta-analisados, como tosse, inflamac¢do do
trato respiratdrio superior, diarreia, bronquite, tontura, dor na coluna, nasofaringite, dor
de cabeca e influenza. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
para os eventos tosse, inflamacao do trato respiratdrio superior, diarreia, dor na coluna,

nasofaringite, dor de cabeca e influenza. O evento bronquite apresentou um risco menor
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no grupo sacubitril/valsartana em relacdo ao IECA/BRA (RR = 0,82; IC 95% (0,68; 0,98); Z
= 2,14; p=0,03) e tontura um risco maior no grupo sacubitril/valsartana comparado ao

IECA/BRA (RR = 1,28; IC 95% (1,08; 1,52); Z = 2,88; p=0,004).

LimitagOes: A maioria dos participantes incluidos na meta-analise eram provenientes do
estudo PARADIGM-HF. Com excecdo dos estudos PARADIGM-HF e PARAMETER, os outros
estudos eram curtos, sendo os resultados dos eventos adversos de curto prazo de uso do

sacubitril/valsartana.
Vecchis & Ariano (2017)

Vecchis & Ariano realizaram um estudo retrospectivo em uma pequena populagdao em um
ambulatdrio com insuficiéncia cardiaca e reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. A populacdo tratada com sacubitril/valsartana (44 pacientes) tinha que ter
histérico de uso prévio de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, por
pelo menos trés meses, independentemente dos resultados clinicos; auséncia de
episddios prévios de angioedema, auséncia de hipotensdo; auséncia de faléncia renal
cronica ou insuficiéncia hepatica severa; neoplasia maligna ou anemia. Os outros com o
tratamento convencional com IECA ou BRA foram inscritos como controles (88 pacientes).
Nos dois grupos, o esquema terapéutico foi estabelecido de acordo com as preferéncias
do médico. Os desfechos primdrios de interesse foram morte por todas as causas e
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos de seguranca foram hipotensao

sintomatica, angioedema, hipercalemia e piora da fungao renal.

No grupo tratado com sacubitril/valsartana observou-se uma redugdo na mortalidade por
todas as causas (6,8% versus 34%; OR=0,14; IC 95%: 0,04 - 0,49) e nas hospitalizacGes por
insuficiéncia cardiaca (4,5% versus 59%; OR=0,03; IC 95%: 0,01 - 0,14) quando comparado
ao grupo controle. Os desfechos de seguranca mostraram perfis comparaveis nos dois
grupos, com evidéncia de boa tolerabilidade do sacubitril/valsartana, exceto pela
hipotensdo, relatado em 15,9% no grupo sacubitril/valsartana versus 5,7% no controle. A
analise multivariada de regressdo de riscos de COX, o sacubitril/valsartana demonstrou

um fator de protecdo contra a morte aos seis meses (hazard ratio (HR) = 0,132; 1C95%:
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0,0396 - 0,4454; p=0,0011) e reducdo do risco de hospitalizagGes por insuficiéncia
cardiaca (HR =0,0677; IC 95%: 0,0161 - 0,2845, p=0,003).

Limitagdes: O periodo de tratamento com sacubitril/valsartana foi ndo maior de seis
meses, uma vez que a comercializagdo do medicamento por reembolso pelo servico
nacional de saude iniciou apenas em marco de 2017. A amostra era pequena e os dados

foram coletados retrospectivamente, podendo resultar em viéses.

Komajda et al. (2018)

Komajda e colaboradores realizaram uma atualizagdo da RS e meta-analise em rede
publicada por Burnett et al., 2017, com o objetivo de avaliar o tratamento farmacolégico
da ICFEr, incluindo todos os grupos de medicamentos recomendados pelas diretrizes
sobre os desfechos de mortalidade (cardiovascular e por todas as causas) e hospitalizacdo
(por IC e por todas as causas). As bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane foram
pesquisadas para os principais grupos farmacoldgicos para o tratamento da IC (IECA, BB,
BRA, ARM) e os novos grupos, incluindo os bloqueadores de canal Is (nomeadamente, IVA)
e INRA (nomeadamente, sacubitril/valsartana). Foram incluidos ECR com pacientes
ambulatoriais adultos (18 a 70 anos), com IC cronica com fragdo de ejecao reduzida (FEVE
< 45%) de etiologia isquémica ou idiopatica. Estudos que compararam a eficdcia de
medicamentos de um mesmo grupo farmacoldgico foram excluidos, bem como aqueles
em que a populacdo incluia individuos com comorbidades que pudessem ter um efeito
importante na avaliacdo final dos desfechos (por exemplo, IC aguda, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, doenca coronariana). As
informacgdes obtidas nos estudos incluidos foram inseridas em um banco de dados e para
cada desfecho foi extraido o numero total de eventos em cada brago comparador. O
tempo de exposicdo foi a média/mediana de acompanhamento do estudo, se informado,
ou a duracdo planejada do estudo. Para considerar o uso de terapias medicamentosas
concomitantes, os tratamentos foram categorizados de acordo com o tipo de associacao
de grupos farmacoldgicos. Para a conducdo da meta-analise em rede foi utilizado um
modelo de efeitos aleatdrios dentro de uma estrutura bayesiana usando os softwares R
e 0 Winbugs. As saidas do modelo foram apresentadas como razées de risco (RRs) para

cada tratamento versus placebo, considerando a probabilidade de o tratamento ser
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melhor do que o placebo. Os resultados também foram calculados para todas as

comparacdes de tratamento pareadas.

Foram incluidos no estudo 58 ECRs, sendo a maioria deles multicéntricos, duplo-cegos,
controlados por placebo, com consideravel variagdo em termos de tamanho da amostra
e duracdo de acompanhamento dos ensaios. A gravidade da IC nos pacientes incluidos
variou de leve a grave (NYHA classe | a IV). A rede da meta-analise foi dominada por alguns
estudos de grande escala, mais recentes, refletindo a necessidade de ter estudos maiores

para demonstrar o beneficio incremental de tratamentos adicionais (Figura 7).

Figura 7: Diagrama em rede dos tratamentos incluidos na meta-analise
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MOCHA (n=173) *
CELICARD 2000 [n=132)
Cohn 1397 {n=105)
Sturm 2000 {n=100)
MERTT-HF-pilet {n=51]
Palarruall 2005k [r=50)
Palassuali 2005 [A=58]
De Milliane 2002 {r=54)
MIC {n=52)
SYMPOXYDEX (n=50}
Krwum 1905 (n=44)
Dubach 2062 (n=28)

ACEIl = IECA; ARB = BRA; BB = BB; MRA = ARM; ARIN = INRA; IVA = Ivabradina; PLC = Placebo.

Todos os grupos farmacolégicos ou associacdes de tratamento foram associados a alguma

reducdo no risco de morte ou hospitalizacdo. Na avaliacdo do desfecho de mortalidade
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por todas as causas, a meta-analise estimou que o tratamento da IC com associagdo de
medicamentos e a monoterapia com BB reduzem o risco de morte com significancia
estatistica; e a estimativa pontual mostra superioridade da combinacdo em relacdo ao
placebo. As melhores associa¢des sdo INRA + BB + ARM e IECA + BB + ARM + IVA, com
uma reducdo do RR de 62% e 59%, respectivamente. Das terapias triplas, a combinacao
IECA + BB + ARM resulta em um resultado um pouco melhor do que o IECA + BRA + BB
(RR=0,41 e 0,52, respectivamente). Para o desfecho de mortalidade cardiovascular, as
estimativas sdo bastante semelhantes aquelas ja descritas para mortalidade por todas as
causas, com exce¢do da monoterapia com BB, que ndo pareceu ter um desempenho tao
bom neste parametro. Com relagdo aos dados para hospitalizacdo por todas as causas, as
combinacdes de melhor desempenho aparecem mais uma vez como INRA + BB + ARM e
IECA + BB + ARM + IVA (reducdo do risco relativo de 42% para ambos), embora outras
combinag¢bes, como o IECA + BB + ARM (reducdo de 35%), também demonstram uma
reducdo significante. Na avaliagcdo do desfecho de hospitalizacdes por agravamento da IC,
todos os grupos farmacoldgicos e combinagdes de tratamento foram associados a alguma
reducdo no risco. As combinagdes de melhor desempenho foram IECA + BB + ARM + IVA
(RR=0,25), IECA + BRA (RR=0,26) e INRA + BB + ARM (RR=0,27). Os resultados das meta-
anadlises comparando IECA + BB + ARM e INRA + BB + ARM estdo demonstradas no quadro
11. Para todos os desfechos, o hazard ratio indicou superioridade da associacdo INRA +
BB + ARM em relacdo a IECA + BB + ARM. No entanto, cabe ressaltar que ha baixa precisao
na estimativa dessas meta-analises, evidenciada pelos amplos intervalos de confiancga,

que inclusive passam pela linha de nao efeito.

Quadro 11: Resultados das meta-analises entre IECA + BB + ARM e INRA + BB + ARM

Desfechos Hazard Ratio (meI::\?:o':?c'::'ci:::ito)
Morte por todas as causas 0,84 (0,57; 1,25) 84%
Morte por causas cardiovasculares 0,80 (0,49; 1:30) 88%
Hospitalizagdao por todas as causas 0,89 (0,66; 1,20) 84%
Hospitalizagao por IC 0,81 (0,31; 2,08) 72%
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Limitagoes: Assim como a NMA realizada por Burnett (2017), essa atualizacdo apresenta
uma série de limitagdes relacionadas ao método aplicado citadas a seguir. A data de inicio
da pesquisa bibliografica (janeiro de 1987) que foi arbitraria e escolhida para capturar um
periodo de 30 anos, dessa forma, é possivel que o perfil e o ambiente dos pacientes
envolvidos nesses estudos tenham mudado significativamente ao longo do tempo. Um
grande nimero de pequenos estudos de curta duragao foi incluido na revisdao, que pode
ter introduzido informacgdes incertas, ja que as taxas médias de mortalidade eram
relativamente mais altas do que nos estudos de longo prazo. A meta-andlise incluiu
tratamentos que ndo tém indicacdo na IC, uma vez que o foco foi nos grupos
farmacoldgicos e ndo nos medicamentos individualmente. Por fim, é importante destacar
gue os pacientes inscritos nos ECR podem nao representar a situacdo da pratica clinica,
visto serem relativamente mais jovens e terem menos comorbidades. Assim, a andlise
estatistica dos dados indica uma grande incerteza e heterogeneidade nas comparacoes,

refletindo as limita¢des ja mencionadas.

De Vecchis et al (2018)

De Vecchis e colaboradores conduziram um estudo de coorte retrospectivo para avaliar
o impacto do uso de sacubitril/valsartana na funcdo cognitiva dos individuos com IC
cronica. Os dados foram coletados em dois centros ambulatoriais para IC, por meio da
administracdo sistematica do questionario Mini-Mental State Examination (MMSE) em
pacientes diagnosticados com ICFEr. O MMSE é um teste para avaliacdo da capacidade
cognitiva, composto por 30 itens, que se referem a sete diferentes areas cognitivas:
orientacdo no tempo, orientacdo no espaco, memorizacdo de palavras, atencdo e calculo,
evocacdo, linguagem e habilidade construtiva. O escore total varia entre 0 e 30 pontos.
Escores iguais ou menores que 18 indicam comprometimento grave das habilidades
cognitivas; escores entre 18 e 24 indicam um comprometimento cognitivo moderado a
leve; a pontuacgdo de 25 é considerada como um valor limitrofe e de 26 a 30 indica funcao
cognitiva normal. O MMSE foi administrado a todos os pacientes ambulatoriais com ICC,
independentemente de estarem sendo tratados com terapias convencionais ou com

sacubitril/valsartana, além de um BB e ARM. Além disso, todos os pacientes tomaram um
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diurético de alca em doses consideradas adequadas para controlar os sintomas de
retencgdo hidrica. O grupo controle foi selecionado de pacientes ambulatoriais tratados
com terapia farmacolégica convencional. As caracteristicas antropométricas, clinicas,
ecocardiograficas e laboratoriais dos controles tiveram que ser tdo semelhantes quanto
possivel as dos pacientes tratados com sacubitril/valsartana. Para todos os pacientes
alocados no brago sacubitril/valsartana, foi utilizada a posologia do ensaio PARADIGM-HF
(MURRAY et al., 2014). O MMSE foi administrado apenas uma vez a cada paciente e nos
pacientes que receberam sacubitril/valsartana, estabeleceu-se que o teste deveria ser
administrado ndo antes da conclusdao de 3 meses ininterruptos de tratamento.
Adicionalmente, foram realizadas analises de subgrupo por idade, escolaridade, histoéria

de hipertensdo arterial e presenca de fibrilacdo atrial persistente ou crénica.

Foram incluidos no estudo um total de 102 pacientes: 51 tratados com
sacubitril/valsartana e 51 controles (tratados com outras terapias farmacoldgicas). A
comparacdao da capacidade cognitiva, medida pelo MMSE, ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas entre pacientes com ICC tratados com sacubitril/valsartana
e controles. A pontuacdo do MMSE (média + DP) foi de 22,72 + 2,68 no grupo
sacubitril/valsartan versus 21,96 + 2,73 (p=0,1572). A prevaléncia de disfuncdo cognitiva,
considerada como um escore de MMSE < 25, foi de 78%. Em particular, a prevaléncia de
disfuncdo cognitiva foi de 74,5% no grupo sacubitril/valsartana e 82,3% no grupo
controle. A analise de subgrupos (idade acima de 85 anos, baixa escolaridade, histéria de
hipertensdo arterial, fibrilacdo atrial crénica persistente) ndo revelou diferencas
significativas no escore médio do MMSE entre pacientes tratados com
sacubitril/valsartana e controles. Houve uma falta de homogeneidade nas doses de
sacubitril/valsartana utilizadas na populacido do estudo, com 39,2% ndo atingindo a dose
recomendada. Além disso, trés pacientes (5,8%) inicialmente atingiram a dose
recomendada de sacubitril/valsartana, mas posteriormente precisaram de redugdo da
dose. No entanto, deve-se mencionar que a falta de homogeneidade de dosagem
também foi encontrada no grupo controle em relacdo ao IECA ou a dose de BRA. Em
35,3% dos controles, a dose de IECA ou BRA foi inferior a habitualmente recomendada

para doentes com ICC sem doenga renal cronica.
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LimitagOes: As principais limitacdes do estudo sdo o pequeno tamanho da amostra e o
desenho do estudo de coorte retrospectivo, que ndo permite controlar as caracteristicas
basais dos pacientes em cada grupo, o que pode resultar em vieses. Além disso, ndo foi
avaliada a diferenca de cognicdo antes e apds o uso do medicamento, ndo sendo possivel
afirmar que o escore verificado ndo sofreu alteracbes ao longo do tempo e,
consequentemente, que ndo ha uma relacdo de causa-efeito. Adicionalmente, cabe
ressaltar que o tratamento com sacubitril/valsartana sempre foi associada a doses
varidveis de BB, ARM e diuréticos de al¢a; enquanto os controles foram tratados com IECA

ou BRA, mais BB, ARM e diurético de alca.
4.6 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELO DEMANDANTE
A RS conduzida por Burnett e colaboradores (2017) foi incluida apenas pelo demandante,
tendo em vista que a nova selecdo identificou e incluiu uma atualizagdo recente desse
estudo. A mesma foi avaliada pela ferramenta Amstar 2 e apresentou qualidade
metodoldgica moderada, uma vez que ndo apresentou nenhuma falha critica, mas mais

de uma falha nao critica (SHEA et al., 2017).

4.6.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELECAO
O ECR PARADIGM-HF, incluido tanto na nova selecdo, quanto na do demandante, foi
avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da Colaboracdo Cochrane, sendo

classificado com qualidade metodoldgica alta (HIGGINS; GREEN, 2011) (Figura 8).
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Figura 8: Qualidade metodoldgica do ECR pela ferramenta de risco de viés da Colaboracao

Cochrane.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (repoarting bias)

Other hias

0% 25% 50% TA%

-
=0
=
#

.LDW risk of biag |:|Unclearrisk of biag .Highriskufbias

. Random sequence generation (selection bias)

. Elinding of padicipants and personnel (performance bias)
. Blinding of outcome assessment {detection hias)

@ | Incomplete outcome data (attrition hias)

@ | #iocation concealment (selection bias)

. Selective reporting freporting hias)

@ | otherbias

PARADIGM-HF |

4.6.3 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA NOVA SELECAO
Os estudos de coorte conduzidos por Vecchis & Ariano (2017) e Vecchis e colaboradores
(2018) foram avaliados pela ferramenta Newcastle-Ottawa e apresentaram boa
qualidade metodoldégica, embora seja importante destacar que, em Vecchis e
colaboradores (2018), ndo foi demonstrado que o desfecho avaliado ndo estava presente

no inicio do estudo (WELLS et al., 2017) (Quadro 12).

42



Quadro 12: Parametros para avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo

coorte incluidos, segundo escala de Newcastle-Ottawa.

Parametros* Vecchis & Ariano | Vecchis et al.,
(2017) (2018)

Selecdo Representatividade do * *
grupo exposto na coorte

Representatividade do * *
grupo ndo exposto na

coorte

Determinacdo da * *

€Xposi¢ao ou intervengao

Demonstracdo de que o * -
desfecho ndo estava
presente no inicio do
estudo

Comparabilidade | Comparabilidade das * *
coortes com base no
desenho do estudo ou
analise

Desfecho Avaliacdo do desfecho * *

O acompanhamento - -
durou o tempo necessario
para a ocorréncia do
desfecho?

Adequacao do
acompanhamento

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “selecao” e “desfecho” (1 ao
4, e 6 ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).

Além dos estudos de coorte a nova selecdo também incluiu duas revisdes sistematicas: Li
e colaboradores (2017) e Komajda e colaboradores (2018) que foram avaliadas pela
ferramenta Amstar 2 e apresentaram qualidade metodolégica moderada e criticamente
baixa, respectivamente (SHEA et al.,, 2017). O estudo de Li e colaboradores ndo
apresentou falha critica, no entanto, mais de uma falha ndo critica. Komajda e

colaboradores, por sua vez, apresentou mais de uma falha critica para critérios
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importantes, como a avaliacdo e discussdo do risco viés dos estudos. Cabe destacar que
o risco de viés foi avaliado na revisdo atualizada por Komajda et al (2018), que incluiu
apenas um estudo diferente da revisdo de Burnett et al. (2017), contudo tal fato ndo
isenta os autores de realizarem também a avaliacdo na revisdo atualizada. Dessa forma,
deve-se considerar que essa revisdo pode ndo fornecer um resumo preciso e abrangente

dos estudos disponiveis na literatura.

4.7 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

Apds ampla busca na literatura, foram incluidos pela nova selecdo um ECR fase Ill, uma
RS com meta-analise em rede, uma meta-analise e dois estudos de coorte que avaliaram
os resultados de sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr. Quanto
a qualidade metodoldgica, o ECR apresentou qualidade alta, enquanto a RS com meta-
analise em rede apresentou qualidade moderada e os estudos de coorte boa qualidade.
A meta-analise conduzida por Li et al (2017) apresentou qualidade moderada. O ensaio

clinico e a RS (Komajda et al., 2018) foram financiados por industrias farmacéuticas.

McMurray e colaboradores (2014) avaliaram a eficacia e seguranca do
sacubitril/valsartana versus enalapril em 8.442 pacientes com ICFEr. Os critérios de
inclusdo e exclusdo definidos no estudo sugerem uma sele¢do de individuos menos
propensos a ocorréncia de EA e com menor gravidade (classe funcional Il). O estudo
demonstrou resultados positivos com significancia estatistica para o desfecho primario
morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por IC, e também para os desfechos
secunddrios morte por qualquer causa e mudancga no escore KCCQ. Contudo, na analise
de subgrupos esse resultado ndo se mantém para os pacientes com idade maior que 75
anos, classe funcional NYHA IlI-1V, FEVE > 35% ou aqueles virgens de tratamento com
IECA. Em relacdo a seguranca, demonstrou ndo haver diferencas significantes quando
comparado ao enalapril, embora 12% dos pacientes tenham sido retirados do estudo por
apresentarem EA durante a fase de run-in, antes da randomizacdo, o que pode ter

subestimado os EA relatados no estudo.

A RS e meta-andlise em rede de Komajda e colaboradores (2018) atualizou o estudo

realizado por Burnett e colaboradores (2017) incluido no relatério do demandante, com
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o objetivo de avaliar o tratamento da ICFEr com todos os grupos de medicamentos
recomendados pelas diretrizes. Nessa atualizacdo foi ampliada a avaliacdo dos desfechos
para primarios e secundarios. A meta-analise em rede, realizada com um total de 58
estudos, demonstrou reducdo do risco de morte com significancia estatistica e
superioridade das associacdoes em relacdo ao placebo. Paratodos os desfechos avaliados,
as associacoes INRA + BB + ARM e IECA + BB + ARM estavam entre os tratamentos de
melhor desempenho, porém ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

dois esquemas terapéuticos.

O estudo de coorte retrospectivo de Vecchis & Ariano (2017) avaliou 44 pacientes
tratados com sacubitril/valsartana e 88 pacientes controles com tratamento
convencional com IECA ou BRA, para desfechos de seguranca (hipotensdo sintomatica,
angioedema, hipercalemia e piora da funcdo renal) e eficacia (morte por todas as causas,
hospitalizacdo por IC). Para os desfechos de efetividade, os resultados foram melhores no
grupo sacubitril/valsartana quando comparado ao grupo controle, enquanto os desfechos
de seguranca mostraram perfis comparaveis nos dois grupos, exceto para hipotensao,

que foi maior no grupo sacubitril/valsartana.

No que se refere a seguranca, além do ECR e do estudo de Vecchis & Ariano (2017), a
meta-analise de Li e colaboradores (2017) e o estudo de coorte de Vecchis e
colaboradores (2018) também avaliaram tal desfecho. A meta-andlise de Li e
colaboradores (2017) avaliou a seguranca de ensaios clinicos com sacubitril/valsartana
versus IECA ou BRA ou placebo para o tratamento de pacientes com IC e hipertensdo e,
para todos os EA avaliados, os resultados demonstraram ndo haver diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Ja a coorte de Vecchis e colaboradores
(2018) avaliou o impacto do uso de sacubitril/valsartana na funcdo cognitiva, medida pelo
MMSE, de 102 pacientes com IC (51 tratados com sacubitril/valsartana e 51 tratados com
outras terapias farmacoldgicas), e demonstrou ndo haver diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos, mesmo na anadlise de subgrupos.

Assim, de acordo com as evidéncias encontradas, em sua maioria de boa qualidade, o

tratamento de ICFEr com sacubitril/valsartana pode beneficiar um subgrupo especifico
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de pacientes, a saber, aqueles com idade menor que 75 anos, NYHA classe Il, FEVE < 35%

e refratdrios ao tratamento com IECA ou BRA, sem diferencas significativas no perfil de

seguranga.

5.  AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou um estudo econémico com o objetivo de determinar a relacao

de custo-efetividade de sacubitril/valsartana versus enalapril (representando a classe dos

IECA), assim como a relacdo de custo-efetividade de sacubitril/valsartana versus losartana

(representando a classe dos BRA) (analise exploratdria) (BRASIL, 2017a). Ambas as

analises foram realizadas sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Quadro 13: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo

demandante

PARAMETRO
1. Tipo de estudo
2. Tecnologia/intervengdo

3. Comparador

4. Populagdo-alvo

5. Desfecho

6. Horizonte temporal

7. Duragao de cada ciclo

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade
Sacubitril/valsartana

1.Cenario base: IECA (enalapril)
2.Andlise  exploratéria:  BRA

(losartana)

Pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca cronica sintomatica NYHA
classe II-IV com FEVE < 35%.

— Anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ)
— Anos de vida ganhos (AVG)

30 anos

Mensal

COMENTARIOS
Adequado
Adequado

Parcialmente adequado, visto que
em um cenario de incorporagao do
sacubutril/valsartana, o mesmo
nao seria indicado na linha de
tratamento do IECA/BRA.
Adicionalmente, a comparagdo
com losartana ndo deveria ser
apenas exploratodria, mas também
compor o cenario base.

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado
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8. Taxa de desconto

9. Perspectiva
10. Modelo

11. Tipos de custos

12. Custo anual dos
medicamentos de acordo
com a dose

13. Busca por evidéncias

14. Origem dos dados
econdmicos

15. Origem dos dados de
efetividade

16. Razao de custo-
efetividade incremental

17. Analise de sensibilidade

5%
SuUS
Markov

— Custo de medicamentos;

— Custo de hospitalizagoes;

— Custo de manejo de eventos
adversos;

— Custo de acompanhamento em
longo prazo.

— Sacubitril/valsartana: custo anual
de RS 2.070,00, posologia de dois
comprimidos/dia;

— Enalapril: custo anual de RS
21,60,
comprimidos/dia;

posologia de dois
— Losartana: custo anual de RS
10,80,
comprimido/dia.

posologia de um

Descrito no item Busca de

evidéncias.

Preco do medicamento com 25%
de desconto sobre o preco de
fabrica e 18% de ICMS. SIGTAP e
TABNET
hospitalizagbes e

para tratamentos,
manejo de

eventos adversos.

Dados de eficacia de
sacubitril/valsartana foram
extraidos do ECR PARADIGM-HF,

subpopulagdo da América Latina.

1. Caso Base: RS 25.833/AVAQ e RS
22.770/AVG.

2. Anilise exploratéria: R$24.649/
AVAQ e R$21.223/AVG.

Deterministica e probabilistica

Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Existe evidéncia de mundo real
sobre os resultados de
sacubitril/valsartana, as quais ndo
foram consideradas pelo
demandante.

Adequado

Adequado

a7



18. Resultados das analises
de sensibilidade

O demandante considera o
tratamento com
sacubitril/valsartana custo-efetivo
sob a perspectiva do SUS quando
se leva em consideracdo o limiar de
custo-efetividade estabelecido
pela Organizacgdo Mundial de
Saude de até 3 PIB per capita.

Inadequado, uma vez que o Brasil
ndo adota um limiar de custo-
efetividade, e que o valor de 3 PIB
per capita pode ser superestimado
para a realidade brasileira.

Considerando que a ICFER é uma doenca crbnica e progressiva, o modelo econémico foi

desenvolvido para predizer os seguintes aspectos da sindrome ao longo do tempo

(GHEORGHIADE et al., 2005; YANCY et al., 2013; PONIKOWSKI et al., 2016):

e Mortalidade (CV e ndo-cardiovascular)

e Hospitalizacdo (e eventos adversos)

e (Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

Trata-se de um modelo de Markov de dois estados (com os estados de saude definidos

como vida ou morte), que utiliza modelos de regressdo para predizer a ocorréncia de

eventos no estado de saude “vida”. Os dados utilizados na estrutura do modelo estdo

especificados no Quadro 14 e a Figura 9 retrata a estrutura que foi usada pelo

demandante na construcdao do modelo.
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Quadro 14: Dados da estrutura do modelo.

1. Custos de hospitalizacdo e QVRS (valores de EQ-5D) sao estimados a partir

dos dados do estudo PARADIGM-HF usando:

* Bragos de tratamento do estudo

* (Caracteristicas basais dos pacientes latino-americanos
= Taxas de hospitalizacao

* Taxas de EAs

2. Mortalidade cardiovascular estimada a partir dos dados do estudo

PARADIGM-HF usando:
* Bragos de tratamento do estudo
* (Caracteristicas basais dos pacientes latino-americanos

* (s efeitos da taxa de hospitalizagdo e da taxa de eventos adversos sobre
a mortalidade cardiovascular estdo implicitos nos dados do estudo; para
a modelagem considerou-se que uma relagdo causal entre taxas de
hospitalizacdo/EAs e a mortalidade cardiovascular aumentaria o risco de

dupla contagem destes eventos.

3. Mortalidade nao-cardiovascular é estimada usando tabuas de mortalidade

nacionais, conforme o género e a idade.

4. Taxas de EAs sdo estimados a partir de dados do PARADIGM-HF, assumindo

uma taxa constante.

EAs: Eventos Adversos; EQ-5D: EuwroQol Dimension index score; OWRS: Qualidade de vida relacionada a sadde.
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Figura 9: Estrutura do modelo

.'nputs Brago do tratamento + Caracteristicas clinicas

Hospitalizagio + Eventos Adversos

Relacdo
modelada
Mortalidade Qualidade de Vida Relacionada a Salde
A Vi Y
OUtpUtS nos de Vida QALYS Custos

O ciclo mensal foi selecionado pelo demandante, tendo sido considerado o mais pratico
para o presente modelo, devido a frequéncia da coleta de dados do estudo clinico e o
horizonte de tempo por toda a vida utilizado. A Correcao de Meio Ciclo foi implementada

usando o método da tabela de vida (BARENDREGT, 2009).

No caso base, o modelo foi executado uma Unica vez utilizando as caracteristicas basais
“médias” do subgrupo de pacientes latino-americanos incluidos no PARADIGM-HF (N =
1.433). O modelo também traz a opcdo de ser operado utilizando dados individuais ao
nivel de paciente do estudo PARADIGM-HF. Selecionada esta op¢do, o modelo é
executado usando cada paciente do subgrupo de pacientes da América Latina do
PARADIGM-HF (1.433), individualmente, sendo o modelo executado o mesmo nimero de
vezes que o numero de pacientes incluidos em todo o estudo PARADIGM-HF (8.339). Os
desfechos do modelo sdo, entdo, obtidos pela média dos diferentes resultados dos 1.433
pacientes latino-americanos. Essa abordagem difere da simulacdo ao nivel de paciente
uma vez que o modelo é avaliado de forma determinista e ndo estocastica, sendo testada

na analise de sensibilidade.
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O horizonte temporal adotado foi de 30 anos (lifetime), com ciclos de um meés,
suficientemente longo para capturar os custos e consequéncias associados ao tratamento

dessa doenca cronica.

Adotou-se uma taxa de desconto para custos e beneficios de 5% ao ano no caso base, de
acordo com as Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdes Econbmicas do Ministério da

Saude (BRASIL, 2014).
Parametros utilizados no modelo

O demandante adaptou o modelo com dados da subpopulacdo da América Latina do
estudo PARADIGM-HF, tentando refletir de maneira mais acurada as caracteristicas da

populacdo brasileira.

No caso base, a mortalidade cardiovascular foi modelada usando curvas de sobrevida
paramétricas derivadas dos dados do estudo PARADIGM-HF. Neste estudo foram
observadas  diferencas  estatisticamente  significativas entre os  bracos
sacubitril/valsartana e enalapril para o desfecho primario mortalidade cardiovascular (CV)
(HR=0,80; IC 95%: 0,71-0,89; p<0,001) (McMURRAY et al., 2014a). Além disso, a
mortalidade CV foi o principal direcionador da mortalidade no estudo PARADIGM-HF:
81% das mortes neste estudo foram devidas a causas cardiovasculares (McMURRAY et
al., 2014; DESAI et al.,, 2015). Uma distribuicdo paramétrica mais conservadora —
distribuicdo de Gompertz — foi selecionada para extrapola¢do do efeito do tratamento ao

longo do horizonte temporal estabelecido pelo demandante.

Na analise exploratdria para BRA, a mortalidade cardiovascular é modelada a partir de
dados de uma meta-analise em rede apresentados pelo demandante. Assim, o modelo
assumiu um hazard ratio para BRA vs IECA de 1,033 (IC 95%: 0,674 - 1,423; p(better) =
40%), gerando um coeficiente para BRA (como propor¢do do coeficiente

sacubitril/valsartana) de -0,15.

Uma vez que as diferengas nas taxas de mortalidade nao-CV entre os bragos do estudo
clinico ndo foram estatisticamente significativas (p=0,53) (DESAI et al.,, 2015), a

mortalidade ndo-cardiovascular foi assumida como sendo a mesma entre os bragos do
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modelo, sendo estimada a partir dos dados de mortalidade geral e de mortalidade
cardiovascular da populacdo brasileira. A mortalidade ndo-CV nao foi modelada usando
dados do PARADIGM-HF, porque se espera que a mortalidade por outras causas, além da
CV, varie de acordo com as caracteristicas da populacdao de cada pais. Além disso, é
provavel que a tdbua de mortalidade nacional reflita melhor a forma como a mortalidade

aumenta a medida que os pacientes envelhecem.

Quanto as hospitalizacdes, no estudo PARADIGM-HF, além da reducdo do tempo até a
primeira ocorréncia de hospitalizacdo por IC (HR=0,79; IC 95%: 0,71-0,89; p<0,001)
(McMURRAY et al., 2014a), o uso do sacubitril/valsartana também foi associado a uma
reducdo estatisticamente significante no risco de hospitalizacdo por causas
cardiovasculares (HR=0,84; IC 95%: 0,76—0,92; p<0,001) e também a uma redugdo do
risco de hospitalizacdo por todas as causas (HR=0,84; IC 95%:0,78—0,91; p<0.001) (PACKER
et al, 2015). O modelo, portanto, estima a probabilidade de o paciente sofrer
hospitaliza¢gGes por todas as causas, por meio de um modelo de regressdao binomial
negativo derivado dos dados do PARADIGM-HF. Na andlise exploratéria para BRA, foram
utilizados os dados da meta-analise em rede apresentados anteriormente no capitulo 4.
Assim, o modelo assumiu um hazard ratio para BRA vs IECA de 0,901 (IC 95%: 0,681 -
1,181; p = 82%) para hospitalizagdo por todas as causas, gerando um coeficiente para BRA

(como proporcdo do coeficiente sacubitril/valsartana) de 0,60.

As taxas de eventos adversos foram calculadas usando o numero total de cada evento
pré-especificado (hipotensdo, creatinina sérica elevada, potdssio sérico elevado, tosse e
angioedema) (McMURRAY et al., 2014a) e o tempo de exposicdo total para cada um dos
bragos sacubitril/valsartana e enalapril do ensaio clinico. Na andlise exploratéria para
BRA, as taxas de eventos adversos foram assumidas como equivalentes entre
sacubitril/valsartana e losartana, uma vez que o medicamento sacubitril/valsartana é um
co-cristal que compreende um componente inibidor da neprilisina (sacubitril) e um

componente BRA (valsartana) (FENG et al., 2012).

Os dados de utilidade foram usados no modelo para calcular os anos de vida ajustados

por qualidade (AVAQ). Para essa analise de custo-utilidade, a qualidade de vida
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relacionada a saude (QVRS) foi modelada utilizando um modelo de regressao linear misto,
derivado dos dados de EQ-5D ao nivel de paciente (retirados do PARADIGM-HF). A analise
dos dados de EQ-5D sugere uma diminuicdo anual média do escore EQ-5D de 0,008 (IC
95%: 0,006; 0,009) durante o PARADIGM-HF, apds o controle das caracteristicas basais,
do tratamento, dos efeitos de hospitalizacdo aguda e de médio prazo e eventos adversos.
Na analise exploratdria para BRA, na auséncia de dados, a QVRS (com excecdo dos
pacientes que sofreram hospitalizacdo e eventos adversos) foi considerada equivalente

entre os medicamentos enalapril e losartana.
Custos

Os custos incluidos no modelo pelo demandante foram os custos dos medicamentos, de
hospitalizagdo, do gerenciamento da IC e dos eventos adversos. Os custos foram
estimados através da quantificacdo de recursos utilizados e a valoracdo dos respectivos

recursos na perspectiva do SUS.

Foram incluidos na andlise os custos das terapias de fundo mais utilizadas pelos pacientes
durante o estudo clinico PARADIGM-HF (McMurray et al., 2014b). Os medicamentos
representando estas terapias foram selecionados considerando os medicamentos
incluidos na Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica (Bocchi et al., 2009) e
o uso destes medicamentos na pratica clinica brasileira de acordo com a opinido de
especialistas médicos. Sdo eles: Betabloqueadores (Carvedilol) 93%, Antagonistas da
aldosterona (Espironolactona) 56%, Digoxina 30%, Estatinas (Sinvastatina) 56%,
Diuréticos (Furosemida) 80%, Aspirina 52%, Anticoagulantes (Varfarina) 32%,

Antagonistas do receptor ADP (Clopidogrel) 15%.

Como ndo ha disponivel um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Insuficiéncia Cardiaca, a posologia do medicamento losartana (na analise exploratdria) e
dos medicamentos que compde as terapias de fundo utilizadas no modelo foram
assumidas como as posologias descritas na lll Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
Cronica, validadas e atualizadas por especialistas médicos de acordo com a pratica clinica

brasileira.
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Tabela 2: Medicamentos para o tratamento da IC no Brasil

- Custo de
. Custo Unitario Dose .
Medicamentos Lo L Posologia tratamento Fonte
(comprimido) (comprimido)
mensal
Terapia primaria
Pre
Sacubitril/valsartana RS 2,88 200 mg 2x/dia RS 172,50 reco
ofertado

Enalapril RS 0,03 10 mg 2x/dia RS 1,80 BPS*
Losartana RS 0,03 50 mg 1x/dia RS 0,90 BPS*
Terapia de fundo

Carvedilol RS 0,12 25 mg 2x/dia RS 7,20 BPS*
Espironolactona RS 0,21 50 mg 1x/dia RS 6,30 BPS*
Digoxina RS 0,04 0,25 mg 1x/dia RS 1,20 BPS*
Sinvastatina RS 0,12 40 mg 1x/dia RS 3,60 BPS*
Furosemida RS 0,02 40 mg 1x/dia RS 0,60 BPS*
Aspirina RS 0,02 100 mg 1x/dia RS 0,60 BPS*
Varfarina RS 0,10 5mg 1x/dia RS 3,00 BPS*
Clopidogrel R50,35 75 mg 1x/dia RS 10,50 BPS*

*0s custos unitarios foram baseados na média de pregos de aquisicdo realizada pelo setor publico, extraidas do Banco
de Precos em Sadde (BPS). durante o ano de 2017.

Fonte: Relatoério de submissdo do demandante

Os custos de uma hospitalizacdo foram estimados por meio de um algoritmo, que
estimava que 2,63% das hospitalizacdes necessitavam de procedimentos cirurgicos;
6,57% de procedimentos intervencionistas e 90,81% de gerenciamento médico da IC. O
algoritmo foi desenvolvido com base nos eventos e procedimentos observados durante
as hospitalizagdes ocorridas no estudo PARADIGM-HF. Para a quantificacdo dos
procedimentos cirurgicos e dos procedimentos utilizou-se as informacgdes do | Registro

Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca — BREATHE (Albuquerque et al, 2015).

Os custos de hospitalizagdo foram estimados utilizando os custos disponiveis no banco de

dados do DATASUS (TABNET) para o ano de 2017.

Os custos do gerenciamento da IC, que inclui visitas médicas ao cardiologista, médicos de
outras especialidades e visitas a servicos de emergéncia foram foram estimados com base

nos codigos de referéncia: 03.01.01.007-2 (CONSULTA MEDICA EM ATENCAO
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ESPECIALIZADA) e 03.01.06.008-8 - DIAGNOSTICO E/OU ATENDIMENTO DE URGENCIA EM
CLINICA MEDICA retirados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do
SUS (SIGTAP) e da base de banco de dados do DATASUS (TABNET), respectivamente, para
0 ano de 2017 e competéncia 02/2018.

Os custos dos eventos adversos foram estimados considerando a quantidade de recursos
empregados no tratamento destes eventos, segundo a opinido de especialistas. Os

valores também foram obtidos do SIGTAP.
Analise de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram testadas através das analises de sensibilidade
univariada, analises de cenarios e andlise probabilistica. Na analise de sensibilidade
univariada, os parametros do modelo foram sistematicamente e independentemente
variados em um intervalo plausivel determinado por a) o intervalo de confianca de 95%
em torno da estimativa pontual ou b) +/- 25%, onde ndo ha estimativas de precisdo
disponiveis. As analises de cenarios foram realizadas por meio da variacdo dos principais
pressupostos utilizados no modelo. Na analise de sensibilidade probabilistica (PSA),
10.000 simulacGes de Monte Carlo foram realizadas e gravadas com todos os parametros

(com suas respectivas distribui¢cdes atribuidas) sendo variados concomitantemente.
Resultados

No caso base deste modelo, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) foi de
R$25.832,89 por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) e de R$22.769,82 por ano de
vida ganho (AVG) (tabela 3). Para a analise exploratéria (sacubitril/valsartana versus

losartana), a RCEI foi de R$24.649,49 por AVAQ e de R$21.222,76 por AVG (tabela 4).
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Tabela 3: Resultados do caso base - IECA

Custo-efetividade* Enalapril Sacubitril/valsartana Incremental
Custo total RS 13.033 RS 25.940 RS 12.907
Total QALYs 4,49 4,99 0,50
RCEI - Custo/QALY - - RS 25.833
Total anos de vida 5,67 6,24 0,57
RCEI - Custo /ano de vida ganho - - RS 22.770

*Custos e desfechos descontados a 5% ao ano.
QALY: Quality-Adjusted Life-Years (anos de vida ajustados a qualidade); RCEl: razdo de custo-efetividade incremental,
calculada como a diferenca entre os custos totais dividida pela diferenca entre os desfechos.

Tabela 4: Resultados da analise exploratdria - BRA

Custo-efetividade* Losartana Sacubitril/valsartana Incremental
Custo total R$12.106 R$25.940 R$13.834
Total QALYs 4,43 4,99 0,56
RCEI - Custo/QALY - - R$24.649
Total anos de vida 5,59 6,24 0,65
RCEI - Custo /ano de vida ganho - - R$21.223

*Custos e desfechos descontados a 5% ao ano.
QALY: Quality-Adjusted Life-Years (anos de vida ajustados a qualidade); RCEI: raz3o de custo-efetividade incremental,
calculada como a diferenca entre os custos totais dividida pela diferenca entre os desfechos.

Apesar de o demandante concluir que o tratamento é custo-efetivo baseado no limiar de
custo-efetividade da OMS de RCEI até trés PIB per capita, este conceito ndo é aplicado a
metodologia deste relatério, visto que o Brasil ndo recomenda o uso do mesmo para

tomada de decisao.

Os resultados obtidos na analise de sensibilidade univariada (Custo por QALY), para o caso
base, em geral, ndo foram sensiveis as mudancas nos parametros do modelo. Os
resultados mais sensiveis foram os parametros utilizados para estimar a mortalidade CV
e a duracdo do efeito do tratamento de sacubitril/valsartana. Tal analise demonstra a

robustez do modelo empregado.
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5.1 ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Para célculo do custo anual do tratamento com sacubitril/valsartana, considerou-se o
preco ofertado de RS 172,50, referente ao Preco de Fabrica (PF) com ICMS de 18% (Lista
CMED atualizada em 15/06/2018; Anexo 3) acrescido de um desconto de 25% (caixa com
60 comprimidos na concentracdo de 97 mg/ 103 mg), conforme apresentado pelo

demandante. O custo anual do tratamento é apresentado no Quadro 15.

Quadro 15: Custo anual do tratamento por paciente

Abresentacio Caixa com 60 Custo unitario Posologia Custo anual
P ¢ comprimidos | do comprimido g do tratamento

sacubitril/valsartana Dois

97 mg/103 mg RS 172,50 RS 2,88 comprimidos/dia R32.070,00

6.  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante apresentou uma andlise de impacto orcamentario (I0) para estimar os
recursos que seriam empregados em um cenario de incorporagdo do sacubitril/valsartana
para tratamento de pacientes com ICFEr no SUS. Para isso, calculou-se a populagdo a ser
tratada a partir da prevaléncia e incidéncia da doenca sobre a populacdo = 18 anos do
Brasil, em um horizonte temporal de cinco anos e comparando dois cenarios: o atual, sem

sacubitril/valsartana, versus pds-incorporacdo do medicamento no SUS.

Para estimar o numero de pacientes elegiveis para o tratamento com
sacubitril/valsartana (Quadro 16), o demandante considerou uma prevaléncia média de
1,15% de individuos com IC no Brasil (Lessa, 2001), com aumento anual na prevaléncia
estimado em 2,12%, considerando o envelhecimento da populagdo (BENJAMIN et al.,
2018). Ressalta-se, entretanto, que como ndo existem dados epidemioldgicos robustos
sobre prevaléncia e incidéncia da IC, especialmente no Brasil, as estimativas adotadas
podem ndo corresponder a realidade. O modelo adota, ainda, uma taxa de 60% de
diagndstico dos pacientes, com base na opinido de especialistas. Com relacdo a

classificacdo funcional da doenca, foi considerado que 43,10% dos pacientes com IC
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apresentam fracdo de ejecdo reduzida (VILLACORTA et al., 2010) e que, destes, 66,40%
apresentam NYHA classe II-IV (TARDIN et al. 2013). Os efeitos das premissas assumidas
no modelo foram exploradas pelo demandante por meio de andlise de sensibilidade.

Quadro 16: Estimativa de pacientes elegiveis para o tratamento com
sacubitril/valsartana.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(Base)

Populacao total

. 153.424.622 155.633.541 157.777.008 159.852.605 161.857.649 163.790.796
acima de 18 anos

Prevaléncia da IC (%) 1,15% 1,17% 1,20% 1,22% 1,25% 1,28%
Pacientes com IC 1.764.383 1.827.729 1.892.183 1.957.717 2.024.297 2.091.902
Pacientes

: . 1.058.630 1.096.638 1.135.310 1.174.630 1.214.578 1.255.141
diagnosticados (60%)

Pacientes ICFEr 456.269 472.651 489.319 506.266 523.483 540.966

Pacientes NYHA II-IV 302.963 313.840 324.908 336.160 347.593 359.201

Total de pacientes

. . 302.963 313.840 324.908 336.160 347.593 359.201
elegiveis

IC: Insuficiéncia Cardiaca.

A estimativa da distribuicdo dos pacientes entre os tratamentos disponiveis foi realizada
por meio da estimacao do market share atual de IECA e BRA, considerando-se uma taxa
de difusdo de 63% e 37%, respectivamente. As taxas foram extraidas pelo demandante
por meio de anadlise de pesquisa de mercado sobre a distribuicdo de prescricdo destas
classes para IC (filtrado por meio do cdédigo CID10: 150 — Insuficiéncia Cardiaca) no ano de
2016 e 2017. Para a projecdo da taxa de difusdo do sacubitril/valsartana nos proximos 5
anos foi levada em consideracdo a experiéncia de outros paises com o medicamento no
tratamento da IC, obtendo-se uma taxa de difusdo entre 1,4% a 6,6% para o primeiro ano
e de 2,7% a 10,5% para o segundo ano. Considerando que a experiéncia mundial j3
existente com o medicamento pode acelerar a difusdo do sacubitril/valsartana, o modelo
considera um cendrio otimista para o Brasil, adotando uma taxa de 10% no primeiro ano
da incorporacdo da tecnologia, alcangcando uma taxa de 30% ao longo de 5 anos. Com a
incorporagdo do sacubitril/valsartana, assumiu-se uma diminuicdo na prescricdo de IECA
e BRA proporcional ao market share atual, ou seja, para cada 10% de penetracdao de

mercado para sacubitril/valsartana, reduzird o uso de IECA em 6,3% e 3,7% no uso de
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BRA. Na andlise de sensibilidade foram testados cenarios alternativos de baixa e alta

difusdo (Quadro 17 e 18).

Quadro 17: Taxa de distribuicao dos pacientes, de acordo com market share, nos
cenarios sem e com sacubitril/valsartana

Medicamento 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Cenario sem sacubitril/valsartana

Sacubitril/valsartana 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

IECA 63,0% 63,0% 63,0% 63,0% 63,0% 63,0%

BRA 37,0% 37,0% 37,0% 37,0% 37,0% 37,0%
Cenario com sacubitril/valsartana

Sacubitril/valsartana 0,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

IECA 63,0% 56,7% 53,6% 50,4% 47,3% 44,1%

BRA 37,0% 33,3% 31,5% 29,6% 27,8% 25,9%

BRA: Bloqueador do Receptor da Angiotensina II; IECA: Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina.

Quadro 18: Estimativa de pacientes por tratamento, de acordo com o market share nos
cenarios sem e com sacubitril/valsartana

2019 2020 2021 2022 2023

Cendrio sem sacubitril/valsartana

::ztl,lebr;:rei'ls/valsarta na 0 0 0 0 0

Pacientes [ECA 197.719 204.692 211.781 218.984 226.297
Pacientes BRA 116.121 120.216 124.379 128.609 132.905
Total de Pacientes 313.840 324.908 336.160 347.593 359.201

Cendrio com sacubitril/valsartana

:ZELZT:?.T valsartans 31.384 48.736 67.232 86.898 107.760
Pacientes [ECA 177.947 173.988 169.425 164.238 158.408
Pacientes BRA 104.509 102.183 99.503 96.457 93.033
Total de Pacientes 313.840 324.908 336.160 347.593 359.201

BRA: Bloqueador do Receptor da Angiotensina Il; IECA: Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina.

Para calculo do custo anual de medicamentos, foram considerados apenas os custos dos
medicamentos IECA e BRA disponiveis no SUS (enalapril e losartana) (BRASIL, 2017). Os

custos unitarios destes medicamentos foram estimados com base nas médias dos custos
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unitarios de aquisicdo obtidos a partir do Banco de Precos em Saude (BPS) para o ano de
2017 (BRASIL, 2018a) e, posteriormente, convertidos para custo anual de tratamento.
Para o sacubitril/valsartana, considerou-se o preco ofertado de RS 172,50, referente ao
Preco de Fabrica (PF) com ICMS de 18% (Lista CMED atualizada em 15/06/2018; Anexo 3)
acrescido de um desconto de 25% (caixa com 60 comprimidos na concentracdo de 97 mg/

103 mg). O custo anual para cada tratamento é apresentado na Tabela 5.

Tabela 5: Custo anual de tratamento

Custo Custo de
Tratamento Unitario Dose Posologia tratamento Fonte
(comprimido) anual

Sacubitril/valsartana RS 2,88 200 mg 2x/dia RS 2.070,00 Preco Ofertado
IECA

Enalapril RS 0,03 10 mg 2x/dia RS 21,60 BPS*

BRA

Losartana RS 0,03 50 mg 1x/dia RS 10,80 BPS*

*0s custos unitarios foram baseados na média de precos de aquisicado realizada pelo setor publico, extraidas do Banco
de Precos em Saude (BPS), durante o ano de 2017. Abreviacdo: BRA: Bloqueador do Receptor da Angiotensina Il; IECA:
Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina.

O demandante realiza, ainda, uma quantificacdo dos gastos com hospitalizacGes por
ICFEr, sendo considerada uma estimativa de RS 3.792,21 por hospitalizagdo. Em um
cenario de incorporacdo do sacubitril/valsartana, projeta-se um custo total acumulado

em 5 anos de RS 1,73 bilhdes com hospitalizacdes por IC no Brasil, que representa uma

economia de RS 49,8 milhdes (2,8% dos custos) em fun¢do do uso do medicamento.

De acordo com as premissas adotadas no modelo do demandante, estima-se que a
incorporacdo do sacubitril/valsartana representaria um custo adicional com
medicamentos de aproximadamente RS 64 milhdes para o ano de 2019 e um impacto de
aproximadamente RS 701 milhées em 5 anos. Comparativamente, o custo do tratamento
com IECA/BRA representaria 4% do custo total com medicamentos em um cenario de

incorporagdo do sacubitril/valsartana.

Na analise de sensibilidade apresentada, os maiores determinantes do |0 foram as

porcentagens de pacientes diagnosticados e as taxas de difusdo da tecnologia. Para os
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cenarios de 40% e 100% dos pacientes diagnosticados, o impacto variou de RS
467.961.138,46 a RS 1.169.902.846,16 ao longo de 5 anos. Ja nos cenarios de baixa e alta
difusdo (variando o market share de 5 a 45%) o 10 variou entre RS 347 milh&es e RS 1,05
bilhdes ao longo de 5 anos. Ressalta-se, entretanto, que ainda podem ter outras variagdes
importantes se considerar variagdes na taxa e no aumento anual da prevaléncia, com

potencial aumento no 10.

6.1 LIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

O 10 apresentado pelo demandante apresenta algumas limita¢gdes, como é esperado
nesse tipo de estudo. A auséncia de dados epidemiolégicos robustos a respeito da
prevaléncia e incidéncia da ICFEr no Brasil aumentam a incerteza sobre a estimativa da
populacdo a ser tratada, o que pode subestimar o |0. De acordo com as referéncias
utilizadas pela Novartis, sugere-se a adog¢do de uma postura mais conservadora,
assumindo prevaléncia média de 2,50% de IC em adultos com idade = 20 anos e aumento
anual médio na prevaléncia de 2,56% (BENJAMIN et al., 2018; HEIDENREICH et al., 2013).
Além disso, as taxas de difusdo do medicamento no mercado também sdo incertas,
especialmente considerando que existe mais de uma linha de tratamento para a ICFEr e

ainda nao ha protocolo clinico e diretriz terapéutica para a doencga.

7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda
sacubitril/valsartana como opcdo para o tratamento de IC com fra¢do de eje¢do reduzida
em pacientes sintomaticos conforme classificacdo New York Heart Association (NYHA) I
a IV, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior ou igual a 35% ou que estejam em
uso de IECA ou BRA. O tratamento com sacubitril/valsartana deve ser iniciado por um
especialista, em parceria com uma equipe multidisciplinar, em insuficiéncia cardiaca. A
titulagdo e o monitoramento da dose necessitam ser realizados por um membro da
equipe capacitado, conforme as diretrizes do NICE sobre insuficiéncia cardiaca cronica em

adultos (NICE, 2016).
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A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que o
sacubitril/valsartana para o tratamento da IC com fracdo de ejecdo reduzida em pacientes
com New York Heart Association (NYHA) classe Il ou lll. Os pacientes precisam atender
alguns critérios, como FEVE <40%, tratamento por pelo menos quatro semanas com dose
estavel de IECA ou BRA em combinacdo com beta-bloqueador e outros medicamentos,
incluindo um antagonista da aldosterona e peptideo natriurético do tipo B (BNP) > 150
pg/mL ou Peptideo Natriurético pré-B N-Terminal (NT-proBNP) > 600 pg/mL; ou BNP
plasmatico > 100 pg/mL ou NT-proBNP > 400 pg/mL, caso paciente tenha sido internado
por IC nos ultimos 12 meses (CADTH, 2016).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o Sacubitril/valsartana para
tratamento sintomatico de IC com fracdo de ejecdo reduzida em pacientes adultos (SMC,

2016).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou o
sacubitril/valsartana para pacientes com IC sintomaticos com NYHA classe II-1V, FEVE <
40%, em tratamento padrdo para IC com o uso prévio ou atual do IECA ou BRA ou do
receptor da angiotensina Il em doses recomendadas, a menos que seja contraindicado ou

ndo tolerado (PBAC, 2016).

O Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), da Alemanha, avaliou o
beneficio adicional de sacubitril/valsartana em comparacdo ao enalapril (cada um em
combina¢do com um BB) como terapia comparativa apropriada em pacientes adultos
para tratamento sintomatico de ICFEr, a pedido da industria. A conclusdo da agéncia é

apenas de que ha indicacdo de um beneficio adicional (IQWiG, 2016).

O National Authority for Health (HAS), da Franca, recomendou a inclusdo
Sacubitril/valsartana na lista de produtos reembolsaveis para dispensacdo farmacéutica
e para o uso hospitalar. O beneficio clinico real de ENTRESTO foi considerado substancial
(importante) para pacientes com insuficiéncia cardiaca nas classes funcionais Il ou lll, de
acordo com a classificacdo NYHA, com FEVE < 35% e que permanegam sintomaticos
apesar do tratamento com IECA ou BRA, necessitando uma alteracdo no tratamento (HAS,

2016).
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A Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), da Espanha,
considerou o Sacubitril/valsartana como uma opg¢do de tratamento apenas em pacientes
com ICFEr sintomaticos, FEVE < 35% e niveis plasmaticos elevados de BNP ou NT-proBNP,
gue apresentem um mau controle, apesar do tratamento com doses estaveis de IECA ou
BRA em combinacdo com BB e ARM, levando em conta que a introducdo desse

tratamento supde um impacto orgamentario muito alto.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar
medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca cronica sintomdtica (NYHA classe II-IV) com fragdo de eje¢do reduzida.

”

Utilizaram-se os termos “cardiac failure”, “heart failure”, “cardiac insufficiency” e “CCF”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.

N3o foi considerado o sacubitril+valsartana, tecnologia objeto de analise deste relatdrio.

Quanto aos dados da situacao regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines

Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas quatro tecnologias potenciais para o
tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA

classe ll-IV) com fracdo de ejecdo reduzida. (Quadro 17).
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Quadro 17: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca crénica sintomatica (NYHA classe lI-IV) com fracdo de eje¢do reduzida.
Aprovagdo para o tratamento

L . de pacientes adultos com
Nome do principio . ~ Via de Estudos . s . ; N .
ativo Mecanismo de agdo administracio clinicos insuficiéncia cardiaca crénica
¢ sintomatica (NYHA classe lI-1V)
com fragdo de ejecao reduzida.

ANVISA, EMA e FDA

Estimulador de guanilato

Vericiguat ; Oral ® Fase 3 -
ciclase Sem registro
Omecamtiv
. Estimulador de miosina Oral ® Fase 32 ANV'SA'.EMA e FDA
mecarbil Sem registro
Empagliflozina Inibidor seletivo de SGLT-2b Oral o Fase 32 ANV|SA'_EMA e FDA
Sem registro
Dapagliflozina Inibidor seletivo de SGLT-2° Oral o Fases 3 e 40 | ANVISA.EMA e FDA

Sem registro

a Recrutando; ® SGLT-2: Co-transportador sédio-glicose tipo2.

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br;
www.fda.gov.

Atualizado em: 1/11/2018.

Apesar dos medicamentos empagliflozina e dapagliflozina estarem registrados na Anvisa,
EMA e FDA para o Diabetes Mellitus tipo 2, eles ndo possuem aprovacao da indicacdo

clinica analisada neste relatorio.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias sobre a eficacia, seguranca e efetividade do sacubitril/valsartana estdo
baseadas no ECR PARADIGM-HF, em uma RS com meta-analise em rede, uma meta-
analise e dois estudos de coorte. As evidéncias provenientes desses estudos demonstram
gue, em comparagado ao enalapril, o sacubitril/valsartana reduziu em cerca de 20% as
mortes por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, e em
cerca de 16% as mortes por qualquer causa. Entretanto, esses resultados ndao foram
mantidos para pacientes maiores de 75 anos, com classe funcional NYHA Ill ou IV, FEVE >
35% e virgens de tratamento com IECA, visto que para esses subgrupos de pacientes ndo
foi observada diferenca estatisticamente significante entre os dois tratamentos no ECR.
Esse resultado demonstra que o sacubitril/valsartana ndo oferece beneficio adicional em
relacdo ao enalapril para esses individuos e, portanto, pode ndo ser indicado nestes casos.
No que se refere a segurancga, sacubitril/valsartana parece apresentar tolerabilidade

comparavel ao tratamento com IECA/BRA. Adicionalmente, parece importante realizar
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estudos comparando sacubitril/valsartana versus BRA, a fim de quantificar o beneficio

incremental da adi¢cdo do sacubitril a valsartana.

A avaliagcdo econOmica apresentada pelo demandante, no cendrio de comparacao entre
o tratamento com sacubitril/valsartana versus enalapril, resulta em uma RCEl de RS
25.832,89 por AVAQ e de RS 22.769,82 por AVG. Para a andlise exploratdria
(sacubitril/valsartana versus losartana), a RCEI foi de RS 24.649,49 por AVAQ e de RS
21.222,76 por AVG. Apesar de o demandante concluir que o tratamento é custo-efetivo
baseado no limiar de custo-efetividade da OMS de RCEI até trés PIB per capita, este
conceito ndo é aplicado a este relatorio, visto que o Brasil ndo define nenhum limiar de

custo-efetividade e que este limiar pode ser superestimado para a realidade brasileira.

O custo anual de tratamento com sacubitril/valsartana foi estimado em RS 2.070,00 por
paciente. A andlise de 10 estimou que o custo adicional com medicamentos para
tratamento da IC, em um cendrio de incorporacdao do sacubitril/valsartana, seria de
aproximadamente RS 64 milhdes para o ano de 2019 e RS 701 milhdes em 5 anos.
Comparativamente, o custo anual do tratamento da IC com enalapril corresponde a
1,05% do custo do tratamento anual com sacubitril/valsartana, e representaria 4% do
custo total com medicamentos em 5 anos, em um cendrio de incorporacdo do
sacubitril/valsartana. Na projecdo apresentada pelo demandante, estima-se um custo
total acumulado em 5 anos de RS 1,78 bilhdes com hospitaliza¢gdes por IC no Brasil. Apds
incorporacdo do sacubitril/valsartana, prevé-se uma possivel economia com
hospitalizagdes na ordem de RS 49,8 milhdes, o que representa apenas 2,8% dos recursos

destinados a essa finalidade sem o uso de sacubitril/valsartana.

As principais agéncias de ATS do mundo, dentre elas NICE, CADTH e PBAC, recomendaram
sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr, com diferentes
restricdes. O NICE recomenda para pacientes com classe NYHA lI-1V, FEVE inferior ou igual
a 35% ou que estejam em uso de IECA ou BRA, ja o CADTH e o PBAC recomendam para
pacientes sintomaticos com NYHA classe II-IV, FEVE < 40%, em tratamento padrdo para

IC com o uso prévio ou atual do IECA ou BRA.
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Dessa forma, considerando-se as evidéncias elencadas no presente relatdrio, que
convergem as recomendacgdes apresentadas em diversas diretrizes, incluindo a brasileira,
entende-se que a indicacdo restrita de sacubitril/valsartana para pacientes com IC classe
NYHA Il sintomaticos, com fracdo de ejecdo ventricular esquerda menor ou igual a 35%,
refratarios ao tratamento com IECA e/ou BRA e com idade igual ou inferior a 75 anos, em
esquema triplo de tratamento, é eficaz e potencialmente segura. Considerando ainda o
alto custo desta tecnologia e o elevado impacto orcamentério decorrente de sua possivel
incorporagdo, seria primordial o estabelecimento de critérios de elegibilidade para a

recomendacdo de uso do medicamento.

10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 722 reunido ordindria, no dia 07 de novembro de 2018,
recomendou a ndo incorpora¢do no SUS de sacubitril/valsartana para tratamento de
pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica NYHA II-1V com fracdo
de ejecdo reduzida. As evidéncias encontradas e a analise de custo-efetividade
demonstram que o medicamento ndo apresenta beneficios clinicos condizentes com o
preco proposto para o medicamento no Brasil e a analise de impacto orcamentario, que
prevé gastos de até RS 701 milhdes, evidencia que a incorporagdo de sacubitril/valsartana

pode comprometer a sustentabilidade do SUS.

A matéria serd disponibilizada em consulta publica.
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