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CONTEXTO

Em 28 deabril de 2011, foi publicada &iLn® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tesologstema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia€ONITEC, tem como atribuicbes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimeh@wsa como a

constituicdo ou alteracéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislagédo fixa o prazo de 180 dias (pveisogdr mais
90 dias) para a tomada de deciséo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios ecdse®s em relacdo 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 incorporacao no SUS.

Para regulamentar a compos@;das competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado oDecreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plenério e Secfetarcativa.

O Plenério € o férum responsavel pela emisdéaecomendacgdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicatme 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 Saddsendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégico€ETHE) o presidente do Plenari@ um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplefi¢Biar
Conselho Nacional de Saude€CNS,Conselho Nacional de Secretarios de Sau@ONASS,
Conselho Nacional de Setarias Municipais de SaudeCONASEMS e Conselho Federal de
Medicina- CFM.

Cabem a Secretariaxecutiva- exercidapelo Departamento de Gestéo e Incorporacao

de Tecnologias em Saud®GITSHCTIE— a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bemomo a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracéo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econbémica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a conslita pu
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatorio final da CONITEC, que, posteriormente, € encaminhadoop8ezretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretéario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacao de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadat)®poSdecreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologiacloridrato de ivabradina (procoralan®)
Indicacdotratamento de insuficiéncia cardiaca cronica

Demandantes: Servier® e Fundacdo Zerbininstituto do Coracée- Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo RENG@OR- HCFMUSP).

Contexta Ainsuficiéncia cardiaca crénica é uma sindragigémica complexa e progressiva
que se caractera porcomprometimento da perfuséo teciduatpm sintomas caracteristicos

de dispneia,fadigg além depiora da qualidade de vid#& sindrome esta relacionada a altas
taxas de mortalidade e hospitalizac&eabradina € um protétipo de medicamentos que agem
na frequéncia cardiaca e que recentemente foi aprovada para tratamento de insuficiéncia
cardiaca cronicassociada a betabloqueadorem individuoseem estagios maiavancados da
doenca eque maném a frequéncia cardiaca alta mesmo em tratamento com asslosais

altastoleradasdesses medicamentos.

Pergunta 0A associacdo de ivabradina ao tratamento convencional com betabloqueadores &
eficaz e segura no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca crdnica, quando

comparada ao tratamento cotnetablogueadores?

Evidéncias cientificad~oram avalidos 15 estudos, dentre os quais um ensaio clidigao-

cego, randomizado eontrolado por placebo no qual se incluiram 6.500 individuos com

i nsuficiéncia cardiaca crb6nica em estagio funci
O tratamento com ivabradina em dose média de 6 mg duas vezes ao dia em associagdo a
betabloqueadorespor 23 mesesdiminuiu 0 risco de internacdo por piora no quadro de
insuficiéncia cardiaca em 26%, ao que se associa um NNT de 20 (IC 95% 15 a 31). O
medicamento ndo demonstrou efeito no desfecho primario mortalidade por causas
cardiovasculares como também néd® abservou diminui¢do de risco de mortalidade por todas

as causas. Observeae uma diminui¢cdo no risco de mortalidade por insuficiénciaiaead
desfecho secundario, embora associada a impredis@ortante, em funcdo das baixas taxas

de eventos alo amplb intervalo de confianc8\NT 83, 1@5%52 a 333)Por meio de outros
estudos sugerse que o medicamento tenha efeitos na reversdo do remodelamento cardiaco
associada a progressividade da doenca, diminuicdo de biomarcadores relacionados a
insuficiéncia ardiaca e na diminuicdo da poarga cardiaca, melhorando o funcionamento

ventricular e acoplamento venticulo arterial, sementretanto, interferir na funcéo renal



Identificaramse efeitos na diminuicdo da frequéncia cardiaca e da variacdo da frequéncia
cardaca. O uso do medicamento esta associado a um NNH de 58 (no periodo de dois anos) em

relacdo ao desfecho fibrilacdo atrial em individuos com frequéncia cardiaca maior que 70 bpm.

Avaliacdo econbmicaO demandante apresentou andlise de cusfetividade na perspectiva

do SUS por meio de modelo de Markov, no qual comparou a evolugéudidéduos com
insuficiéncia cardiaca cronieafrequéncia cardiaca maior que 75 bgor 15 anos tratados
comivabradina(7,5 mg duas vezes ao dia) associada a betabloqueadotestabloqueadores

nas doses maximas toleradd®ra o desfecho anos de vida sa&CEfoi de R$ 9.571,62

por ano de vida salvéara esse desfecho a tecnologia é mais eficaz, mas também mai\ca

RCEI para o desfecho secundario hospitaliza¢des totais foi de R$ 18.015,51 por hospitalizacéo

evitada

Avaliagdo de Impacto Orgamentari® impacto orgamentario de uma possivel incorporacéo
de ivabradina ao SUS foi estimafdara trés cenarios com fdrentes taxas de acesso ao
tratamento. No primeiro mais baixo o impacto serialfemilhdes para o ano de 2015480
milhdes para e cinco anosNos segundo e terceiro cenarios (intermediario e alto) os valores
para o primeiro ano seriam de R$ 13 milh&80 milhdes e para os cinco anos seriam de R$
540 e R$ 800 milhdes, respectivamente.

Discussao:O principal beneficio do medicamento, cujo efeito foi avaliado por meio de
evidéncia de alta qualidade, é evitar internacfes por prarajuadro densuficiértia cardaca.

O efeito relativo é de uma diminuicdo de 26% quando se comparasaoisolado de
betabloqueadores. Entretanto, mesmo para o desfecho de maior beneficio, o efeito absoluto
ainda é muito baixo, atingindo uma diminuicdo de 4,9% apenas. dtaras desfechos de
hospitalizacdp o efeito absoluto € ainda nwibaixo e mais impreciso. Ndo houve efeito na
mortalidade de forma que ouso do medicamento ndo obteve efeito nos desfechos
mortalidade por todas as causas e por causas cardiovasculare®it® edtatisticamente
significativo observado para diminuicdo em mortalidade por insuficiéncia cardiaca partiu de
uma medida de baixa qualidade e, portanto, um efeito de baixa confiabilidade e bastante
passivel de modificacdo por trabalhos futuros. O nadiento aumenta o risco de fibrilagao
atrial, como um NNH de 8®s resultados da andlise econémica sao frageis e partem de
informagfes imprecisas, principalmente sobre a estimativa, em termos quantitativos, da

populacao elegivel ao tratamento com ivabraain



Recomendacdo da CONITEZE membros da CONITEC presentes na 432 reunido do plenario
realizada nos dias 02 e 03/03/20lépreciaram a proposta eom base nas evidéncias
apresentadas mostrege que o efeito do medicamento € muito pequeno e conscrito a
diminuicdo de internacbes com aumento de risco deilibdo atrial. Dessa forma, o plenério
decidiu por unanimidade pela recomedacgdo preliminar ndo favoravel a incorporécéo.

matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacéo prelimirfavoéavel.

Consulta publicaA consultapublicaN® 5, de 11 de marco de 20I@&ferente a proposta de

incorporacéo no Sistema Unico de Salde de ivabradina para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca cronica moderada a grave em individuos com frequéneia di aca = 70 bpm
toleram menos de 50% da dose alvo recomendada de agentes betabloqueadores apresentada

pelo Laboratorio Servi@rdo Brasil Ltda. e, com algumas modificagbes, pelo Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP nos autos dmespoo MS/SIPAR n.°
25000.137272/20180 e MS/SIPAR n.° 25000.181434/2d1A respectivamentgoi realizada

entre os diasl4/03/2016 e 04/04/2016. Ao todo, bram recebidag0 contribuicbes sendo 15

do formul &ri o “exper i énc i'Conhecimenm pecnica cewtifito.e 5 do
Somenteforam consideradas contribuicbes de consulta publica aquelas encaminhadas no
periodo estipulado e por meio dsite da CONITEC, em formulario préprks contribuicbes

foram avaliadas e descritas nesse relatorio.

Deliberagdo final Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenério do dia
07/04/2016 deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao de ivabradina em
associacdo a betabloqueadorpara o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica madar

a grave em individuos com frequéncia cardiaca
alvo recomendada de agentes betabloqueadoffeési assinado o Registro de Deliberacdo n°
182/2016.

Decisdo:N&do incorporar aivabradina para o tratamento de insufiacia cardiaca crbnica
moderada a grave eindividuos com frequéncia cardiae&0bpm e que toleram menos de
50% da doselvo reconendada de agentes betabloquires,no ambito do Sistema Unico

de Sade - SUSFoi publicada ORTARIA N° 19, DE2# MAIO DE 2016



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos daenca

A insuficiéncia cardiacerénica (IC)é uma sindromeclinica complexa que resulta de
qualquer comprometimento funcional ou estruturdd enchimento ventricular oda ejecéo
de sanguepelo coracdo Essa disfuncdo cardiacmpromete o suprimento sanguineo
adequado para atender as necessidades metabdlicas tissuksananifestacfes principais da
sindrome séo dispneia e fadiga, que podem limitar a tolerdncia ao exeraaisa retencao
de liquidos,que pode levar a congestao pulmonar e/ou esplancnica e/ou edema periféico.
sindrome clinica pode ser causada por desordens do pericardio, miodéisiongdo dos
ventriculos direito e esquerdp)endocardio, valvulas cardiacagrandes vasos ou por
determinadasanormalidades metabdlicas, mas na maioria das vezes é causada por um
comprometimento da funcdo do musculardiacona regido doventriculo esquerdo (BOCCHI

et al, 2009; KEMP, CONTE, 2012; YA @l 2013).

A disfuncdodo ventriculo esquerdo pode ser dividida em duas categorias, disfuncdo
sistlica, com ejecdo e conttilidade comprometidas,e disfungo diastélica, com
comprometimento do relaxamento e enchimento ventricularégesar de existirem varias
etiologias pardC, algumas tendem a afetpreferencialmente uma das duas fungdes (sistolica
ou diasblica) e dessa forma cerca de 70% dos casos de IC por disfun¢cdo do musculo cardiaco
ventricular possuem um componente principal de disfuncéo sistolica, apesar de poderem
coexistir os dois componentes. Dessa formajognga pode estamssociada a um amplo
espectro de anormalidades funcionais do ventriculo esquerdo, que vagsae formas que
se caracterizam pelpreservacdo do tamanho dessa estrutura e da fracdo de ejegfé
guantidade de sangue bombeada do ventriculo em um batimento cardiacodilatécéo
severa associada a diminuic&mgnificativa desse parametr(BOCCHet al, 2009; KEMP,
CONTE, 201%ANCY¥t al,, 2013).

A fracdo de ejeca@FE)é importante na classificacdo de individuos cé@porque varia

de acordo comaspectos demograficos comorbidades além derientar o prognéstico ea



resposta aos tratamentos disponivei3e acordo com a FE é possivel classificar os individuos
com insuficiéncia cardéa naqueles com IC com FE reduZl@asistélicajFE<40%) ou IC com

FE preservadéiastolicaFE=40%). Nesse relatério trataremos especificamente de IC com FE
reduzidaou sistélica que no Brasil € o diagndstico em cerca de 60%cdgssde IC. Na
populacdo com IC a distribuicdo das fracfesejecdo é diferencial entre os sexos, de forma
que nos homens 25%e enquadranem faixas dé-E que varia entre 50 e >60%, enquanto

gue, para as mesmas faixassa porcentagem € de pouco mais de 57% para as neslhe
Dessa forma € mais comum entre as mulheres a forma da doenca com fragdo de ejecéo
preservada VASANet al, 1999) Disfuncdo ventricular intensa esta presente em cerca de 60%
dos homens com IC (CLELANBI., 2003).

As principais causas de disfungdo do ventriculo esquerdo sdo doenga coronariana,
isquemia einfarto do musculo cardiaco eutros fatores de risco séo hipertensao, diabetes,
sindrome metabdlica e aterosclerose. No Brasil a principal causa de IC é a d¢ardiopa

isquémica associadahipertensio arterial (BOCCHit al,, 2009;KEMP, CONTE, 2012)

A disfuncdo ventricular causa alteracbes hemodindmicas importantes com diminuicao
progressiva do débito cardiaco e hipoperfusao tecidoah consequente aumento de ke
residual de sangue no verttilo e alteragbes de pardmetros;omo volumes sistélico e
diastélico finaisacompanhadade elevacdo das pressfes pulmonar e vendgssse contexto
de diminui¢cdo da perfuséo tecidual varios mecanismos compensatorios flagrddos para
manter a pressao arterigdrente ao comprometimento do débito cardiaco. Os principais
mecanismos sdo o de Fraftarling, ativacdo neurbormonal e remodelamento ventricular,
gue em longgprazoextrapolam a funcdo adaptativasntribuem paa a piora do quadro de

insuficiéncia cardiaca (KEMP, CONTE, 2012).

A ativacdo neurdgnormonal contribui para a manutencdo da presséo artgu@a meio
do aumento da resisténcia periférica total, retencéo de agua e sodio e estimulagdo do sistema
nervoso sirpatico com efeitos diretos no coracao e vasculatura periférica (ativagdo do sistema
reninaangiotensinaaldosterona), de forma que ne@oragcdo aumenta a contratilidade e
frequéncia cardiaca® estresse hemodinamidmposto de formaconstanteao coragéopela
producao e liberagdo crénicas de nedrmormdnioscausa alterafes no formato, tamanho,
estrutura e fungdo do venitulo, processo denominado de remodelamentntricular, que
em longo prazo leva a formacéo de fibrose epoptose celular capazes d®mprometer
ainda mas a contratilidade e promoverssincronia no ventriculo dilatado e remodelaéddém

disso, contribuem para esse mecanismo de apoptose celular a superexpressédo de citocinas



pré-inflamatorias TNFa, 11, I1-6) tanto em nivel sistémicquanto na musculatura cardiaca.
Hoje se sabeque o coracdo dilatado e em faléncia pode voltar ao tamanho normal em
resgposta ao bloqueio neurtnormonal pelo tratamento cominibidores da enzima conversora
de angiotensina e betabloqueador6BANKOWSK al., 2006;FRANCIS, 201KEMP, CONTE,
2012.

Além desse parametros remodelamento cardiaco e ativacdo nedrormonal cuja
associacdo com pior prognéstico e evolucdo da doenca estdo bem estabeledgloss
estudos foram conduzidos para avaliar o papelfrd@guéncia cardiac#d~C)na evolucdo da
doenca e risco de mortalidade a procura de novos alvos terapéuticos para a insuficiéncia

cardiaca.

Por meio do estudo CHARMacompanhararsse 7.599 individuos com insuficiéncia
cardiaca sistolica e diastélica em uso de IECA ou intolerantes a esses medicarfentde
estabelecer fatores de risco associados a doenca. Obsse/que aumentos de 10 bpm RE&
estdo associados a aumentos de 8%risoo de mortalidade, porcentagem bem menor que
outros fatores de risco como idade, diabetes, fracdo de ejecdo e hospitalizacdo prévia
(POCOCIHet al, 2006) O projeto MATISS envolveu o acompanhamento de 2.553 homens
italianosentre 40 e 69 anos ao longle 10 anos e por meio dos resultados pesgeassociar
um aumento na frequéncia de mortalidade por todas as causas, mortalidade por causas
cardiovasculares e ndo cardiovasculaaeBCmais elevadasSECCARECGE@HAal., 2001).Por
meio do estudo Framinghase acompanhou 4.059 individuos por 19 amosbservouse que
aumentos na F@stdo associados a maior risco de eventos cardiovasculares e mortalidade
(aumento de 15% a cada aumento de 15 bpm) @i@l, 2014). Em outros dois estudos
europeus registrararse aumentoso risco demortalidadeassociada frequéncias cardiacas
em repouso mais altas. O primeiro financiado pelo Instituto de Saude Britémeb638)
correlacionouaumentos de 10 bpm em repousprisco aumentado de mortalidade de 9%,
para afaixa etaria de 11 anasde 27%para afaixa de 36 a 43 anpguando as medidas foram
tomadas em 1971antes do inicio de acompanhamento da coopi@raavaliar o impacto da
frequéncia cardiactHARTAIGIt al., 2014) Em outro estud@onduzido na &anta (n=1.033)
esse aumentdoi de 18% a cada 10 bpmPONet al,, 2015).

A IC pode ser classificada de acordo com crigéuacional e de qualidade de vida
(capacidade de se exercitar e sintomatologiaja escaldNew York Heart AssociatigNYHA)
em quatro esagios (IV), que devem ser interpretados da seguinte forma: estagio |, ndo ha

limitacdes daatividade fisica e atividades cotidianas ndo causam sintomas de IC; d§tagio



pequena limitacdo em atidades fsicas, o individuo sente confortavel em descanso, mas
atividades fisicas comuns resultam em sintomas de IC; estagimnithcdo acentuada na
atividade fisica, o individuos se sente confortavel em descanso, mas atividade fisica mais leve
que a comum causa sintomas de IC e estagioirifividuo incapaz de exercer qualquer
atividade fisica semsamanifestacdes de sintomas de IC ou presetigssintomas de IC em
descanso (YANG@Yal, 2013).

A doenca também pode ser classificada de acordo coragies clinicoseguindoa
classificacaqoroposta pelaAmerican College of Cardiology FoundatiwCCF) é\merican
Heart AssociatioifAHA) De acordo coneritérios de desenvolvimento grogressao a doenca
pode ser classificadantre os estagios A e D da saga f o r neatgio A- Inclui pacientes
sob risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, mas ainda sem doencga estrutural perceptivel e
sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia cardi&stagio B- Pacientes que adquiriram leséo
estrutural cardiaca, mas ainda sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia carégégio G
Pacientes com leséo estrutural cardiaca e sintomas atuais ou pregressos de insuficiéncia
cardiaca.Estagio D- Pacientes com siomas refratarios ao tratamento convencional, e que

requerem intervencdes especializadas ou cuodgshliativo3(BOCCHit al., 2009).

N&o hé relacadlireta entre as duas escalas, rs@o consideradas complementaragna
aborda a funcionalidade e a qualidade vida e a outra o0 desenvolvimento e a progresséo da

doenca.

Apesar do declinio entre os anos de 1996 e 2006, as doencas cardiovasculares ainda séo

a principal causa de morte entre as doengas cr@igo transmissiveis no BrgSICHMID&t

al., 2011) A mortalidade por IGomo causa basica ou contribuintambém dminuiu no

periodo de 1999 a 200gara todas as faixas etarjasxceto para mai@s que 80 anosnos
estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul (GAUI; KLEIN; OLIVERA, 2008)
outro estudoa avaliacdo de bancos dos registros de declaracdes de dGhbitosivel nacional

entre 0s anos de 1996 e 2011 revelou uma tendéncia a diminuigdo para todas as regides do
pais nas taxas de mortalidade padronizada por idade (GAUI; KLEIN; QLREMRA

InformacgBes provenientes do DATASUS revalama diminuicdo nanumero de ébitos por
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insuficiéncia cardiacao periodo de 2008 a 20lgara todas as faixas etarias, exceto para

maiores que 80 anopara osquaisaumenta no periodgFigura 1 e 2).

Figura 1- Evolucéo do numero de internagdes e 6bitos por insuficiéncia cardiaca no Brasil no
periodo de 2008 a 201&onte DATASUS

Paralelamente ao numero de 0bitos, as interna¢gdes por insuficiéncia cardiaca também
mostraram uma tendéncia decrescente lango do periodo d2008 a 2014. A diminui¢cdo das
internagfes e da mortalidade na maioria das faixas etarias reflete, segundo alguns amtores,
resultado do melhor diagndstico e tratamento de doencas como a diabetes e hipertenséo; a
ampla disponibilizacdale medicamentos para o controle dessas doencas e também da

insuficiéncia cardiaca e o controle de fatores de risco como o tabagismo.
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Figura 2- Evolugéo de ébitos (porcentagem do total) por faixa etéria por insuficiéncia cardiaca
no Brasil no periodo de 2008 a 20Eénte DATASUS

Entretanto, o Brasil os dados epidemioldgicos referentes a insuficiéncia caraliata
sdo esparsos, desagregade gerados principalmentm hospitais Ha diferencas cruciais nos
perfis epidemiolégicosle casosda doencaprovenientes dointerior e das capitais do pais,

principalmente nos locais nos quaisloenca de Chagas é endémica.

Em paises que dispdem de infaa¢des mais estruturadas com@sEstados Unidos
identificouse aincidéncia da IC como de 650.000 novos casos por ano. A incidéncia aumenta
com a idade de 20 por 1.000 na faixa de 65 a 69 anos para > 80 por 1.000 padadsdna

faixa dos 85 anosAproximadamente 5,1 milhdes de pessoas nos Estados Unidos séo



diagnosticadascom ICcom manifestacdes clinicas. Na populacdo elegivel para entrar no
SistemaMedicare aprevaléncia de insuficiéncia cardiaca aumentou de 90 para 121 entre 0s
anos de 1994 e@3. Apesar ddongevidade dgopulacacter aumentado ao longo dos anos,

as taxasabsolutas de mortalidade se mantém em 50% na@#nco anos seguintes ao
diagnostico. A taxas de mortadiade apds a primeira internde em 30 dias, 1 ano e 5 anos sao
de 10, 22 42%, respectivament€Y ANC¥t al,, 2013).

2.2 Tratamento recomendado

Atualmente oSUSlisponibilizaodo o tratamento para insuficiéncia cardiaca incluindo o
tratamento farmacologicopor meio do componente basico da assisténtaamacéutica
Constam naRelagdo Nacional de Medicamentos (RENAME) pencipais classes de
medicamentos utilizados em insuficiéncia cardiaomo os betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), blogueadores dos receptores de angiotensina,
antagonistasda aldosterona, diuréticos, hidralazina, digoxina, entre out@aMinistério da
Salde ndo possui um protocolo para o tratamento de insuficiéncia cardiaca e nesse relatério o
tratamento seré discutido com base Ha Diretriz Brasileira de Insuficiénciar@aca Crbnica

elaborada pela Samilade Brasileira de Cardiologia.

No que diz respeito a IC associada a disfuncao ventricular sistdlicacaoparaa qual
0 medicamentoivabradinaesta registradoa escolha d tratamento depende do estagio da
doenca,da fracdo de ejecdo, do nivel funcional do individd®,presenca de sintomasde
fatores prognosticos com@resenca dedoenca de Chagasle outras etiologias de IC, de
comorbidades, entre outrosEssas caracteristicas devem ser investigadas e deternsinada
antes da instituicdo do tratamento para KCseguir descrevee o tratamento preconizado por

estagio de progresséo da doenca.

Dessa formapara os individuos no estagio éda doenga, ou que possuem risco de
desenvolv@la, mas sdo assintomaticos e ndo @esm doenga estruturalperceptivel
recomendase o controle da hipertensdo e dislipidemia para diminuir coride IC. Nesses
individuos devese afastarou controlar outras condigbes que podem agravar ou contribuir

para o desenvolvimento de IC como diabet@sesidade, tabagismo e agentes cardiotoxicos.

Em individuos no estagio, Rjue adquiriram lesdo estrutural cardiaca, mas que

permanecem assintomaticos, preconiza para todos 0s pacientesratamento com
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betabloqueadores em associacao a inibidores da enzima conversora de angio(tESiARu
antagonistas do receptor dangiotensina I(ARA) no caso de intolerAncia a IECEmM
individuos com histéria prévia de infarto do miocardio sindrome coronariana guda e
fracdo de ejecao reduzid&kE<35%)0s betabloqueadores e IECA além de prevenirem contra
os sintomas, evitam mortalidad&m individuos com altera¢Bes estruturais como hipertrofia
ventricular, a pressédo arterial o perfil de lipideoslevem ser congantemente monitorads e
controladbs. A implantagdo de cardioversorgsara prevenir morte subit& também uma

opcédo em individuos selecionados.

Como regra geral para individuosm fracdo de ejecao reduzidae estagio C, quese
caracteriza por doenca cdata estrutural cm sintomas pregressos ou atuais, precorizaa
educacédo especifica para facilitar o astodado, consideradobastante complexosuporte
social, restricdo de sddio, tratamento de desordens do sono, como a apneia noturna, perda de
peso eprescricdo de exerciciossicos. O tratamento farmacolégipoincipal se baseia também
em betabloqueadores, IECA e ABSSociado, quando necessaram tratamento sintomatico
com diuréticos de alga para pacientes classificados em piores classes fureiomaisxcesso
de volume, hidralazina para afrodescendentesn sintomas persistentes (classe NYHA/)II
Ha possibilidade de se adicionar ao tratamento um antagonista dos receptores de aldosterona

(NYHA HV).

Para individuos no estagio D ou refratério tratamento, acompanhamento é bastante
complexo e envolve medidas de suporte intensivasssibilidade déransplante caréaco, em

casos selecionados, além da terapia padréo ja descrita anteriormente.

O tratamento com betabloqueadores deve ser prdscpara todos os individuos
elegiveisdiagnosticados com IC com fracdo de ejecdo reduzida poregmnhecidamente
diminui a mortalidade evita a progressdo da doenca € benéfico na minimizacdo dos
sintomas. A associagdo desses medicamentos a IECA aumenta o beneficio em termos de
mortalidade e diminuicdo de sintomas. Os betabloqueadores devem ser considerados mesmo
em individuos diagnosticados com doencas reativas das vias aéreabradicardia
assintomaticamas devem ser utilizados com cautela em ifdiies com sintomas persistentes
dessas doencasN&o se deve poupar esforcos para otimizar o tratamento com
betabloqueadores, a fim de se atingirem as deasl® preconizadas nos estudos clinicos que
comprovaram a diminuicdo da mortalidade, mesmaoa persisténciados sintomas, o

tratamento deve ser mantido em longo prazo.
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Os principais efeit® adversos do tratamento com betabloqueadores se encaixam em
quarto tipos: retenéo de fluidos e piora da IC; fadiga; bradiéa ou bloqueio cardiaco e
hipotensdo.A maioria é tratavel, mas ha pacientes quorconseguem atingir as dosalso

ou sdo refratarios ao tratamento, principalmente em funcao de hipotensdo nao controlada.

Para individuos em e&gios G Dpreconizasena dretriz brasileira o uso de ivabradina
naquelesque persistem confrequéncia cardiaca maior que 70 bgnritmo sinusabpesar de

tratamento com a dose maxintalerada debetablbqueadot

3. ATECNOLOGIA

A ivabradina € um agente redutor da frequéncédiaca, agindo através da inibicdo da
corrente marcgpasso If que controla a despolarizacdo diastolica espontanea no nodulo sinusal
e regula a frequéncia cardiaca. Os efeitos cardiacos sdo especificos do nddulo sinusal sem
efeito nos tempos de conducaatia-atrial, atrioventricular ou intraventricular, nem sobre a
contratilidade miocardica ou sobre a repolarizagdo ventricular. A principal propriedade
farmacodinamica da ivabradina no homem € uma reducéo -dependente especifica na
frequéncia cardiaca.d$ doses usualmente recomendadas, a reducao da frequéncia cardiaca é
de aproximadamente 10 bpm em repouso e durante o exercicio. Isso leva a uma reducao do
trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio pelo miocafhdas as informac¢des constantes

nessa sefo provém da bula do medicamenito

Tipo:medicamento.

Nome do principio ativoCloridrato de ivabradina

Nome comercialProcorala®

ApresentacdesEmbalagem contendo 28 ou 56 comprimidesestidosde 5,0 ou 7,5 mg
Excipientes lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido, maltodextrina, dioxido de
silicio, hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol, glicerol, 6xido de ferro amarelo e 6xido
férrico vermelho.

Via de administracaooral

Fabricante:Servie®

Registro na ANVISAIM. VALIDADE: 31/01/2017

1 . .
Disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=2357092015&pldAnexo=2516880. Acesso em
janeiro de 2016.
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Indicacdo aprovada na ANVIS&). Tratamento sintomatico da angina pectoris cronica estavel
ivabradina é indicada no tratamento sintomatico da angina pectoris crénica estavel na doenca
arterial coronariana de adultos com ritmé 1 u s a | nor mal e frequénci a
Ivabradina é indicada:em adultos intolerantes ou que apresentem contraindicacdo ao uso de
betabloqueadores. - ou em combinacdo com betabloqueadores em pacientes
inadequadamente controlados com a dose 6tima lwtabloqueadoresb) Tratamento da
insuficiéncia cardiaca cronica a ivabradina é indicada no tratamento dasuficiéncia
cardiaca sistolicade classe NYHA classe Il a IV (Classificagdo Funcional da Associacdo de
Cardiologia de Nova York) nos pacient®2 ¥ NA (Y2 aAydzlft S FNBIdzyOA
em combinacdo com terapia padrdo incluindo betabloqueadoresu quando o0s
betablogueadores sdo contraindicados ou néo tolerados, reduzindo sintomas, mortalidade
cardiovascular, mortalidade por insuficiéncieaiaca e hospitalizacdo devido a piora da
insuficiéncia cardiaca.

Posologia:Tratamento da insuficiéncia cardiacatratamento deve ser iniciado somente em
pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel. Recomeadgue o médico tenha experiéncia

no tratamento da insuficiéncia cardiaca crbnica. A dose inicial usualmente recomendada de
ivabradina é de 5 mg duas vezes ao dia. Apds duas semanas de tratamento, a dose pode ser
aumentada para 7,5 mg duas vezes ao dia se a frequéncia cardiaca de repouso esta
persstentemente acima de 60 bpm ou diminuida para 2,5 mg duas vezes ao dia (metade de
um comprimido de 5 mg duas vezes ao dia), se a frequéncia cardiaca de repouso esta
persistentemente abaixo de 50 bpm ou em caso de sintomas relacionados a bradicardia como
tonturas, fadiga ou hipotenséo. Se a frequéncia cardiaca esta entspprb® 60 bpm, a dose

de 5mg duas vezes ao dia deve ser mantida. Se durante o tratamdrgquéncia cardiaca em
repouso diminuir persistentemente abaixo de 50 batimentos por minuto {bpmon se o
paciente apresentar sintomas relacionados a bradicardia, a dose deve ser titulada para baixo
para a proxima dose mais baixa em pacientes recebendo 7,5mg duas vezes ao dia ou 5mg duas
vezes ao dia. Se a frequéncia cardiaca no repouso aumentastpatemente acima de 60

bpm, a dose pode ser aumentada para a dose superior mais proéxima nos pacientes recendo
2,5mg duas vezes ao dia ou 5mg duas vezes ao dia. O tratamento deve ser descontinuado se a
frequéncia cardiaca permanecer inferior a BPm ou se os sintomas de bradicardia
persistirem

Tempo de tratamentoEnquanto houver resposta ao tratamento.
ContraindicacdesPROCORALAN® é contraindicam® seguintes casoshipersensibilidade a

ivabradina ou a qualquer umios componentes da férmulajfrequéncia cardiaca em repouso
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abaixo de 7®pm antes do tratamento: choque cardiogénica;infarto agudo do miocardio;
hipotenséo grave<90/50 mmHg)- insuficiéncia hepética gravesindrome do nédulo sinusal;

- blogueio sineatrial; - insuficiéncia cardiaca aguda ou instavgbacientes dependentes de
marcapasso (frequéncia cardiaca imposta exclusivamente pelo mgrasso);- angina
instavel; - bloqueio atrioventricular de 3° grau: associagdo com potentes inibidores do
citocromo P%0 3A4, tais como os antifingicos azol (cetoconazol, itraconazol), antibiéticos
macrolideos (claritromicina, eritromicina via oral, josamicina, telitromicina), inibidores da
protease do HIV (nelfinavir, ritonavir) e nefazodonassociacdo com verapamitudiltiazem

que sdao inibidores moderados do CYPP3A4 com propriedades de reducdo da frequéncia
cardiaca;- gravidez, lactacdo e mulheres em idade fértil que ndo estejam usando métodos
contraceptivos adequados.

Eventos adversosA ivabradina foi avaliada damte estudos clinicos envolvendo cerca de
45.000 pacientes. As reagfes adversas mais frequentemente relatadas com o uso da
ivabradina, fenbmenos luminosos (fosfenos) e bradicardia, sdo-diEeendentes e estédo
relacionados ao efeito farmacolégico do medmemnto. Fendmenos luminosos (fosfenos)
foram relatados por 14,5 % dos pacientes, descritos como um aumento transitério da
luminosidade numa éarea limitada do campo visual. Sdo geralmente desencadeados por
variagdes subitas na intensidade da luz. Os fosf@aoem também ser descritos como um
halo, imagem decomposta (efeito estroboscopico ou caleidoscépico), luzes coloridas e
brilhantes, ou imagens mudltiplas (persisténcia retin@l)aparecimento dos fosfenos ocorre
geralmente durante os dois primeiros meses flatamento, apds 0s quais podem ocorrer
repetidamente. Os fosfenos foram geralmente reportados como sendo de intensidade leve a
moderada. Todos os fosfenos desapareceram durante ou apdés o tratamento, dos quais a
maioria (77,5%) desapareceram durante @tamento. Menos de 1 % dos pacientes
modificaram sua rotina diaria ou interromperam o tratamento por causa dos fosfenos.
Bradicardia foi reportada por 3,3% dos pacientes particularmente durante os primeir8s 2
meses do inicio do tratamento. 0,5% dos ipates apresentaram bradicardia grave igual ou
inferior a 40 bpm. No estudo SIGNIFY, a fibrilagdo atrial foi observada em 5.3% dos pacientes
gue estavam utilizando ivabradina comparado a 3.8% do grupo placebo. Numa andlises
conjunta de todas as fases ll/dos ensaios clinicos duptego controlados com duracao
minima de 3 meses incluindo mais de 40.000 pacientes, a incidéncia de fibrilacdo atrial em
pacientes tratados com ivabradina foi de 4.86% comparado a 4.08% no grupo controle,
correspondendo a uma zdo de 1,26, IC 95% (1;1539).
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Preco proposto para a] Preco Maximo de Venda ao Governd
incorporagéo* (PMVG 18%)

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 5mgou 7,5 1

Concentradesde 7,5 mg-
em embalagem de 56 comprimidos R$ 55,44

R$ 109,57 e de 5 mgR$ 71,41.

*Preco apresentado pelo demandante incluindo 18% de ICMS.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADRHRIANDANTE

Demandantes. LaboratoriosSSERVIER do Brdgila®e Fundacdo Zerbirilnstituto do Coragao
— Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo«(INCOR
HCFMUSP).

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresalaboratorioSSERVIER do Brddilla®e pelo INCORMUSRsobre eficacia seguranca
do farmacodloridrato de ivabradina(PROCORANE) em associacd@om betabloqueadores
para o tratamento dgacientes com insuficiéncia cardiaca cromuaderada a graveisando a

subsidar uma recomendac&o sobre sua incagiio ao Sistema Unico de Saude.

A empresa Servier® apresentouexddéncias cientificas rfarma de parecer técnico
cientifico (PTC)Formulou-se por meio da estratégia Pl@&erguntautilizada para orientar
uma bus@ estruturada (Tabela ). Construiuse a seguinte perguntadA associacdo de
ivabradina ao tratamento convencional com betabloqueadores é eficaz e segura no tratamento
de pacientes coninsuficiéncia cardiaca cronicauando comparada ao tratamento com
betabloqueadores®? Dessa formase explicitou o problema de saude ao qual slica
(populagéo de interessa tecnologiaem avaliagdae as opcbesde comparacdoApesar do
demandante nao ter restringido a populagdo com ICC, o registro do medicamento HaAANV
prevé o uso com a finalidade de tratamento somente em individuos com a forma sistélica da

doenca (fracéo de ejec&35%).

Nao foram definidos desfechode eficaciaespecificos ou subgrupos de interesse

dentro da populacdo com insuficiéncia cardiagaica.

% De acordo com o Manual d&enomina¢beComuns Basileiras existem duas formas de ivabradina, a badeadina DCB
09554) e o derivado cloridrato de ivabradina (DCB 09549). Nesse medicanlfRIOCOROL®ANse utiiza o cloridrato de
ivabradina.
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Tabela 1- Descricdo dos pardmetros utilizadpelo demandantepara constru¢do da pergunta de

pesquisa

P- Populacéo Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica

| - Intervencao Ivabradina associada aos betabloqueadores

C- Comparacao Betabloqueadores ou placebo +etabloqueadores

O- Desfechos Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a satde

Fonte processo MS 25000.137272/2088

As buscas foram realizadaas seguintes bases de dadBggistro Cochrane Central de
EnsaiosControlad®; The Cochrane LibrgriMEDLINE via PubmelILACSCRD- Centre for
Reviews and Disseminatiere Embase Segundo o demandantepfam também conduzidas
buscas nos sitios eletronicos dagéncia de avaliagdo de tecnologias e, de forma

complementar, buscas manuais por referéncias e resueqaublicacdes selecionadas.

Expbsse de forma completa e detalhada astratégia de busca empregadapara
pesquisa entodas as bases de dados consultaddém do referencial tedrico utilizado para
construtlas, apresentando por meio de tabelas aslgyraschaves, termose descritores
extraidos de tesauros, quando existent€mram utilizados filtros especificos paevisdes
sistematicasestudos clinicos contlados e randomizados e para estudos econémiGggou-
se por ndodelimitar o periodo de busca,restringndo-a a artigosem inglés, portugués e

espanhol As buscas foram realizadas atérco de 2015

Observouse que ndo foram incluidos na estratégia de busemos referentesaos
comparadorespreviamente estabelecidos na pergunta PICO. Entretardo,inclusdo dos
comparadoredoi consideradgposteriormentena selegéo dosstudosrecuperadosde acordo
com os critériosapresentados abaixoAlém disso, egundo o demandantendo foram

utilizados limites para desfechds eficacia.

Foram declarados oseguintescritérios de inclusdautilizados na selecéo destudos
incluidos no PT.(1) metanalises, revisGesistematicag ensaios clinicos randomizade$2)

artigos que envolvam pacientes em uso de IV@vabradina)em combinagdo com terapia
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padréo incluindo betablogueadores ou quando os betabloqueadores @doatdicados ou

nao tolerados

Os critérios de exclusdodeclarados foram os seguinte§l) registros de ensaios
controlados em andam®o; (2) avaliacbes econdmica¢3) revisbes narrativgs(4) estudos
gue incluissem outras indicacdes da tecnolp(Baestudos de biologia molecular ou ensaios
pré-clincos (com modelos animajgp) estudos fase | e fase (F) estudos de femacocinética

e farmacodinamica8) etudos sem grupo comparador(B) relatos ou séries de casos.

O processo de selecdo de estudos para inclusdo no PTC foi conduzido por dois
revisores de forma independente egistrado na forma de fluxogramApos a busca nas bases
de dados foram recuperados 425 estudos dos gB@ifram selecionados para leitura integral
e, por fim,18 foram selecionados para inclusdo no FAfEesentaranse as justificativas para
a exclusdo dos 12 estudos ndo selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade
apresentados previament®s estudos selecionados foratassificdosde acordo com o nivel
da qualidade da evidénciegundometodologias desenvolvidas por Guyatt e Rennie (2006) e
Oxford Centre for Evidence Based Medicine

O demandante descreveu os estudos analisados, identifichredo o desenho, a
populacdo incluidaas intervengbes e os comparadoress desfechos os resultadose a
avaliacdo da qualidade das evidéncias, na forma de mepgéwmnizada pel@®xford Centre
for Evidence Based Medicin@s estudosivaliadospelo demandante serdo descritoa secao

de busca complementar

O INCORICFMUSP submeteu uma proposta singalit na qual pontuou e descreveu
de forma sucinta estudos extraidos da literatura, complementando com a descricdo de um
estudo observacional conduzido no referido hospital com o medicamento em anhissar
de faltarem subsidios para a andlise da propostecaeninhada (falta de documentos
obrigatoérios) optouse por acatda uma vez que se tratava da mesma proposta ja em analise e

gue fora encaminhada pela Seraer

5.BUSCA COMPLEMENTAR REALIZADA PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA
CONITEC

A Secretaria Executiva da CONITEC realizou busca complerm@mtar objetivo de

identificar outros artigos relevantes que pudessem contribuir para a avaliagcdo da tecnologia
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em anéliseAs bases e os parametros utilizadws buscas conduzidas pelo demartéare

nas novas busca®nduzidas pelo GITS estéo descritos na tabela 2

Tabela 2- Bases e parametros utilizadnas buscasonduzidas pelo demandante e pelo DGITS

Base de dados PUBMED
TECNOLOGIA (CLORETO [ INDICACAO (INSUFICIEN(Q 3 ARTIGOS
3 ESTRATEGIA DE BUSCA COMP
IVABRADINA) CARDIEA) RECUPERADOS
("ivabradine" [Supplementary Concep| ( " He ar t Failure" ) .
("ivabradine" [Supplementary Concept] O
OR “dimetBoxy3-(3-((45 | Fai l ur e” OR “Hea .
“ 7 -dirBethoxy3-(3-(((4,.5
dimethoxybenzocyclobutaf- OR “Decompensat.i .
dimethoxybenzocyclobutad-
yl)methyl)methylamino)propyi},3,4,5 “Heart FaSildeadk” O .
yl)methyl)methylamino)propyi},3,4,5
tetrahydro-2Hbenzazepir?-o n e ” g Failure, Ri g h tSide® .
tetrahydro-2Hbenzazepir?-o n e ” OR
162572 7 “OFB2572 " OB26025"| Heart Fdiur e” OR “ Ri ¢
162572 © OB62578" OR260%"
OR “S -2I'62@R “S 16| Failure” OR “ Myo
YOlvs 18260R *“S OR6622EIT " EM MARCO DE
16257") “Congestive Heart( H N Fail [ M
) "Hear ai ure" e g 2015:286
Failure, Congest '
TERMOS g OR “Heart Decomp
Failure, LeflSi ded” OR .
DEMANDANTE Lot Sided OR “Decompensation, He g
eft ided” N
Rightsi ded” OR *“Heart | EMNOVEBRODE
Sided” -®Rdedelfe¢a N
OR “ FSii glretd Heart Fa 2015322
OR “ ldeefdt HRiart Fa
Sided Heart Fail uFal
OR “Congestive Hear
Failure, Congestive”
Sided” OR “Heart F ¢
“Heart Failure, -Sided
Heart Failure” OR “L
("ivabradine" [Supplementary Concep| ( " Hear t Fail ur e" | ("ivabradine" [Supplementary ConcgpOR
OR “dimetBoxy3-(3-((45 | Fai l ur e” OR “ Hea| " 7-dirBethoxy3-(3-(((4,5
dimethoxybenzocyclobutat- OR “Decompensat i| dimethoxybenzocyclobutaf-
yl)methyl)methylamino)propyi},3,4,5 “Heart FaSildied”, @& yl)methyl)methylamino)propyi},3,4,5
tetrahydro-2Hbenzazepir?-o n e " g Fal ur e, Ri ght -Sided | tetrahydro-2Hbenzazepi?-o n e ” OR
162572 " OB2572X" Om2605"| Heart Failure” O] 162572" OB257XS" OF260%"
OR “S -2I'62@R “S 16| Failure” OR “Myo|l“S 1B260OR “S 1B&B57"
16257” UMKRH48BLOLPZ “Congestive Heart “UNIBH48LOLPZQ" OR “
“*Procoralan” OR Failure, Congest|“CHEMBL471737"” -00®R
“155@84 OR “I| vabr a Failure, LeiSi ded” OR “ | “l vabradine (I NN)” (
TERMOS . . 4 ; » J : .
Il vabradine BEN®REF T Left Sided OR (-B(3-(((3,4Dimethoxybicyclo(4.2.0)octa EM NOVEMBRO D
ADICIONAIS Dimethoxybicyclo(4.2.0)oct#,3,5trien- Sidd” OR-Stdedt Heal 1,35trien-7-yl)methyl)methylamino)propy})
. . . ’ 2015322
(DGITS/MS) 7-yl)methyl)methylamino)propyil,3,45- | OR Left Sided 1,3,4,5tetrahydro-7,8-dimethoxy-2H-3-
tetrahydro-7,8-dimethoxy2H3- “CHF” OR “Chroni benzazepif2-o n e ” O-BBenzazdpitp-
benzazepif2-o n e *  @BMBenzazdpin | “* Chr oni c hear't one, 3(3-(((3,4dimethoxybicyclo(4.2.0)octa
2-one, 3(3(((84 | “Congestive car dil 1,35trien-7-yl)methyl)methylamino)propy})
dimethoxybicyclo(4.2.0)octa,3,5trien- ventricular fail ( 1.34.5tetrahydro7,8dimethoxy, (S) g

7-yl)methyl)methylamino)propyil,3,4,5
tetrahydro-7,8-dimethoxy, (S)* OR
{BHI(7sy3.4
dimethoxybicyclo[4.2.0]octd,,3,5trien-

7-yllmethyl}(methyl)amino]propyty,8

dimethoxy1,3,4,5tetrahydro-2H-3-

failPhre”)

“ F3-[{[(7S)3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa
1,3,5trien-7-
yllmethyl}(methyl)amino]propyt7,8
dimethoxy1,3,4,5tetrahydro-2H3-

OR ‘i
OR

benzazepin2-o n e ”

“Corlanorreg”

O INCORICFMUSP nao submeteu com a proposta os termos utilizados para conduzir a busca na literatura.
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benzazepir2-o n e ” OR “ivg
“Corl anorreg” OR

“Procoralanreg” q
“Coralan” OR “Cor g
OR Ivdbradine HCI O R2H3-*
Benzazepirk-on” OR Ivabritline
hydracloride OR Ivabrddine
hydrochlorid OR Ivabrddine

hydrochloride *?

“Procoralanreg” OR

“Coraxan” OR  “Nabradine
HCt O R2H-3-Benzazepir-on” [
“Ivabridine hydracloride O Rvabrddine
hydrochlorid  Qwbrddinehydrochloride )
AND ( "

Failure”

Heart Failure"]|

OR “Heart
“Decompensation, Hes
RightSi ded” OR
OR “ 1Sii glretd

Sided

OR

“Heart
Heart Fa
Failure”

Fa

Hear t
“ Gangvee Hear't
Failure,

Sided”

Congestive”
F ¢

-Sided

OR

OR “Heart

“Heart Failure,
Failure”

OR

Heart
OR“ CHF"
“Chronrt

“Chronic
heaeal ure”
OR

cardiac failure”

OR “Systolic heart f
EM MARCO DE
2015:186
FILTRO PARA EG - - -
EM NOVEMBRO D
2015187
LILACS
TECNOLOGIA (CLORETO [ INDICACAQNSUFICIENCIA 3
; ESTRATEGIA DE BUSCA COMP
IVABRADINA) CARDIACA)
EM MARCO DE
" T P 2015:2
TERMOS - - ("heart failure" OR “Insuficiéncia ("heart failure' -C-)R I.nsuf|C|enC|a Cardiaca
ivabradine OR "Insuficiencia Cardiaca") AND
DEMANDANTE Cardiaca" OR "Insuficiencia Cardiac ) )
(‘"vabradine”) EM NOVEMBRO D
20152
TERMOS ("heart failure" OR "insuficiéncia cardiiaca” EM NOVEMBRO D
ADICIONAIS ivabradina - OR "insuficiencia cardiaca") AND
(DGITS/MS) ("ivabradine" OR “ivabradina") 20153
CRD
EM MARCO DE
2015:7
TERMOS
ivabradine heartfailure “Ivabradiné AND“Heart Failuré
DEMANDANTE
EM DEZEMBRO D
2015:7
TERMOS
EM DEZEMBRO D
ADICIONAIS - ivabradine
2015:10
(DGITS/MS)
EMBASE
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TERMOS ‘heart failure'/exp ANDivabradine'/exp AND EM MARC}O DE
DEMANDANTE ivabradine heart failure (‘randomized controlled trial'/exp OR
. ) . 2015:129
(FlLTRO PARA EQ randomized controlled trial’)

TERMOS NAO FOI
ADICIONAIS - - - CONDUZIDA UMA
(DGITS/MS) NOVA BUSCA

COCHRANE
EM MARCO DE
2015:1
TERMOS
ivabradine heart failure "heart failure"AND ivabradine
DEMANDANTE
EM DEZEMBRO D
2015:2
TERMOS
EM DEZEMBRO D
ADICIONAIS - - ivabradine
2015:6
(DGITS/MS)
CLINICAL TRIALS
EM DEZEMBRO D
2015:15.
TERMOS
ivabradine - ivabradine (SOMENTE
DGITIS/MS
ESTUDOS
COMPELTOS)

=

NationalCenter for Biotechnology Information. PubChem BioAssay Database; AID=2299, Source=Scripps Research Institute Moleiagl@eitesen
http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/assay/assay.cgi?aid=2299 (accessed Feb. 22, 2011)

N

Drugs.com [Internet]. Ivabradine Infoation from Drugs.com
Clarke; Shah; Sharma, 2011
. Millset al,, 2013

> ow

Com exce¢do dBMBASE(N=129- estudos clinicos randomizadosa qual ndo foram
conduzidas novas buscakram identificados341 artigos em comparacdo com G296
recuperados pelo demaiagite em marco de 201AIém das bases sugeridas pelo demandante
conduziuse também busca na base de registro de estudos cliri€lical Trials, na qual
foram recuperados 15 registros de estudos clinicaspletosenvdvendo ivabradingFigura

3).
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Referéncias identificadas por meio da Referéncias identificadas em fontes
pesquisa nas bases dados complementares
o (n = 356) (n=0
]
% MEDLINE (n=322) CLINICAL TRIALS (nF15) busca manual (n=0)
;8 LILACS (n=3) CRD (n=10) COCHRANNE
E= (n=6)
c
8}
=)

A 4

Referéncias duplicadas
(n = 7duplicatas)

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo

(n =349)
Referéncias excluida
> (n =306)

Estudos

incluidos v

(n=19 Referéncias selecionadas para]
andlise do texto completo
(n#43)
Referéncias excidas, com
justificativas
(n=28:

- ESTUDOADRANDOMIZAD = 4)

- FORA DO ESCOFEESFECHO (N=5)

- FORA DO ESCORRDPULAGAO (N=13)
-FORMA FARMACEUTICA E VIA DE
ADMINISTRAGAO DIFERENTES (N=1)
-RELATA QUALIDADE DE VIDA EM OUTROS
PAISEGN=4

-ESTUDO ECONOMICO (N=1)

Eligibilidade

Inclusao

Figura3 —Fluxode sele¢éo de estudos
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Entre os estudoavaliados foram selecionados &Rigos, os quais forarsistematizados
por desfecho e apresentados a segtioram identificados sete desfechds eficacieentre os
artigos selecionados, mortalidade por causas cardiovasculares, hospitalimapadglamento
cardiaco, frequéncia cardiaca e variacdo da frequéncia cardiaca;ca@s ventricular,

biomarcadoes paransuficiéncia cardiacafuncéo renal

Entre os estudos recuperados hd somente um estudo clinico de grande porte (SHIFT,
Swedberg e col. 2010), de forma que os out@s, £m sua maioriagnalises de subgrupos ou
suwbestudos desse estudo original ou estudos menores que avaliam desfechos intermediarios.
Desde a publicacdo do estudo SHIFT ndo foram publicados outros estudos de grande porte

envolvendo o uso de ivabradina para o tratmo de insuficiéncia cardiaca.

A qudidade dosdesfechosfoi avaliadapor meio do programeéGRADE PRO GDA
gualidade dos estudos que se basearam em analise de subgrupos foi avaliada por meio da
metodologia proposta por Guyatt e col. (2011N40 foram avaliados estudos que relatam
gualidack de vidae capacidade fisica que foram conduzidos em outros paises, que avaliam
indicacfesoff labeldo medicamentoe que avaliam populagbes fora do PICO proposto pelo

proponente.Por fim, discutese a seguranca do medicamento.
A. AVALIACAO DOS DESFEQBEEFICACIA
A.1.MORTALIDADE

O estudo de Swedberg e col. (2010 o Unicono qual se avaliarandesfech® de
mortalidade.Importante reconhecer que por se tratar de um estudo guiadiapcorréncia do
primeiro evento (mortalidade ou hospitalizacdo) e n@lo nimero total de eventos e que
geralmente a morte é precedida de hospitalizagégossivel que o nimero total de mortes
seja maior que o captado pelo estudovéstigaramse trés desfechosde mortalidadeem
individuos com insuficiéncia cardiaca i st 61 i ca (FE< 35 %isfungiimo der ada
ventricular esquerda (N=6.5G%m resultados finaig frequéncia cardiaca maior que 70 bpm

O desfecho primério composto incluia um componente o®rtalidade por causas

4 GRADE gdelines: 7Rating the quality of evidenced inconsistenadgurnal of Clinical Epidemiology 64 (2011) 1294e1302
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cardiovasculares es secundarioeram de mortalidade por todas as causas e mortalidade por
insuficiéncia cardiaceD usode ivabradina(2,5 a 7,5 mg, duas vezes ao digpociada a
betabloqueadorespor pouco menos de2 anos ndo diminuiu a probabilidade de que
ocorressem 0s eventos de mortidide por causas cardiovasculares e nem mortalidade por
todos as causas quando se comparou ao uso de placebo associado a betabloquddRores (
0,91; IC 95% 0,80 a 1,03, p=0,128 e HR 0,90; IC 95% 0,80 a 1,02, pefpeefivamente A
andlise dos valoresbaolutos do desfecho mortalidade por causas cardiovasculares ao longo
do intervalo de confianca calculado para a amostra revela a probabilidade de que o uso do
medicamento possa diminuir mimero de eventos em 28 ou aumentar enTébela 3 o que
represertaria curs@ de acgdo clinicbem diferentescaso cada uma das extremidades do
intervalo fosse consideradaoladamente O mesmo ocorre com a mortalidade por todas as
causas que nao deve ser considerado um desfecho critico em insuficiéncia capdiazse

ndo reflete o efeito do tratamento na doenca especifiégpesar do uso de ivabradina
associado a betabloqueadorés diminuido significativamente a probabilidade de morte por
insuficiéncia cardiad@educéo de 26%IC 95% 42 a 6%)n relacdo ao placebo em associacao

a betabloqueadoreg¢HR 0,74; IC 95% 0,58 a Q,p40,014)NNT 83IC 52 a 333) nimero de
eventosque ocorreram durante o tempo do estudo é muito pequeno, 113 (3%) no grupo que
recebeu ivabradina versus 151 (5%) noogplacebg trata-se de um desfecho secundaeoo
intervalo de confianca € mais amplo, sugerindo béepossibilidade de que esse efeito esteja
sobrestimado.Além dissoas taxas de perda de seguimen®31 a 1,81%ljicaram muito
proximas das teas de ocaéncia d evento 0 que pode também constituir um importante
fator de incerteza sobre a magnitude do efeifoqualidadeda evidéncigaracada desfeche

apresentadana Tabela 3

Tabela 3 — Avaliacdo da qualidade da evidénciaresultado GRADE para deslfios de

mortalidade
Quality assessment " of pat Effect
. - Other Relative Quality Importance
Study Risk . . Imprecisio . . . Absolute
of s i X Inconsistency] Indirectness consideratio | ivabradine| placebo| (95%
design | of bias n e (95% ClI)
ns

Cardiovasculdeath (follow up: median 22.9 months; assessed with: HR)

23



Quality assessment " of pat Effect
. B Other Relative Quality Importance
Study Risk . . Imprecisio . . . Absolute
of s X i Inconsistency] Indirectness consideratio | ivabradine| placebo| (95%
design | of bias n (95% ClI)
ns Cl)
1Swedberg e| randomise{ not not serious | not serious | serious none 449/3241 | 491/3264 HR 0.9 13 fewer & a ('i CRITICAL
col. (2010) trials serious (13.9%) (15.0%)| (0.80 to| per 1000
1.03) | (from 4 I3
more to
MODERATH
28 fewer
Allcause mortality (follow up: median 22.9 months; assessed with: HR)
1Swedberg e[ randomise{ not not serious | not serious | serious? none 503/3241| 552/3264 HR 0.90| 16 fewer| G q (X IMPORTANT
col. (2010) trials serious (15.5%) | (16.9%)| (0.80 to| per 1000
1.02) | (from3 €
more to
MODERATH
31 fewer,
Death from heart failure (follow up: median 22.9 months; assessed with: HR)
1Swedberg e[ randomise{ not not serious | not serious | very serioug none 113/3241| 151/3264 HR 0.74 12 fewer| (X (XS CRITICAL
col. (2010) | trials serious 123 (3.5%) (4.6%) | (0.58 to| per 1000]
0.94) | (from3 IS
fewer to
19 fewer Low

A.2.HOSPITALIZACAO

Foran selecionados dois estudos por meio dos quais fomwestigados desfechos
relacionados a admissao hospital&wedberget al., 2010e Boreret al., 2012) O estdo de
Swedberg e colaboradores, descrito em detalhes nesse relatériegm estudo clinico
randomizado que inclui.505 individuos com insuficiéncia cardiaca sistolicaderada a
severa e que ja haviam sido admitidos uma Unica vez ao hospital por piora no quadro de
insuficiéncia cardiaca. Por meio desse estudo foram avaliados o desfecho primario admisséo
hospitalar por pioa em insuficiéncia cardiaeaos desfechos secundéarios admisséo hospitalar
por todas as causas e por problemas cardiovasculares. O estudo deeBootboradores,
descrito nesse relatérigd uma analise de subgrupmst hocdo estudo do grupo de Swedberg
utilizada para investigar o efeito de ivabradimafrequéncia de admissdes hospitalasg®s a
primeira admissdo hospitalar durante o tempo deegsimento do estudo(admissbes

hospitalares totais)Dessa forma, andlisefoi focadaem participantes que fam admitidos
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pelo menos duas vezes ao hospitaha vez qu@ara inclusao o estudo originase exigiaima
admissao hospitalar prévia.

Constatouse por meio de evidéncia de alta qualidgdstudo de Swedbergjue o uso
de ivabradina associada a betabloqderes por periodo médio de 22,9 meses foi associado a
uma diminui¢aosignificativa (diminuicdo de 26) nas admissdes hospitalares por piora em
insuficiéncia cardiacéHR 0,74; IC 95% 0,66 a 0,83, p<0,0@di)elacdo a betabloqueador
isoladg 0 que em temos absolutogeraria uma diminuicdo média de 49 internagdes por piora
no quadro de insuficiéncia cardiaca a cada 1000 individuos trataolgseriodo avaliado
(intervalo de confiangca 32 a 65 menos internacdes a cada 1000 tratamé¢nNfds) 20, IC 15 a
31)(Tabela 4).

O uso desse medicamento em associacdo a betabloqueaddrém foi associado a
uma diminuicacsignificativade 11%e 15% em admissdes hospitalares por todas as causas (HR
0,89; IC 95% 0,82 a 0,96; p=0,003) e por problemas cardiovasculares (HR 0,85 IC 95% 0,78 a
0,92; p=0,0002) em relacéo a betabloqueador isol&in.termos absolutos diminuirase em
36 (13 a 59) e 43 (22 a 64) o numero de internagbes por todas as causascaupas
cardiovasculares a cada 1000 tratamentos ofertadogeriodo avaliado Entretanto, por se
tratarem de desfechos secundarigeram uma maior incerteza quanto a confiabilidade do
efeito (Tabela 4).

Importante ressaltar que como o medicamento naata mortalidadee as evidéncias
sobre evitar a progressado da doenca sao frageisespacientes em uso de ivabradina &er
se considerarmos um periodo de tempo maior que o tempo de acompanhamento do estudo,
em algum momento internadoPessa forma o usdo medicamentoadia a internagdo, mas
nao evita que ocorram indefinidamente.

Segundo Borer e colaboradores wso de ivabradinacom betabloqueadoresfoi
associado a uma taxa de hospitaliza¢f@al) por piora da insuficiéncia cardiaca de 0,75 vezes
menor que a taxa no grupo que nao recebeu esse medicamento duraotperiodo de 22,9
meses RR=0,75, IC 95%, 0,65 a 0,87, P=0,0002). Resultados semelhantes foram encontrados
para participantes de maior risco com frequéncia cardiaca na linha de base maipm75 b
(IRR=0,73, IC 95%, 0,61 a 0,87, P=0,0@B38sa forma, os resultados mostram que ha um
aumento no tempo até a primeira e depois até as hospitalizacdes subsequentes no grupo em
uso de ivabradinaHospitalizacdes por outras causas que nao insuficiéncia cardiaca nao
aumentaram em funcdo do uso de ivabrad{tRR=®2, IC 95%, 0,83 ad2,P=012). Por meio
desse estudo de recorréncia Borer e colaboradores mostraram que o numero de eventos

totais de @amissao hospitalar por piora do quadro de IC foi maior, 2113, que o nimero de
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pacientes que apresentaram esse desfecho como primeiro eyddi®6, como divulgado no

estudo primario deSwedberdTabela 5).

A.3.REMODELAMENTO CARDIACO

O remodelamento caliaco é um fator prognéstico bem estabelecido em insuficiéncia
cardiaca esua reversd@sta associamao efeito benéfico de bethloqueadores e inibidores da
enzima conversora de angiotensiraefeito da associacdo de ivabradina ao tratamento com
betabloqueadoresna reversédo desse proceskmn avaliadoem somente um estudo, d€ardiff
e colaboradores (2011). Tras® de unsubestudo conduzido paralelamente ao de Swedberg e
colaboradores (2010) com parte da populagdm estudo originale por meio do qual se
avaliaram parametros de funcionamento cardiapge conhecidamente se correlacionaan
remodelamento cardiacd desfecho primarioi a mudanca ngarédmetroindice de volume
sistolico final (IVSF) no periodo de oito messesindividws que faziam o uso de ivabradina
associada a bethloqueadores em relacao aqueles que faziam o uso de-liletpueadores
Desfechos secundarios foraas parametrosindice de volumediastélico find do venticulo
esquerdq volumes diastolico e sistolico s do ventriculo esquerdo ndndexados e fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdéoram conduzidas andlises de regressamst hocpara
identificar o efeitodesses parametrosos desfechos estabelecidos no estudo original de
Swedberg(internacdo e mortatlade) O IVSF reduziu significativamente no grupo que fez o
uso de ivabradin@m associagdo com betabloqueadogg®s oito mese¢-7+ 16,3 versus),9
+171mL/Mdi f er en ca (DP), -5, 8P 0,A01)e8 3lém diks@, mais % -8, 8
individuosque fizeram uso do medicamento experimergar uma reducdo de 15% ou mais
nesse indice. Todos os outros parametros avaliados sofreram melhorias com o uso de
ivabradina, incluindo um aumento significativo na fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo em
relagcdoao grupo que fez o uso isolado de betablogueadodés efeito da melhoria desses
parametros em desfechos de mortalidade e hospitalizacdo ndo tem significancia estatistica
uma vez que o numero de event@mortalidade ou hospitalizacaaggistrados durarg oito
meses, tempo de seguimentn estudode Tardiff, foi muito baixo, o que inviabiliza qugpier

concluséo a esse respeito.

Tabela 4 — Avaliacdo da qualidade da evidénciaresultado GRADE para desfechos de

admisséo hospitalar
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Quality assessment " @dtients Effect
Relative Quality Importance
of . X . . . o Other . . Absolute
. Study design| Risk of bias| Inconsistency] Indirectness| Imprecision X X ivabradine| placebo | (95%
studies considerations o) (95% CI

Admiss&o hospitalar por piora na insuficiéncia cardiaga ifieittian 22.9 months; assessed with: HR)

1 randomised | not serious | not serious | not serious | not serious| none 514/3241( 672/3264| HR 0.74) 49 fewer, (‘x d (‘x d CRITICAL
trials (15.9%) | (20.6%) | (0.66 to| per 1000]
0.83) | (from 32 HIGH
fewer to
65 fewer

Admissao hospitalar por todas as causas (follow up: median 22.9 months; assessed with: HR)

1 randomised | not serious | not serious | not serious | serious none 1231/324] 1356/3264 HR 0.89 36 fewer (1 (X C( CRITICAL
trials (38.0%) | (41.5%) | (0.82to| per 1000
0.96) | (from 13 €
fewer to
MODERATE]
59 fewer

Admissao hospitalar por problemas cardiovasculares (follow up: median 22.9 months; assessed with: HR)

1 randomised | not serious | not serious | not serious | serious none 977/3241| 1122/3264 HR 0.85 43 fewer G G (X CRITICAL
trials (30.1%) | (34.4%) | (0.78 to| per 1000
0.92) | (from 22 €
fewer to
MODERATE]
64 fewer

A.4.FREQUENCIA CARDIA@GRIACAO DA FREQUENCIA CARDRAGEARGA
VENTRICULAR

A variagdo da frequéncia cardiaéa um paémetro bem estabekcido de avalia@go do
desempenho da regulac@utondmica no nodo sinusal ecdnsiderado um fator progndstico
importante em insuficiéncia cardiacda a turbuléncia da frequénctardiaca é um fator de
estratificacdode risco utilizado como preditode morte subita cardiaca apoés infarto do
miocardio e também na identificacédo de individens risco de desenvolver eventos arritmicos

sérios e naqueles com disfuncéo do ventriculo esquerdo.
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Tabela 5- Critérios para o julgamento da credibilidade das analises de subgrupos

ESTUDGO
Subgrupo:
participantes
que foram Sub Presséo d g
. ubgrupos; Presenca de Frequéncia cardiaca Frequéncia Dose de
CRITERIQ admitidos pelo sanguinea q
comorbidades blogueio do ramo | pa linha de base cardiaca na linha betabloqueador Idade (TAVAZZI
menos duas . sistélica .
(BOHMet al., esquerdo REIlet | (BOHMet al., 2010) | de base (BOHMt (SWEDBERS& al., etal., 2013)
vezes ao (KOMAJD/et al.,
2015B) al.,, 2013B) al., 2013) 2012)
hospital. 2014)
(BORERt al.,
2012)
A variavel
analisada no
subgrupo é uma . .
. Apés a Ap6s a Caracteristica Caracteristica
caracteristica Apbs a Apobs a Apos a Apos a

especificada na
linha de base (ou
apos a

randomizag&ao)?

randomizagao

*)

randomizagao

*)

randomizagéo (X)

randomizagéo (X

especifica da linha
de baseY)

randomizagéo (X

randomizagéo (X

especifica da
linha de basew)

A hipétese para a
diferenca entre
0s subgrupos
surgiu de anélise
de um mesmo
estudo ou entre
estudos

diferentes?

Andlise de um

mesmo estudo

(V)

Andlisede
estudos
diferentes(X)

Anélisede
estudos
diferentes(X)

Analisede
estudos

diferentes(X)

Do mesmo estudo

)

Do mesmo estudo

V)

Andlisede estudos

diferentes(X)

Do mesmo
estudo (/)

Andlise
estatistica sugere
gue o acaso é
uma explicagédo
pouco provavel
para as
diferencas nos

subgrupos?

Nao fica claro

no estudo (X)

N&o. O acaso
pode explicar o
efeito com
valores de p
altos para

interagdo (X)

N&o. O acaso
pode explicar o
efeito com valores
de p altos para

interacao (X)

N&o. Cacaso
pode explicar o
efeito com valores
de p altos para

interacdo (X)

N&o sédo mostrados
os testes de
interagdo no estudo.

Nao ficas claro (X)

N&o. O acaso
pode explicar o
efeito com valores
de p altos para
interacdo para a
maioria dos

subgrupos (X)

N&o. Cacaso pode
explicar o efeito com
valores de p altos

para interacao (X)

N&o. O acaso
pode explicar o
efeito com
valores de p altos

para intera¢éo

)

A hipétese foi
formulada antes
ou apds a analise
dos resultados do

estudo. Uma
previsédo da
direcéo doefeito
foi incluida na
hipétese inicial e
confirmada apés
a andlise de

subgrupo?

Formulada apés

a andlise (X)

Formulada apés

a andlise (X)

Formulada apés a

andlise (X)

Formulada apés a

analise (X)

Formuladaantes da

andlise { )

Formulada apés a

andlise (X)

Formulada apés a

analise (X)

Formuladaantes

da analisey( )

A hipétese

testada na

analise de
subgrupos foi

uma entre um

Naa Foram
testadas varias

hip6teses(X)

N&o. Foram
testadas varias
hipéteses(X)

N&o. Foram
testadas varias
hipéteses(X)

N&o. Foram

testadas varias
hipéteses(X)

N&o. Foram testadag

varias hipotese$X)

N&o. Foram
testadas varias
hipéteses(X)

N&o. Foram testadas

varias hipétesegX)

N&o. Foram
testadas varias
hipéteses(X)
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ndmero pequeno
de hipdteses

testadas?

As diferengas nos
efeitos para os
subgrupos sé@o

consistentes
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estudos estudos estudos
importantes? (V) (V) (V)
Sim, a
frequénciade
Sim, Sim,aumento da Sim, aumento da Sim, aumento da Sim, aumento da
A hipétese de admissao Sim, o tratamento Sim, a idade mais
comorbidades presséo sistélica | mortalidade esta mortalidade esta mortalidade esta
diferenca pode hospitalar com betabloqueador| avancadaé fator
aumentam a esta relacionada | relacionada relacionada a relacionada a
ser explicada por | aumenta apds a fora da dosealvo de pior
mortalidade e melhores presenca de aumento de aumento de
evidéncia primeira preconizada pode prognéstico em
hospitalizagao desfechos em IC | bloqueio do ramo | frequéncia cardiaca frequéncia
externa? internagdio em néo ser eficagv) IC ¢)
W) W) esquerdo ) W) cardiacay()

pacientes com

Ic¢)

Em subestudo (N=501) acoplado ao estymtincipal de Swedberg e colaboradores

(2010), o uso de ivabradimaas doses de 2,5; 5 ou 7,5 mg duas vezes aendiassociagado a

betabloqueadoregpor oito meses foi associado a uma diminui¢cdo significativa da frequéncia

cardiacaao acordar, ao sono, medida no consultério e a média de 24 horas (p<0,0001) em

relacéo ao grupo que fazia uso de betabloqueadofeslos os indicestilizados para avaliar a

variacdo de frequéncia cardiaca melhoraram apdés oito meses no grupo que recebeu

ivabradina, enquanto permaneceram inalterados no grupo placeffeigura 2) Nesses

individuos ndo foram identificadas modificacBes significativas na turbuléncia da frequéncia

cardiaca quando quantificada pelos parametros numéricos inicio da turbuléncia (TO) e curva

da turbuléncia (TS) (para TO p=0,22; para TS p=0,31, quandmparam grupo ivabradina e

placebo na linha de base e oito meses ap0Os o inicio do estudo) (BDHINM 2015A).

Utilizando informacdes do mesmo subestuleil e colaboradores (204§ avaliaram o efeito

de ivabradina associada a betabloqueadores em pat@senatematicosde funcionamento

cardiovasculalestudo desctb em detalhes nesse relatdéjiocom o objetivo de estimade

forma indiretasua infl&ncia na pésarga ventricular e acoplamento ventric arterial em

individuos que néo foram diagnosticadosm doenca valvarO uso de ivabradina por oito

mesesnas doses de 2,5; 5 ou 7,5 mg duas vezes afidissociado a uma dimiicdo na pés

carga ventricular associada a uma manutencao da resisténcia periférica total, formando a

hipétese de que houve unmelhoria na complacéncia arterial totalacoplamento ventriculo
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arterial. Dessa forma esses resultados sugerem que a utilizacdo de ivabisadneceriao
funcionamento ventricular, melhorando pardmetroesmo variacado da frequéncia cardiaca e
péscarga entricular. Entretanto essesesultados sebaseiam em medidas indiretags
subestudosenvolveram um nimero menor dedividuos que o estudo original, a magnitude

do efeito de ivabradina em relagédo ao placebo ndo é muito expressiva para esses desfechos e
dessa formao poder estatistico para detectar com precisdo essuxlificacbespode estar

diminuido.

A.5. BIOMARCADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA

O estudoobservacionalde Yildiz e colaboradores (2015) foi utilizado para avaliar o
efeito da associacdo de ivabradina a terapia otimizada de insuficiéncia cardiaca sistolica
cronica em biomarcadores para a doenar meio do estudo foi possivel associar o usssd
medicamenb por seis meses)a dose média de 10,3 mg por dadiminui¢cdessignificativa
nos niveis séricos dos biomarcadoegstatina C (2,10 £ 0,73 vs. 1,50 + 0,44, p < 0,001), CA125
(30,09 + 21,08 U/mL vs. 13,22 + 8,51 U/mL, p < 0.001)}@mdBNP (1.353,02 £453,77 vs.
717,81 + 834,76 pg/mL, p < 0,0@)ando se comparam esses niveis na linha de base e apds
seismeses no grupo intervencadd. evidéncia, entretanto, é de baixa qualidade uma vez que se
tratam de desfechos substitutos cuja relacdo com desfechgcos ainda ndo estd bem
estabelecida e ndo foram considerados no estudo a influéncia de fatores que conhecidamente

alteram esses parametrdais como obesidade, idadetaxa de filtracdo glomerulgiTabela 6)
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Tabela 6 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia resultado GRADE para desfecho

biomarcadores de insuficiéncia cardiaca

Quality assessment " of pa Effect
Risk ‘ Relative Quality Importance
of Study i ' . Other ivabra Absolute
. . of Inconsistency] Indirectness| Imprecision| i i ' placebo| (95%
studies design . considerations | dine (95% CI)
bias Cl)
Biomarcadores (follow up: 6 months)
1 observationd not not serious | very serious very seriouq all plausible & é é NOT
| studies seriou 1 2 residual IMPORTANT]
s confounding wou €
reduce the
demonstrated VERY LOW
effect

A.6. FUNCAO RENAL

Associacdo entre o uso combinado de ivabradina e betabloqueadarefsin@o renal
de pacientes sem doenca renal grave e com insuficiéncia cardiaca sistélica foi avaliada por
meio de um Unico estudo, o déoors e colaboradores (2014), gse baseia enuma analise
post hocdo estudo de Swedberg e colaboradores (20Iuso dessenedicamentonéo foi
associado a uma piokau alterag@o na funcéo renafjuando se avaliaram esses parametros nos
grupos placebo e ivabradina ndo ajustados (p=0e3&justados para frequéncia cardiaca na
linha de base(p=0,64). O uso também ndo foi assdcdiaa alterages diferencias na
probabilidade de ocorréncido desfechoprimario compostodo estudo originalquando se
avalia sua incidénciantre grupos com diferentes taxas de filtragdo glomerular, agiodo
medicamentode forma independentelo funcionamato renaldos participantes(p= 0,89 para
probabilidade de ocorréncia do desfecho primaeotre grupos com diferentes taxas de

filtracdo glomerulay.
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B. ANALISE DE SUBGRUPOS DO ESTUDO DE SWEDBERG E COLABORADORES (SHIFT)

Vérias caracteristicata populacdo que participou do estudo SHI6TEm exploradas em
analises de subgrupos, entre as quais algus@gost hoce outraspré-especificadas.dfam
selecionados setestudos por meio dos quais se avaliaram as seguintes caracteristicas no
efeito de iabradina: carga de comorbidadéBOHM et al, 2015B); pressdo sanguinea
sistélica(KOMAJDAt al,, 2014) presenca de bloqueio do ramo esquer@REllet al., 2013B);
frequéncia cardiaca na linha de dea(BOHMet al, 2010; BOHMet al, 2013) dose de
betabloqueado(SWEDBER& al,, 2012)e idade(TAVAZZt al., 2013) Por meio de andlises
ndo préespecificadas oypost hoc sugerese que a presenca dediferentes cargas de
comorbidades (nenhuma, de uma a duas ou mais de trés) incluindeétarlogueio de ramo
esquerdo naointerferem em nenhum dos desfechos avaliados no estudo original de
Swedberg. Da mesma formgeessao arterial na linha de base néo interferiu em nenhum dos
desfechos investigados no estudo original. O efeito identificado paraubgrupos possui a
mesma direcdo, ou diminuicdo da probabilidade de ocorréncia de um evento internacdo ou
mortalidade, que o efeitodentificado no estudo original, entretanto, por se tregen de
analises naopré-especificadas esses efeitos devem ser confirmados por estudos clinicos
prospectivos.

Bohm e colaboradoreswvaliaram a influéncia da frequéncia cardiaca no efeito de
ivabradina por meio de uma analise subgrupo-es@ecificada e em seguida uma reardlis
post hocdas informagfes geradas no estudo principdd. primeira analise identificese que
quando comparado ao placebo o efeito de ivabradinadesfecho primario do estudo SHIFT e
seus componentesomente assume significancia estatistema subgruposcom frequéncias
cardiacas na linha de base maiores ¢ite a80 bpm. Entretanto, como os intervalos de
confianca dos efeitos determinados para cada subgrupo sdo interponentebahéede que
issoocorra em funcdalo acasoTendo como parametro essa faida frequéncias cardiacas na
linha de base (75 a 80 bpm) os autores reavaliamardesfechos do estudo origiregrupando
os participantepor F& 75 bpm e < 75 Ppmana bropa dembé&fe:
pode-se observar reducdo estatisticamentgrsficante em todos os desfechos avaliados no
estudo original SHIFT em relag&do ao grupo placebo, o que ndo ocorreu para nenhum desfecho
no grupo com FC < 75 bp.magnitude do efeito foi maior que para a populagéo total com
reducdo de 24% na probabilidade ocorréncia do desfecho primario versus 18% no estudo
original e 30% versus 24% para admiss@o hospitalar por piora em insuficiéncia c&diaca.
esse subgrupo o componente de mortalidade assume significancia estatistica, o que néo

ocorre no estudo oginal. De acordo com os autores a magnitude dessas reducbes foi
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proporcional a frequéncia cardiaca atit apés 28 dias de tratamento e sugere que o
medi camento seria mais benéfico em individuos
entretanto, por se tratade uma analisgpost hoceste efeito deve ser confirmado em estudo
prospectivo.

A investigagdo da porcentagem da d@deo de betabloqueador utilizada durante o
estudoem associacdo com ivabradina em quatro subgrug@s%; 25 a <50%; 50 a <100% e
100% dadose) revelou queapesar de se identificar uma tendéncia denor efeito nos
subgrupos em uso de dosamiores que pelo mends0%da dosealvo quando se comparam
aos grupos placetsocorrespodentes, essa diferenga ndo se confirma quando se comparam 0s
subgupos entre si em teste de interacdbessa forma, ndo fica claro se o0 medicamento traria
mais beneficio para individuos em uso de doses 50% menores que aaldosee
betabloqueadores.

Com relacdo a idade dos participantes do estudo, ndo foram obserd#egasncas no
efeito (desfechos primario composto e secundarios do estudo original) de ivabradina quando

avaliado em subgrupos com diferentes faixas etarias.

C. ESTUDO CONDUZIDO NO INEBRFMUSP

Entre 2012 e 2015, 48 pacientesceberam prescricdo deabradina(8,4 £3 mgk a
evolucdo desses individuos faavaliad retrospectivamente por meio da analise de seus
prontuarios no ultimoano do estudo.No final do periodo 42 pacientes estavam vivos, de
forma que 3 evoluiram para 6bito e outros 3 foram subiohes a transplante cardiacblesse
tempo houve nove internacbes e em uma porcentagem obseseumelhora na classe
funcional. Até onde se sabe € 0 Unico estudo cesse tipo de medicamentoanpopulaéo
brasileirae, portanto importante fonte de informacdes de vida real a respeito do uso do
medicamento no servico. Essa contribuigimderia ser ampliada por meio do pareamento
com prontudrios de pacientes com caracstidas semelhams e que ndo usaram ivabradina a
fim de seja possivednali@r desfechosrelevantese identificar possiveisliferen¢a. Outra
contribuicdo importanteque poderia advir do estud@ a informacdo sobre numerale
doentes com IC tratados no servigo periodo do estudo para servir conestimatva da

necesdlade de ivabradina na vida real.
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D. AVALIACAO DBEGURANGCRE IVABRADINA

No estudo SHIFT de Swedberg foram incluidos 6.505 pacientes dentre os quais 3.241
fizeram uso de ivabradina na dose média de 6,4 mg (DP 1,6 mg) duas vezes ao dia até o 28° dia
e depois 6,5 mg (DP 1,6 mg) duas vezes ao dia por mais uf@apancipais eftos adversos
observados entre todos 0s participantesgue mais comumente causaram a retirada de um
participante do estudoforam bradicadia sintomatica e assintomatica, fibrilacdo atrial,
fosfenos e turvacédo da visdoTodos esses eventos ocorreram proporcdes maiores no
grupo que recebeu ivabradina. A bradicardia foi a causa da saida permanente de 48 pacientes
no gupo ivabradina e 10 no placebo. Os efeitos visuais ocorreram em 89 individuos que
fizeram uso do medicamento e sete no grupo placebo.

Em revisdo sistematica e metanalise Martin e colaboradores (2GIlisaram7
estudosque em conjunto incluirark7.635individuos tratados com ivabradim@mtempo de
acompanhamento mrdio de 1,65 anosa fim de avaliar a relacdentre o uso desse
medicamento e a incidéncia de fibrilacdo atriaForam incluidos estudos para avaliar

ivabradinaem diversas indicacdes inclusive a talido avaliada nesse relaté(leigurad).

Table 1 Eligible trials for which AF data were sought

Number of Ivabradine
Author Year A y particij Indis i Control dose (bid) AF data source
Tardif et a/'® 2005 INITIATIVE 939 Angina Atenolol 7.5 mgf10 mg Included in 00SsS
Ruzyllo et al'® 2007 1195 Angina Amlodipine 7.5 mg/M0 mg Included in Q0SS
Fox et al” 2008 BEAUTIFUL 10 907 Heart Failure Placebo 5 mg/7.5 mg EMeaA
Tardif et al'® 2009 ASSOCIATE 889 Angina Placebo 5 mg/7.5 mg No data
Fasullo et a/'” 2009 155 Anterior STEMI Metoprolol 5 ma/7.5 mg No data
Swedberg et af® 2010 SHIET 6492 Heart Failure Placebo 25-75mg Original paper
Nerla et af'® 2012 61 Type |l diabetes Atenolol/placebo 5 mg Personal communication
Dominguez- 2012 27 NSTE-ACS Placebo 5 mg Personal communication
Rodriguez et al'®
Cappato et al*! 2012 21 IST Placebo 5 mg Personal communication
Villano et al*® 2013 46 Microvascular angina Ranolazine/placebo 5 mg Personal communication
EMeA 2005 00ss 3936 Atenolol/amlodipine/placebo 5—-10 mg EMeA

The AF data for the INITIATIVE study and from Ruzyllo et al were not available separately, but were included in the 0DSS from the EMeA with three other studies.

AF, atrial fibrillation; bid, twice daily; EMeA, European Medicines Agency; IST, inappropriate sinus tachycardia; NSTE-ACS, non-ST elevation acute coronary syndrome; 00SS, overall oral
safety set; STEMI, ST elevation myocardial infarction.

Trial acronyms: ASSOCIATE: Efficacy of the If current inhibitor ivabradine in patients with chronic stable angina receiving beta-blocker therapy: a 4 month, randomized, placebo-
controlled trial. BEAUTIFUL:lvabradine for patients with stable coronary artery disease and left ventricular dysfunction (BEAUTIFUL): a randomized, doube-blind, placebo-controlled trial.
INITIATIVE: Efficacy of ivabradine, a new selective If inhibitor, compared with atenolol in patients with chronic stable angina. SHIFT: Systolic Heart Failure Treatments with If Inhibitor
Ivabradine Trial.

Figura4 — Estude avaliadogde forma preliminana metanalise de Martin eolaboradores.

Author and Year Name Weight Relative Risk [95% CI]
EMeA, 2005 00Sss 2.04 ) 1.30[0.59, 2.86]
Fox et al., 2008 BEAUTIFUL 478 . 1.07[091, 1.26]
Swedberg et al., 2010 SHIFT 49.83 »—I—- 1.23[1.05, 1.44)
Nerla et al., 2012 0.08 1.74[0.04,84.74)
Dominguez-Rodriguez et al., 2012 0.09 - - 1.23[003,5790]
Cappato et al., 2012 0.09 0.92[0.02,42.38]
Villano et al., 2013 0.08 1.82[0.04,87.87)
RE Model - 115[1.07, 1.24]

favours ivabradine favours control p=0.0027

I T I T 1
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00
Relative Risk (log scale)

Efeito transitorio deaumento de luminosidadeem uma &rea restrita do campo visual
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Figura5 ¢ Risco relativo de fibrilacdo atrial para cada estudo e resultado da metandlise.

Em comparacdo aos controlesuso de ivabradina foi associado a um risco relativo de
fibrilagdo atrial de 1,15 vezes (IC 95% 1,07 a 1p28,0027)(aumento de 15% no risco
relativo). Pela andlise do risco absoluto para desenvolver fibrilagdo atrial entre os grupos que
fizeram o uso de ivabradina e os controles, a utilizacdo de ivabréaliaasociada a um NNH
de 208 por ano de tratamento(IC 95% de 122 a 6p@Entretanto, quando se avaliaram
somente estudos nos quais se incluiram individuos com frequéncia cardiaca mais alta (maior
que 70 bpm)ou subgrupos de pacientes com frequéncia cardiaca mais il diminui
para 58(no periodo del9 a 22 meses)sugerindoum risco maior de desenvolver fibrilagdo
atrial nessa populagdgmaior peso do estudo SHIFT, Figia Segundo os autores a
heterogeneidade calculada foi muito baixa, ndo foi identificado risco & de publicagéo,
entretanto, o grafico de funiaponta para a falta de estudos de médio porte, o que ocorreu em
funcdo da néo disponibilizacdo de informagfes a respeito de fibrilagdo atrial para alguns dos

estudos(de médio porte)ncluidos na analise preliminar.
DESCRICAO DBSTUDOS UTILIZADOS PARA ANALISE DE EFICACIA

Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebtolled
study. ESUDO SHIFTSwedberget al., 2010

Estudo de grupos paralelos, randomizado, dwgdgo, controlado por placebo,
multicéntrico (677 centros, 37 paises) foi delineado para avaliar a eficacia e seguranga de
ivabradina em individuos com insuficiéncia cardiaca moderada a severa e disfungéo ventricular
esquerda. @ individuos recrutados (N=6.5@®m resultados fina)seram em sua maioria
homens, caucasianpcom idade média de 60,4 anos, em ritmo sinusal, com frequéncia
cardiaca de repouso maior que 70 bpm (média de 79,9), insuficiénciacamsistolica com
guatro ou mas semanas de duracdo, admissao prévia em hoseitalfuncdo de piora da
insuficiéncia cardiaca nos 12 meses anteriores ao inicio do estudo, fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo < 35% (New YorkaHead Assozi&ién) , cl as
(NYHA) 11 (49%), Il (50%) e IV (266 etiologias diversas de IC (maioria por causa

isqguémica), exceto as congénitas e doenca valvar primaria severa. Era necessario que 0s
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participantes estivessem em tratamento otimizad@s participantes faziam uso de
betabloqueadores, IECA, antagonistassdreceptores de angiotensina Il, diuréticos e
antagonistasdos receptoresmineralocorticoides-aldosterond estavel para insuficiéncia
cardiaca de acordo com protocolos de tratamento por pelo menos quatro semanas. Foram
excluidos individuos que sofreramfarto do miocardio recente e que faziam uso de marca
passo ou estimulag&o ventricular ou atrioventricular em operacdo por mais de 40% do tempo
de um dia. De maneira geral, a dose inicial de ivabradina foi de 5 mg duas vezes ao dia, que, no
periodo de 14 s, foi escalonada até que se alcancass&B mg duas vezes ao dia.
Entretanto, de acordo com a frequéncia cardiaca dos participantes (bradicardia),-s@ptou
também por manter em 5 mg duas vezes ao dia ou diminuir até 2,5 mg duas vezes ao dia. O
ajuste dedoses foi mantido por todo o estudo de acordo com o monitoramento da frequéncia
cardiaca dos participantes. O desfecho primario foi um compostaodpitalizacagor piora

no quadro de insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovascalaiedosdurante o
periodo médio de 22,9 meses (tempo até o primeiro everfoprimeiro desfecho secundario

foi um composto por morte por causaardiovasculares ou internacao por piora do quadro de

IC em individuos que faziam uso de pelo menos 50% daalleselebetabloqueadoi(as doses
utilizadas nos estudos pivotais com esses medicamgnsnha de base. Todos os desfechos
foram avaliados com base no tempo para que ocorresse o primeiro evento de interesse, assim
como as andlises de sobrevida, conduzidas por intencdo de tratar. Um modelo de riscos
proporcionais de Cox ajustado para o usoletabloqueadores (sim ou néo) foi utilizado para
estimar o efeito relativo do tratamento, os intervalos de confianga e os valorgs Beram
construidas curvas de Kapideier e estimados os nimeros necessarios para tratar por um
ano para prevenir um @nto relacionado ao desfecho primario. Durante o tempo de anélise

do estudo, a probabilidade de um individuo em uso de ivabradina apresentar morte por causas
cardiovascularesu internacdo por piora de insuficiéncia cardiaca foi menor (18% menor) que
em individuos que fizeram uso de placebo (HR 0,82; IC 95% 0,75 a 0,90, p<-ONNU11

ano] = 26). Entretanto, por se tratar de desfecho composto obseseogue o efeito foi
influenciado primordialmente pela diminuicdo de probabilidade (26% menor) de agém
hospitalar por piora em IC (HR 0,74; IC 95% 0,66 a 0,83, p<0,0001), uma vez que ndo houve
diferenca significativa na probabilidade de morte por causas cardiovasculares (HR 0,91; 0,80 a
1,03; p=0,128). A excecdo do desfecho secundario mortalidadeqaficiéncia cardiaca, ndo

se observaram diferencas significativas em outros desfechosal¢alidade (por outras

causas)Nao foram significativas adiferencas entre ogrupos placebo e controlem outras
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causas de morte, incluindo morte subita por perbls cardiovasculares. Esse efeito foi
mantido na andlise da maioria dos subgrupos-gspecificados, quais sejamdade, sexo, uso

de betabloqueadores, causa da insuficiéncia cardiaca, classe funcional, presenca de diabetes
ou hipertensao e frequéncia aiaca na linha de base, sugerindo ndo haver entre esses um
subgrupo para o qual o medicamento pudesse trazer um maior benéfigjora6). Ja para o
subgrupo composto por individuos que recebiam pelo menos 50% da-atiasede
betabloqueador, o desfechprimario composto ndo atingiu significancia estatistica (HR 0,90;

IC 95% 0,77 a 1,04; p=0,155), enquanto a probabilidade de individuos em uso de ivabradina
sofrerem internacdo hospitalar por piora em IC foi significantemente menor que 0s que
usaram placebpessa diminuicdo foi ainda menor que na populagédo geral (19% menor no
subgrupo vs 26% na populacdo em geral). Os eventos adversos que ocorreram em maior
frequéncia no grupo que recebeu ivabradina foram bradicardia sintomatica e assintomatica
(ambos p<0,001);

Wvabradine group  Placebo group HR (95% Q1) Test for interaction
Age
<65 years (n-4031) 407 (20.6%) 527 (25.6%) — 0.76 (0-67-0.87) 0009
=65 years (n=2474) 386 (30-5%) 410 (33.9%) — 0-89 (077-1.02) P
Sex
Male (n=4070) 624 (25-4%) 725 (28-9%) + 0-84 (076-0.04) 0260
Female (n=1535) 169 (217%) 212 (28-0%) - = 074 (0-60-0.91) B
B blockers
No P-blocker intake at randomisation (n=685) 101 (29-4%) 134 39.3%) e — 0.68 (0-52-0.88) 0103
B-blocker intake at randomisation (n=5820) 692 (23.9%) 803 (27-5%) + 085 (0.76-0.94) p=
Cause of heart failure
Non-ischaemic (n=2087) 218 (213%) 206 (27-9%) [ — 072 (0-60-0.85) 0058
Ischaemic (n=4418) 575 (26-0%) 641(29-1%) + 0-87 (078-0.97) L
NYHA class
NYHA class Il (n=3169) 300 (18-9%) 356 (22.5%) —. 0.81(069-0.04) 075
NYHA class lll or IV (n=3334) 493 (29-8%) 580 (34-5%) —B— 0-83 (074-0-04) i
Diabetes
No history of diabetes (n=4526) 525 (232%) 611 (27-1%) — B 0-83(0.74-0.03) 0861
History of diabetes (n-1979) 268 (275%) 326 (32-4%) [ 0.81(0-69-095) e
Hypertension
No history of hypertension (n=2191) 274 (25.4%) 330 (29.7%) [ E— 081(068-0.95) 0779
History of hypertension (n=4314) 519 (24-0%) 607 (28-2%) —m— 0-83 (0.74-0.93) P
Baseline heart rate
<77 bpm (n=3144) 330 (21.4%) 356 (22.8%) — W 003(080-108) 0020
277 bpm (n=3357) 454 (27-4%) 581 (34.2%) — 075 (0-67-0-85) s
T T T T T T T T T T T ™
05 10 15
Favours vabradine Favours placebo

“igure 5: Effect of treatment on primary composite endpeint in prespecified subgroups
Jata are number (%) of patientswith first events. HR=hazard ratio. NYHA=New York Heart Assodiation. bpm=beats per min

Figura6 — Andlise dos subgrupos pespecificados no estudo SHIFT.
Twenty-four-hour heart rate lowering with ivabradine in chronic heart failure: insights from

the SHIFT Holter substudohmet al., 2015A

Subestudo conduzidgaralelamenteao estudo SHIFTom parte da populacéo original
teve por objetivo avaliao efeito de ivabradinaas doses de 2,5; 5 ou 7,5 mg duas vezes ao dia

associada a betabloqueadores rieequéncia cardiaca ena variacdo e turbuléncia da
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frequénciacardiacaturbuléncia de RR}oram também avaliados os efeitos do medicamento
no ritmo e conducao cardiaco®.subgrupo composto por 501 pacientdmgnasticadoscom
insuficiéncia cardiaca sistélicednicag nas classes funcionais Il, Il oudigsifiacdo funcional

da New York Heart AssociatierNYHA)gue permaneceranestaves por pelo mems quatro
semanas ates do inicio do estudo e que foraamdmitidos ao hospitalpelo menos uma vezos

12 mesesanteriores @ inicio do estudoNa linha de base opaientes estavam em ritmo
sinusal, documentado por meio de E€&n a frequéncia cardiaca em repouso majae 70

bpm e fracdode ejegc&o ventricular menor que 35% por pelo menos trés meses antes da
inclusdo.A frequéncia cardiaca foi mensurada por meio detretardiograma de 24 horas
(ECG Holterpa linha de base epo6s oito meses do inicio do estudoforam calculado®s
indices de variacdo da frequéncia cardiaca (MBRyervotse uma diminuicdo significativa da
frequéncia cardiacem relacdo a linha de bagp<0,0001) ao acordar, ao sono, medida no
consultério e a média de 24 horas nos individuos que fizeram uso de ivabradina
betabloqueadoresem relacdoao grupo que fazia uso de betabloqueadordso grupo que
recebeu ivabradinae observoumais episédiosde bradicardia(HR <40 bm) que no grupo
placebo(21,3% vs. 8,5%As frequéncias daseguintes anormalidadesardiacas detectadas no
ECG Holterndo foram estatisticamente diferentes entre ogrupos: taquicardia
supraventricular(p=0,59); fibrilacdo atrial (p=0,8@)ritmo idioventricubr acelerado (p=0,54)

N&o se detectou diferenca estatistica entre os grupos no que diz respeito a frequéncia de
bloqueio atrioventricular emergente e ndo se relatounham bloqueio de terceiro grau.
Todos os indices de variacdo de frequéncia cardiaca melho@pés oito meseso grupo

que recebeu ivabradina, enquanto permanegaraalterados no grupo placel{&igura % Os
valores obtidos paraparametrosnumeéricospor meio dos quais sguantificaa turbuléncia

da frequéncia cardiacdt(rbulence slope—curva da turbulénci& “turbulence onsét—inicio

da turbuléncid ndo apresentaram diferencas significativas quando se compararam 0S grupos
ivabradina e placeboa linha de base e apés oito sesde uso de ivabradina (43% vs. 38%,

respectivamente; P =0,4{frigurar).
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Table & Autonomic parameters with Holter monitoring in the ivabradine (n = 194) and placebo (n = 181) groups

Baseline A BM-B* E, 5% ClI P-value

SDMM (ms) Ivabradine 102.6 +33.0 21.4+399 19.1 (12.3-25.9) <0.0001
Placebo 108.3 4355 03+294

SDAMNM (ms) Ivabradine 91.9+314 199+ 378 174 (11.0-23.9) <0.0001
Placebo 97.3+345 0.5+ 286

RMSSD (ms) Ivabradine 240 =124 50=119 48 (25-7.0) =0.0001
Placebo 2484103 —0.1=120

MNIN5D (#) Ivabradine 5307 + 6473 1483 = 6240 1617 (491-2743) 0.0050
Placebo 5711 £ 5973 —342 + 6622

PRIMSO () Ivabradine 58=80 2876 3.0(1.5-4.4) <0.0001
Placebo 60=66 —02+77

TP (ms?) Ivabradine 11621 + 74667 5627 + 10402° 5124 (3394—-6853) <0.0001
Placebo 12984 + 8742° 98 + 66566

ULF {mszp Ivabradine 10722 4 693%% 5261 = 9920 4781 (3135-6428) =0.0001
Placebo 12053 + 8366 7B+ 6318

WLF {ms®) Ivabradine 582+ 521 203 610 195 (92-299) 0.0002
Placebo 618+ 429 —1+405

LF (ms?) lvabradine 216.1=3918 11335291 1019 (12.8-191.1) 0.0251
Placebo 2171 2340 115+ 3186

HF {ms®) Ivabradine 1008+ 143.6 49.1 1946 39.6 (4.6—T4.6) 0.0266
Placebo 96,2+ 963 9B+1435

LF (.} Ivabradine 0,02 +=0.02 0.00+10.02 0,00 (—0.00 wo 0.07) -
Placebo 0,02 +0.02 0.02 +0.03

HF {n.w.) Ivabradine 0,017 = 0.01 0.00 +0.01 0,00 {—0.00 ro 0.00) -
Placebo 007 =001 000 == 0,02

LF/HF Ivabradine 15«16 —03+14 —0.4 {—06— o —0.1) -
Placebo 27+15 —01+£12

Baseline 8 months ABM-B* P-value

TO (%) Ivabradine —07+14 —08+17 —01+1.6 022
Placebo —09+21 —08+16 0.1 +2.0

TS (ms/RR incerval) lvabradine 37«39 4.1 +36 0.4+37 o3
Placebo 4051 319+46 —0.04 4 4.7

Values are presented as means & standard deviations.
For time or frequency domain parameters of heart rate variability, the estimate (E) of ivabradine minus placebo effect is shown, with differences between means based on a
parametric covariance analysis adjusted for country.

Cl, confidence intervak: HE. high frequency (0.15—0.4 Hz) LE low frequency (0.04—0015 He): MINS0O. rumber of interval differences of seocessive MM intervals >50ms: nu.,
normalized units; PRM30, percentage of interval differences of successive MM intervals =50 m=;RMS50, root mean square of differences between successive normal-to-normal
RR intervals; SOAMNM, standard deviation of average normal-to-normal RR intervals of 5 min segments of the 24-h recording: SDMNM, standard deviation of all normal-to-normal
RR intervals recorded over 24 h; TO, turbulence onset; TR total power (variance of all MM intervals); TS, turbulence slopes ULE ultra low frequency (<0.003 Hz): VLF, very
low frequency (0.003—0.04 Hz).

*Change from B manths to baseline.

*Rioot mean sguare of differences between successive normalkto=normal RR intervals.

Figura7 — indices de variacéo de frequéncia cardiaca para os grupos ivabradina e placebo na

linha de base e apds oito meses de tratameRionte Bohmet al., 2015.

Influence of Cardiovascular and Noncardiovascular -@orbidities on Outcomes and
Treatment Effect of Heart Rate Reduction With Ivabradine in Stable Heart Failure (from the

SHIFT TrialBohmet al., 2015B

Andlisepost hocde subgrupodo estudo SHIFT, teve por objetivos identifipassiveis
influénciasdo actimulo de comorbidadegm individuos conmsuficiéncia cardiacao desfecho
primario composto por mortalidade por causas cardiovasculares e hospitalizaca@mppna
insuficiénciacardiaca. Outros desfechos secundarios também foram avaliados, tais como
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, mortalidade por insuficiéncia cardiaca e causas
cardiovasculares ehospitalizacbespor causas ndo vasculares e total. As informacdes
proverientes do estudo principal SHIFT foram sistematizadas da seguinte mageuparam
se as informacdes provenientdss pacientes de acordo com o nimero de comorbidades que

possuian, de forma que se formaram trés grupos de @&lum sem nenhuma comorbide,
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um segundo constituido por aqueles com 1 ou 2 comorbidades e um terceiro para alooar que
tinha 3 ou maisAs comorbidades mais frequentes foram hipertenséo, infarto do miocardio
prévio, dabetes e comprometimento da funcdo ren&m cada grupo incl@mse pacientes

que receberam ivabradina e placebo de forma a comyi@s& Entre os desfechos avaliados
identificou-se uma diminuicdo significativa na velocidade com que ocorriam as hospitalizactes
por insuficiéncia cardiacao grupo que recebe ivabradinaem relacdo a que recebeu
placebo nos trés grupos avaliadds forma independente da carga de comorbida¢®&s - HR

0,64 (0,44 &€,94); G2- HR 0,72 (0,61 a &) eG3- HRO0,81 (069 a 096)). Em relacdo ao
desfecho primariocomposto (quando analisado de forma conjun&)outros desfechos
secundarios avaliados nao foram identificadas diferencas significativas entre os grupos
ivabradina e placebo ou essa significancia ndo se manteve em todndpsposavaliados.

N&o foram iéntificadas diferencas entre os subgrupam diferentes cargas ed

comorbidades quando se avaliaramefeitos de ivabradina em todos os desfechos avaliados.

Heart rate as a risk factor in chronic heart failure (SHIFT): the association between heart rate

and outcomes in a randomised placelmmntrolled trial. Bbhmet al., 2010.

Analise de subgrupos do estudo SHIFT, foi utilizado peadiar possvel efeito da
frequéncia cardiacao desfecho primario composto do estudo e outros desfechos secundarios
do estudo original por meio de um modelo estatistico de regresgéistado para varios
fatores prognésticasAs informagfes sobre a frequéncia cardiaca dos participantes do estudo
originalforam utilizadas paraconstruir uma distribuicdo de frequéncjgmsteriormentedivida
em quintis.Para a construgdo do modelo estatistico considerasansomente 0s eventos
ocorridos apés o 28° dia apdés o inicio do tratameMo.grupo que recebeplacebo, faixas de
frequéncias cardiacas mais altas foram correlacionadasco aumentado de até duas vezes
de ser hospitalizado por piora de insuficiéncia cardiaca ou de mortalidade por problemas
cardiovasculares(desfecho primario composto) em relagdo aoquintii com frequéncia
cardiacasnais baixa (HR 2,34C 95% 1,84 a,28; p<0,0001)Andlise da frequéncia cardiaca
como variavel continua mostrou que cada aumento unitario nesse parametro corresponde a
incremento de 3% no risco de ocorréncia do desfecho primé&riefeito e a magnitude do
tratamento puderamser corelacionada a frequéncia cardiaca de forma gueenor nimero
de eventos relacionados agesfecho primarice seus componentes maiores reducdes da
frequéncia cardiacéoram observads para osquintis com maior frequénciaa linha de base

em comparacdo cono grupo placebo.Observouse uma tendéncia de diminuicdo da
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incidénciade eventos relacionados ao desfechomposto primario nos quintis com maior
frequénciac ar di aca (= 70 bpm), entretant o, soment e
quintis com frequénia cardiacacima de 80 bpm. Com relacdo ao efaitw tratamentonos

componentes dodesfecho primarioconstatouse uma diminuicdo mais expressiva na
frequéncia de internac¢des hospitalarper insuficiéncia cardiaca do que em mortatidgpor

causas cardi@asculares, esse ultimo com significAncia estatistica somente para frequéncias

cardiacas maiores que 87 bpm.

Effects of selective heart rate reduction with ivabradine on left ventricular remodelling and

function: results from the SHIFT echocardiography sulaly. Tardiffet al., 2011.

Tratase de subestudo conduzidmralelamente ao SHIFEbm parte da populap do
estudo principal. O objetivo foi avaliar o efeito de ivabradina no indice do volume sistélico final
do ventriculo esquerddlVSF)desfecho pimario) apds oito meses de tratamentdrandes
aumentes no IVSFsao preditores de desfechos cardiovasculares advessoindividuos com
disfung@o ventricular esquerdaprincipalmente aqueles com doenca coronariana e que
sofreram infarto do miocardioA principal causa de insuficiéncia cardiaca nos individuos
incluidos (N=411)foi por cardiopatia isquémica. Os participantésziam tratamento com
betabloqueadores e/ou inibidores da enzima conversora de angiotensina nas doses
preconizadas em consensos dntacionais e uso concomitante de ivabradina, no grupo
controle. Entre os participantes, 29% faziam uso da dalse preconizada de
betabloqueadores, enquanto 56% estavam recebendo mais de 50% daaldoseesses
medicamentos. Ndo foram identificadas diferencas significativas em fatores de risco
cardiovasculares aso de medicamemfs entre 0s grupos placebo e controle e nem entre o
subgrupo selecionado para participar do estudo e o gnmador que compd estudo SHIFT
O IVSF reduziu significativamente groipo que fez o uso de ivabradiapds oito mese$-7+
16,3versusO,9J_rl7,1mL/rﬁdiferenga (DP) , -5, B 0,001 @ém, | C 95¢
disso, mais individuos que fizeram uso do medicamento experimentaram uma redugéo de 15%
ou mais noindice. A significancia se manteve na analise de subgrupoegpécificados, tais
como aqueles com insuficiéncia cardiaca de fundo isquémico oisqéémico, que faziam ou
ndo uso de metade da dosdvo de betabloqueadores e de forma independente da fracéo de
ejecdo na linha de basddouve também diminuicdo significativa de outros parametros
avaliados no estudg¢desfechos secundarios) tais corfralice de volume diastdlico final do
ventriculo esquerdddiferenca (DPY 5 mB/m*(1,8);IC 95% ®a 6; p=0,002), volumes
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diastolico(diferenca (DPy» 1 OmL%3,4)I C 9 56m - 450001 e sistdlico(diferenca
(DP)- 1 1ml2(30),1 C 95 %wa - % %,<0.00) finais do ventriculo esquerdo nao
indexados Houve aumento ndracdo de ejecdo do ventriculesquerdoem individuos que
fizeram o uso de ivabradirdiferenca (DP2,7% (0,8); IC 95% 1,3 a;4320.001).

Effect of ivabradine on recurrent hospitalization for worsening heart failure in patients with
chronic systolic heart failure: the SHIFT StuBpreret al., 2012.

Analisepost hocde informacBes geradas pelo estudo SHIFT a respeito do efeito de
ivabradina na frequéncia de internacdégor piora da insuficiéncia cardiaca, pcausas
cardiovasculares e pdodas as causasubsequentes @corréncia @ primeira, medida por
meio do desfecho composto primario do estudo original (tempo até a primeira internacdo em
funcéo da insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculapés).a ocorréncia de
um desfecho n&o fatal, os participast continuavam a receber os medicamentos e
permaneciam dessa forma, em monitoramentaté o final do estudo original. A andlise foi
tambémconduzida em subgrupo de participantes com frequéncia cardiaca maior que 75 bpm
na linha de baseDs pacientes com n@ numero de hospitalizagfes por piora de insuficiéncia
cardiaca possuiam mais marcadores de risco na linha de base que aqueles que ndo foram
hospitalizados. Estavam em estagios mais avancados da doenca, possuiam frequéncia cardiaca
de repouso maior, presio sistolica e diastdlica menores, fracdes de ejecdo do ventriculo
esquerdo menores, maior uso de antagonistas de mineralocorticoides e diuréticos (estagio
sintomatico da doenca) e quantidade menor de prescricdes de betabloqueaddreso de
ivabradina 6i associado a uma taxa de hospitalizacdo por piora da insuficiéncia cardiaca de
0,75 vezes a taxa do evento no grupo que nao recebeu esse medicamento durante o periodo
de 22,9 mesesIRR=0,75, IC 95%, 0,65 a 0,87, P=0,0002). Resultados semelhantes foram
encontrados para participantes de maior risco com frequéncia cardiaca na linha de base maior
75 bpm (IRR=0,73, IC 95%, 0,61 a 0,87, P=0,@d&&a forma, os resultados mostram que ha
um aumento no tempo até a primeira e depois até as hospitaliza¢cdes qudrses no grupo
em uso de ivabradinadospitalizagdes por outras causas que nao insuficiéncia cardiaca nao

aumentaram em funcéo do uso de ivabrad{iRR=®2, IC 95%, 0,83 ad2,P=012).

Heart rate at baseline influences the effect of ivabradine @ardiovascular outcomes in

chronic heart failure: analysis from the SHIFT stuBghmet al., 2013.
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Estudo de analisedos dados produzicdbs no estudo SHIFT, por meim djual se
aprofundou ainvestigacdodo efeito da frequéncia cardiacaensuradana linha de basé 25
bpm e <5 bpm)no desfecho primarialo estudo original, além dos efeitos da variacdo da
frequéncia cardiacamesurad no 28° dia apds o inicio do tratamente damagnitude da
reducdo da frequéncia cardiaca mensuraambémno dia 28 Foram comparadogjor meio
de modelosestatisticosajustados para fatores prognosticos bem estabelecidos para a doenca,
os efeitos no grupo que recebeu ivabradina congue recebeu placeb@m funcdo da
frequéncia cardiaca na linha de baEatretanto, riio foram comparadopor meio de modelos
estatisticosos efeitos entre os subgrupos com diferentes frequéncias cardiacas na linha de
b a s &5 bpnee ¥5 bpm) e que receberam ivabradina a fimdiscartar a possibilidadde
que essa diferenca seja devida acaso.No caso da variacdo da frequéncia cardiaca foram
avaliadosos riscosobtidos paragruposem faixas de frequéncia cardiacfisais menores que
75 bpmem relagé@o ao riscprovenientedo grupocom frequéncia cardiacasnaioresque 75
bpm mensuradas ndinal do estudoEm relacdo & magnitude de reduciwam avaliadosos
riscos provenientes dogrupos para os quais se observaram reducdes na frequéncia cardiaca
em relacdo ao risco proveniente doupo para o qual ndo se observou nenftauaiteracdo ao
longo do estudo.Foram determinadas as taxas de incidéncia andeaisventos no grupo
ivabradinade acordo com a magnitude de reducéo frequéncia cardiaca e ceemiagao na
reducdo da frequénciaNo grupo com FE75 bpm, ivabradina induziu uma reducdo em 24%
no desfecho primario em relacdo guacebo (HR @6, IC 95%; 0,68 a 0,83*<00001)
enquantondo houve mudanca aparente no grupo com FC <75 (4iR0,97;IC 95%; B2 a
1,16; P=0774). Entretanto, como os intervalos de confian¢ca obtidos para os subgriujms s
interponentes,existe aprobabilidade dessa diferenca ocorrer em funcdo do ac@smesmo
acontece quando se avaliam, nos subgrupos, os componentes do desfecho primario, com
diminuicao significativade hospitalizagbes e mortalidade em relacdo ao grugacgbo
somente para 0 subgrupo com BZ5 bpm A maioria dos individuos tratados com ivabradina
e com FG75 bpmmigrou para grupos com frequéncias cardiacas menores que 60 bpm apés
28 dias de tratamentoEsse numero foi menor no subgrupo com FC <75 émraticamente
nulo nos grupos que receberam placelmm relacdo & magnitude do efeito, obsersmiuma
menor incidéncia do desfecho primario composto participantes que chegaram ao 28° dia
com frequéncias cardiacas menores que 60 bpdependentementeda FC inicial (< or75
bpm). Dessa forma, observese uma relucdo de 5% no risco deincidéncia do desfecho
primario nosubgrupo com FG6€ bpm em relacao aquele com 5 bpm(P<0,0001), o que

tambémocorreu no subgrupo cofRC<75 bpmma linha de base.
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Selective heart rate reduction with ivabradine unloads the left ventricle in heart failure

patients. Reilet al., 2013A

Subestudcecocardiografico do estudo SHIFThdozido paralelamente em 89 cieos e
21 pdses, foutilizadopara avaliar a influéncia de alteragbes na frequéncia cardiaca de forma
isolada com o uso de ivabradina na fmdsga ventriculae no acoplamento ventriculo arterial
em individuos com insuficiéncia cardiaca si st
repouso maior que 70 bpriN=275) Esseparametrosforam avaliados no inicio do estudo e
apoés oito meses de uso do medicamengor meio das seguintes medidas indiretas,
elastanciaarterial efetiva (Ea) p6s carga e funcionamento arterig§ elastancia sistdlica final
do ventriculo esquerd@Ees)(contratilidade ventriculare a complacéncia arterial total (TAC)
(regulacdo do fluxo sanguinedalinha de base os individuos &on divididos em teris de
acordo com frequéncia cardiacke apresetacdo e registraranse valoresdecrescentes de
volume sistolico (SV)rescentesde Eaassociados anenor complacénciaarterial (TAC)a
medida que aumentava a frequéncia cardiaca de repoastre 0s gruposdivididos
inicialmente. A pressao sistolica fina a pressdo de pulso ndo eram significativamente
diferentes entre os grupos incialmente divididoda linha de base esses parametros
hemodinamicos de funcionamento do ventriculo esquerdo e de acoplamento ventriculo
arterial ndo diferiam significativamententre os grupos placebo e intervencddpds oito
meses de uso de ivabradina ndodservaramdiferencgas significativasm relacdo ao grupo
placebonos paradmetros relativos a pressao de pulso, presséao sistélica final e presséo arterial
média, assim comaa resisténcia periférica totalelastancia sistélica final (Ees)débito
cardiaco Entretanto, no que diz respeito a elastancia sistolica final (Ees), obssevam
aumento nesse parametro em relagdo ao valor obtido na linha de base para o guepo
recebeu ivabradinfa Registrouse diminuic&o significativa da frequéncia cardiaca em relacdo
ao placebo & registradaniciamente na linha de base acompanhada de aumento significativo
do volume sistdlico e da complacéncia arterial totAl elastania arterial efetiva (Ea)e a razéo
Ea/Ees, parédmetro de avaliagdo do acoplamento ventriculo arterial, diminuiram
significativamente em relacdo ao placebo e a prim@nensuragédo na linha de bage perda

do efeito da randomizacdo em funcao da selecéo drepdes por método n&oeandomizadce

6 Os autores utilizaram dois métodos matematicos para calcular o valor de Ees e obtiveram respostas diferentes para cada um
deles quando se compararam as medidas obtidas na linha de base e apds oito meses no grupo que recebeu ivabradina. De acordo
com o métalo de Sunagawa houve um aumento em Ees e, portanto, na contratilidade ventricular, ja de acordo com o método de
Chen houve um decréscimo em Ees.

" Esse dltimo parametro somente apresentou reducgdo significativa em relagdo ao placebo, mas ndo em retim@iraa p
mensuracgao na linha de base.
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diminuicdoda forca estatisticgara distinguiros eventos além da inexisténcia de medidas
diretas dos parametros avaliados frente a discrepancia de algumas das medidas indiretas
obtidas por diferentes metodologias @aum mesmo fenémeno sdo limitacdes importantes

desse estudo.

Effects on outcomes of heart rate reduction by ivabradine in patients with congestive heart
failure: is there an influence of betdlocker dose?: findings from the SHIFT (Systolic Heart

failure treatment with the I(f) inhibitor ivabradine Trial) Swedberget al., 2012.

Estudoposthoc de analise de subgrupdo estudo SHIFT foi utilizado paravestigaro
efeito do uso de diversos betabloqueadores e da porcentagem da @bsg desses
medicamentos(<25%; 25 a <50%; 50 a <100% e 100% da dosahte o tratamento com
ivabradina no desfecho composto primado estudo original, qual sej& razéo deisccs de
hospitalizacdo popiora dainsuficiéncia cardiaca ou morte por causasdovasculares. O
efeito foi investigado em grupos com diferentes frequéncias cardiacas que representavam
quintis de tamanhos semelhantes da populacdo total2(bpm; =72 a <75 bpm; =75 a <80
bpm; >80 a <87 bpm e= 8 7  bRpimiilizado um modelo de riscos proporcionais de Cox
ajustado para varios fatores prognésticos bem estabelecmioa insuficiéncia cardiacas
razbes de risco foratmmbémestimadas com intervalos de confianca de 9586 ealores dep
por meio do testede Wald.Uma maior probabilidade de utilizacdo de doses mais baixas que as
dosesalvo de betabloqueadores ou de ndo utilizacdo desses medicamentos foi associada as
seguintes caracteristicas da populag@#olinha de base: idade mais avancada, ser asidéco,
um baixo indice de massa corporal, uma frequéncia cardiaca de repouso maior, pressao
sanguinea mais baixa, fragdo de ejecdo mais bamemor uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina, estatinas ou dispositivos médinasr uso de diurécos Entre
os individuos que néo faziam uso de betabloqueadsesencontravantom maior frequéncia
historias clinicas de doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma, doenca arterial perifésica e
de amiodarona. Essaom a inclusdo de hipotensd® descompensacéo cardiat@mbém
foram identificadas como as razdes mais frequentes pelas quais os individuos que
participavam do estudo ndo faziam uso de betabloqueado@sesultado da analise do

desfecho priméario composto do estudo SHIFT em gruposutibzacao de diferentes doses

8 Segundo Sociedade Europeia de Cardiologia
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alvo de betabloqueadores revelou gueefeito de ivabradina é mai@m grupos em uso de
doses menores quB0% da dose alvHR 0,81; IC 95% 0,68)98; valor dep=0,029) quando

se comparam o0s riscos do grupo placebo comue tecebeu ivabradinaPor se tratar de
desfecho composto, o0 componente que contribuiu pamdiminuicacsignificativados riscogoi

a hospitalizacdo por piora na insuficiéncia cardiacaa vez que ndo se observgara o
componente mortalidade por causasrdiovascularesliferencas significativas entre o grupo
placebo e o intervencdo para nenhum subgrupo avaliashtretanto, o testede interagdon&o
demonstrou diferencagntre os riscos(p=0,073 para o desfecho primario composto; p=0,23
para admissdo hgstalar por piora na insuficiéncia cardiaca e p=0,19 para morte por causas
cardiovasculare®gimadospara cadasubgrupoem uso de ivabradina (e ndo comparacédo com
placebo) nagliferentes faixas de uso de betabloqueadofe25%; 25 a <50%; 50 &00% e
100% da dose) e, portantmao foi possivel observar uma influéncia clara do uso de
betabloqueadores, em qualquer dos® efeito de ivabradina para os desfechmensurados

no estudo SHIFTLimitagdes importantes desse estudo sdo a angtiesthoc ndo pré
programada,a quebra da randomizacdo do estudo original e diminuicdo da forca estatistica
para distinguir o efeito em subgrupos com menor nimero de participantes que o estudo

original.

Efficacy and safety of ivabradine in patients with chrorggstolic heart failure according to

blood pressure level in SHIFKomajdaet al., 2014

Estudoposthoc de avaliacdo da influéncia da pressédo arterial sistGglicaefeito de
ivabradina em desfecho priméario composto do estudo SHIFT. A partir das infornadtides
no estudo omginal dividiuse a populacdo em tercis, de acordo com a faixa de pressao arterial
sistolica, da seguinte maneirbaixa <115mmHg (L); intermediia, 115 a <130 mmHg(M) e
alta, 2130 mmHg (H) Foram utilizadosnodelos de riscos proporcionais de Cox ajustagara
0 uso de betabloqueadores mara fatores progndésticos bem estabelecidos para insuficiéncia
cardiaca para estimap efeito do tratamento,asrazfes de riscoefitre osgrupos placebo e
ivabradina), intervalos de confianca e valores mdNo tercil com valores mais baixos de
pressao arterial sistolicae encontravam com maior frequéndiadividuosem estagios mais
severos da dasga, com menor frgéo de ejecdo, maior frequéncia cardiaca, com insuficiéncia

cardiaca de origemac-isquémica e sem historico de infarto do miocardtotre os individuos
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que fizeram uso de placebo, aqueles incluidos no tercil com presséo sistélica mais baixa
apresentarammaior risco de morte por causas cardiovascula€s .efeitos de ivabradina na
frequéncia cardiaca naforam estatisticamente diferentg entre astrés faixas de pressdes
sistélicas avaliadadldo foram identificadas diferencas significativas nas razdescesrentre

0s grupos placebo e ivabradina estimadas para o desfecho primario comeostdros
desfechos secundarios, sugerindo que a pressao arterial sistélica no inicio do tratamento nao

interfere de forma independentaesses desfechos durantetratamento com ivabradina.

Impact of left bundle branchblock on heart rate and its relationship to treatment with

ivabradine in chronic heart failureReilet al., 2013B

7

O bloqueio do ramo esquerdoque € um tipo de comprometimentda conducgdo
intraventricular, @orre em cerca de 30% dos individlesm insuficiéncia cardiacauén fator
de pior prognésticaa doenca e esta associado a aumento de mortalidade e morbitidbsa
investigacdo de subgrupo do estudo original SHIFTcupoarse avaliar a influéncia do
bloqueio do ramo direitona velocidade em que ocorrem os desfecho®rtalidade
cardiovascular e admissao hospitalar para de insuficiéncia cardiaca e mazdes de riscos
relacionadas a esses desfechos estimadas para grupodizpram uso de ivabradina ou
placebo. Foram utilizadosmodelcs de riscos proporcionais de Cox ajustadiu ndo para
alocacdo randdmica de tratamentd-oram estimadas as razdes de risco (entre 0s grupos
placebo e ivabradina), intervalos de confianc¢a e easatep. Individuos com bloqueio de ramo
esquerdo apresentaram maiaisco quando se avaliaram desfecho primario composto do
estudo SHIFT (49% para mortalidade cardiovascular e 86% para hospitalizagdo) e também
mortalidade por todas as causas (aumentod@8o)nos nodelos ajustado e ndo ajustado e de
forma independente da frequéncia cardiaca na linha de tasge osndividuoscom bloqueio
do ramo esquerdpndo se apresentaram diferencas significativas nas razdes de risco estimadas
para nenhum desfechorpnario ou secundarialo estudo SHIFT quando se compaiegueles
que utilizaram ivabradina em relacdo ao grupo placd¥o.subgrupo que ndo apresentava
bloqueio do ramo esquerdo as razdes de risco foram estatisticamente significativas para o
desfecho priméo composto, refletindo a diminuicdo significativa de risco de internacao por

piora de insuficiéncia cardiaca, uma vez que a razdo de riscos para mortalidade por causas

° Imanishi R, Seto S, Ichimaru S, Nakashima E, Yano K, and Akahoshi M. Prognostic Significance of Incident Complete Left Bundle
Branch Block Observed Over avi€ar PeriodAm J Cardiol 2006;98:64648.

47



cardiovasculares nao atingiu significancia estatisfipgsar disso, quando se compeam 0S
subgrupos que receberam ivabradina, com ou sem bloqueio do ramo esquerdo, ndo se
identificaram diferencas significativasas razdes de risco para nenhum desfecho avaliado
sugerindo que o bloqueio do ramo esquerdo nédo interfere no tratamento colvradina.
Segundo os autores a incidéncia de bradicardia ndo foi diferente entre os subgrupos com

blogueio de ramo e sem essa comorbidade.

Effects of ivabradine therapy on heart failut@omarkers Yildizet al., 2015

Estudo de coorte prospectivo, de grupos paralelos, foi utilizado para invedtigante
seis mese® efeito da associagcdo de ivabradifdose média de 10,3 mg por did)terapia
otimizada para insuficiéncia cardiaca nos niveissgriletrés biomarcardoespara a doenca
peptideo amino terminal pré natriurético tipo BIT-proBNP), que antagoniza os efeitds
sistema reninaangiotensina e pode ser empregado no rastreamento de individuos
assintomaticos e estratificacdo de riftocistatina C, associada a funcdo renal e
remodelamento tecidual €CA125, associado a processos inflamatérios, derrame pleural e
pericardico. O estudo foi conduzido com 98 individuos diagnosticados com insuficiéncia
cardiaca sistolica cronicam ritmo sinug,bc om frac&d8o de ejecao < 35%,
[l (NYHA), para os quais se registrou uma internagao hospitalar nos ultimos 12 meses antes do
inicio do estudce em tratamento com terapia otimizad&ldo foram identificadas diferencas
significativasem fatores progndsticos conhecidos de insuficiéncia cardiaca entre pssyde
participantes e ndo houve perdas de seguimento durante o curso do eskwlne os
individuos que receberamvabradina observararse, apds seis meses, diferencas significativa
nos niveis séricos de cistatina C (2,10 = 0,73 vs. 1,50 + 0,44, p < 0,001), CA125 (30,09 + 21,08
U/mL vs. 13,22 + 8,51 U/mL, p < 0.001) epkdBNP (1.353,02 + 1.453,77 vs. 717,81 + 834,76
pg/mL, p < 0,001)N&o fica claro se essas reducdes atingem dasnde corte consideradas
para a melhoria clinicddo foram identificadas diferencas no gruplacebo. Entre os grupos
intervencdo e placebo houve decréscimo significativo nos niveis de todos os biomarcadores

apos seis mesgsistatina C: p = 0,001; CA125= 0,001 e NproBNP: p = 001).

® HAFE, A. V. Novos biomarcadores na Insuficiéncia Cardiaca /Newer biomarkers in Heart Failure. Faculdade de Medicina da

Universidade do Porto. Disponivel em https://repositerio
aberto.up.pt/bitstream/10216/50172/2/Novos%20Bimarcadores%20na%20Insuficincia%20Cardaca.pdf. Acesso em janeiro de
2016.
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The effect of heart rate reduction with ivabradine on renal function in patients with chronic

heart failure: an analysis from SHIFYoorset al., 2014.

Analisepost hocconduzida com informacgdes provenientes ekiudo SHIFT foi utilizada
para avaliar aassociacdo entre frequéncia cardiaca e funcdo renal em individuos com
insuficiéncia cardiaca sistélica cronica. Além disso, se avaliaram também o efeito de ivabradina
em mudancas nduncao renalao longo do tempo @ seguimento do estudo em subgrupos
divididos por frequéncia cardiaca e nos desfechos do estudo SHIFT em subgrupos de pacientes
com ou sem disfuncdo renaNo estudo original SHIFTao participaram individuos com
diagnéstico de doenca renal severa (nivel dreatinina sérica >220 umolf), que foi
estabelecido com um dos critérios de exclus@as. desfechos primario e secundarios foram
avaliados em grupos classificados de acordo com a fungéo renal na linha de base estimada pela
taxa de filtragcdo glomerulaTEG <60 mL/min/1,737wv s . TGF =60 3dHmIAEmi n/ 1, 73
disso, a fungdo renal foi avaliada na linha de base e em 4, 12 e 24 meses ap0sdpinicio
estudo no grupo que faziauso de placebo em associacdo a betabloqueadores e no que fazia
uso de ivabradia e betabloqueadoresEsses individuos também foram agrupados por
frequéncia cardiaca na linha de base em quatro grupog80 bpm >806-90 bpm, >96-100
bpm, e >100bpm) os quais foram avaliados para variagdo na fungdo renal durante o periodo
de 24 mesesForam utilizades modelos de regressdo de Cownivariado e multivariado
incluindoa piora da fung&o renal como ariavel tempedependente.Assim foram avaliados
6.160 individuos agrupados de acordo com a frequéncia cardiaca e fungéo renal, de forma que,
nalinha de base, foi possivel observar que aqueles com frequéncia cardiaca maior eram mais
novos, ndo caucasianos, tabagistas, com pressdo sistolica menor, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo menor, classe funcional maior (N¥H#ais disfuncional), mers
insuficiéncia cardiaca isquémica e hipertensao, mais diabetes e em uso menos frequente de
betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angioten§lpa. outro lado,
individuos com funcdo renal pior eram maislhos e maidrequentemente diagnascados
com insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémigatre os 1.029 casos de piora de funcéo
renal registradosao longo do tempo de seguimento ndo #entificaram diferencasna
probabilidade de apresentar piora do quadro de funcionamento renal encdin da
frequénciacardiaca mensuradao 28° dia apos o inicio do tratamenitadependentemente do

uso de ivabradingp=0,19 para o grupo placebo e 0,33 para ivabradiAadiora na funcéo

™ Os niveis normaisara homens estéo dentro da faixa de 60 a [ut@blL (0.7 a 1.2 mg/dL) e para mulheres dentro de 45 a 90
pmol/L.

20s grupos receberam a mesma dose de ivabradina
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renal foi identificada como um fator preditor independente de ocomi@ do desfecho
primario ospitalizacdo por piora de insuficiéncia cardiaca ou morte por causas
cardiovasculares- HR 1,38; IC 1,15 a 1,64; p<0,0030 foram identificadas diferencas na
frequéncia de piora diuncao renal entre individuos alocados reapos placebo e ivabradina

ao longo do tempo de seguimento do estudo (p=0,64). O tratamento com ivabradina ndo foi
associado a uma piora na funcéo reaaliminuiu a probabilidade de ocorréncia do desfecho
primario independentemente da funcédo rengl=0,®) ao longo do estudo, sugerindo um

efeito neutro de ivabradina no funcionamento desse 6érgao.

Efficacy and safety of ivabradine in chronic heart failure across the age spectrum: insights
from the SHIFT studylavazzet al., 2013

Andlise de subgruppré-especificada do estudo SHIFT foi utilizada para avaliar a idade
como fator de risco em indiduos com insuficiéncia cardiaca sistélica, além do impacto da
frequéncia cardiaca no risco estratificado por idade. O efeito de ivabradina associada a
betabloqueadores na frequéncia cardiaca foi avaliado por meio de analise de variancia usando
a frequéncia cardiaca na linha de base como covariAvaliouse também a associacao entre
o efeito do medicamentoe a ocorréncia dos desfechos primario e secundariosedtudo
original por meio de modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado para fatores progndsticos
bem estabelecidos para insuficiéncia cardi&@aumento da idadéi associado a uma maior
frequéncia de individuos com a forma severa da doenca e comomixa de filtracao
glomerular ¢learancede creatinina). Individuos com idade mais avangada possuiam presséo
sanguinea maior e frequéncia cardiaca mengesavam mais diuréticos enenos anti
hipertensivos como betabloqueadores e inibidores da enzimaeaysova de angiotensina e
guando usavam o faziam em doses menores que as recomendddagrupo que recebeu
placeboaumentosna idadee na frequéncia cardiaca na linha desba&oram associadoa um
maior risco de ocorréncia do desfecho primario do estuddFBHNoO grupo que recebeu
ivabradina as diminui¢des na frequéncia cardiaca ocorreram de forma independente em todas
as faixas etérias, de forma que néo se identificaram associa¢des entre esses doisAatdees.
nesse grupo,di identificada interacéo en¢ a variavel idade e a probabilidade de ocorréncia
do desfecho primaricomposto (mas significativo somente para internacdo e nao para morte
por causas cardiovascularespo secundario morte por insuficiéncia cardiao#ére 0os grupos
com diferentes faixa etarias Dessa forma, observeae que quanto menor era a idade dos

participantes maior foi a reducéo do risco de ocorréncia desses desfechos (reducédo de 38%
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nos mais jovens e de 16% nos mais velhos para desfecho prini&mtogtanto, quando se
compara om 0 grupo placebo esseresultades somente semantém significative nos
extremos de faixas eté@s (mais novos e mais velhos) e o efeito diferencial no grupo entre 53 e

69 é mais atenuado.

6. AVALIACAO ECONOMICA

6.1 ANALISE DE CUSEEETIVIDADE

O demandante ptou por conduzir uma analise de custdetividade na perspectiva do
SUS comparando o tratamento adicionado de ivabradina ao tratamento padrdo para
i nsuficiéncia cardiaca com betabloqueadores em
e incgazes de tolerar pelo menos 50% da dose alvo recomendada de betabloqueadores. A
analise se baseou em um modelo de Markov estruturado pelo demand&igera 8) Os
resultados foram expressos como custo por anos de vida Galwde por IC + todas as caukas

ou por hospitalizagdes evitadas (por IC + todas as causas).

—

i PRSI

= IC crénica = Hospitalizagdo por =
moderada/severa ; /\ outras causas )

- e = ——
IC crénica =
moderada/severa )

(p6s evento)

o

Hospitalizagdo por IC

* *

< ” e b 7 Morte por B
( e pal ) & outras causas )

Figura 8 Modelo de Markov submetido pelo demandante.
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Quadro 1- Descricao do estudo de avalicao econbnaipeesentado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipode estudo Custcefetividade Adequado
2. Tecnologia/intervengdo| Ivabradina + betablogueador Adequado
3. Comparador Betabloqueador + placebo Adequado

4. Populacaealvo

Pacientes com insuficiéncia cardig
cronica moderada a grave, co
frequénci a c dpmd
incapazes de tolerar pelo menos 5(

da dosealvo de betabloqueador.

O SUS néao possui protocolo
tratamento para insuficiéncié

cardiaca. O protocolo d

Sociedade Brasileira d
Cardiologia preconiza 0 uso (
ivabradinapara essgopulacéo.
E a populafo para qual g
medicamento mostra o maio

beneficio.

5. Desfecho

Anos de vida salvos, hospitalizacd
por IC, hospitalizagbes por outrg

causas

Adequado Sédo os desfecho
explorados no maior estud

com o medicamento

6. Horizonte temporal

15 anos

O horizonte temporal de 1f
anos foi consideradolongo
visto que a populacdalvo da
andlise tem uma média de §
anos e queas taxasabsolutas
de mortalidade se mantém ern
50% noscinco anos seguinte
ao diagnéstico.Além disso, g
tempo de acompanhamento d
estudo SHIFT foi de dois anog
a exrapolagéo dessa
informagbes para 15 ano
poderia gera distor¢ces no

modelo.

7. Taxa de desconto

5% ao ano

Adequado

8. Perspectiva

Sistema Unico de Satde (SUS)

Adequado

9. Modelo

Modelo de custeefetividade.

Adequado

10. Tipos de custos

Foram consideradosomente custos

médicos diretos que incluer

recursos médicos utilizadg

Adequados. Esses  cust
refletem os principais evento

qgue ocorrem na histéria naturg
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diretamente para o tratamento dg

paciente, como custos d

medicamentos, hospitalizac6es p

da doenca (medicamentos

internacdo, revascularizaca

dentro da perspectiva de un

11. Quantdade anual dos
medicamentos de

acordo com a dose

IAM e IC, revascularizacdg sistema de saude publico com
consultas e exames par pagador
acommnhamento dos pacientes p(g
eventos CVs
Adequado. A dose médi

Ivabradina primeiros 14 dias, 5 m
duas vezes ao dia. Restante

tratamento: 7,5 mg duas vezes ¢
dia.

empregada no maior estud
com a ivabradina foi 6,5 m
duas vezes ao dia. No estu
houve um  periodo dg
escalonamento de doses até

28 o dia.

12. Origem dos dados

econdmicos

O preco de ivabradina seguiu a
proposta feita pela empresaCom
relacdo aos custos dos outrg
medicamentos, ndo foram citadas
fontes tanto das doses estabelecid
como as doses padrdo e nem d
custos dos medicamentos.Com
custos da

relacédo aos

procedimentos hospitalares

laboratoriais e de acompanhament
estes foram extraidos da tabela d
SUS, entretanto néo fica claro con
se estabeleceram as quantidades n

quais esses recursos sdo consumid

Inadequado. Nao foi citada
fonte da qual foram extraidal
as informafes de custo e a
dos

quantidades recurso

utilizadas.

13. Origem dos dados de

efetividade

No modelo em andlisa efetividade
de ivabradinafoi extraidade internal
data do estudoSHIFT(2010 cedida
pela  Servier® Foram  usadas
informacdes de individuos que na3
toleravam pelo menos 50% da do

alvo de betabloqueador.

Adequado. E 0o maior estudd
disponivel para o tratamento d

IC com ivabradina.

14. Resultados da analise

A razdo de custo efetividad

incremental (RCElpara o desfechg
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anos de vida salvos foi de H
9.571,62 por ano de vida salv@

que representa um ganho relativo d
8,3% e absoluto de 5,4 meses

vida.Dessa forma para esse desfec|
a tecnologia € mais eficaz, m
também mais cara.

A RCEI para o desfer secundario
hospitalizacbes totais foi de R
18.015,51 por hospitalizacéo evitad
N&o foram apresentadasas RCEI
para outros desfechos secundari

como hospitalizagéo por IC.

Univariada— foram avaliados noveparametros no
desfecho custos por ano de vida salvo

T Probabilidade de morte por outras causa|
0,62% a 0,76% (trat. convencional) e 0,5
a 0,70% (IVA+convencional)

1 Probabilidade de morte por IC: 0,26%
0,32% (trat. convencional) e1®% a 3%
(IVA+convencional)

Taxa de desconto: entre 0% e 10%
Probabilidadede primeira internagégor IC
1,32% a 1% (trat. convencional) e @1.%
a 1,11% (IVA+convencional)

T Probabilidadede hospitalizacéo por outrag
causas: 0,90% a1ll% (trat.convencional) e
1,02% a R5%(IVA+convencional)

T Probabilidadede re-hospitalizagdo por IC
15. Andlise de sensibilidad€g 17,41% a 2P7% (trat. convencional) e
19,58% a 23,94%VA+convencional

T Probabilidade de rospitalizagdo por 1]
>23 meses: 2,33% a 2,85% (trd
convencional) e 1,81% a 2,21
(IVA+convencional)

T Custo de hospitalizagdo por:IR$ 1.658,19
a R$2.026,68

T Probabilidade de hospitalizagdo por outrg
causas (IVA + trat. Convencional) 1,039
1,26%

T Custo de followup sem evento: R$ 53,09
R$ 64,88

T Custo abual de followp: R$ 637,05 RS$
778,62

Foi conduzida também uma analise de sensibilidg

probabilistica.

16. Resultado das analise| Identificouse que cinco parametro| -
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de sensibilidade influenciaram de forma mai

contundente a andlise. Foram ele
probabilidade de morte por outra
causas (tratamento convencional
probabilidade de morte por outra
causas (IVA+ convenciona
probabilidade de morte por I(
(convencional); probabilidade d
morte por outras causas (IVA
convencional) e taxa de descont
Como resultado da  anélis
probahlistica, 93,5% dos ICE
resultantes das 1.000 iteracBes

situaram dentro da faixa disposic§
de pagar estabelecida pelo aut
como uma veze o PIB per capi
Dessa forma h& uma chance

93,5% do medicamento ser cust

efetivo.

Uma observacao importanta respeito do modelo submetido pelo demandartajue
fizeram parte dos custos diretos agueles com medicamentos utilizados para tratar insuficiéncia
cardiaca de acordo com a diretda Sociedade fsileira deCardiologia maso demandante
nao informou a fontadessagnformacoes. Dessa fornfai feito um levantamento no Banco de
Precos em Salde do valor de compra desses medicamentos, 0s quais sdo, na maioria das
vezes, adquiridos pelos estados e municipios brasileiros uma vez gem fparte do

componente basico da assisténcia farmacéutica

Foram extraidas, do Banco de Precos, as médias ponderadas dos valores de aquisi¢éo
para cada medicamento, as quais foram comparadas aos valores informados pelo demandante
de forma a calcular a viagédo entre eles. Paralelamente, condug@ipor meio dcsoftware
treeage pro® e no modelo fornecido pelo demandante, uma andlise de sensibilidade
univariada utilizandese como parametro o custo dos medicamentos empregados no modelo a
fim de entender comaua variagéo influenciaria na cusgtetividade incremental resultante
para os desfechos de hospitalizacGes evitadas e anos de vida salvo. Os custos foram variados
entre -100 e +200% e os resultados foram expressos por meio de um diagrama de tornado

(Figuas 6 e 7)
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Para o desfecho anos de vida salvos os medicamentos cujos precos foram mais sensiveis
a andlise foram cand#iol e succinato de metoprolohara os quais as variacdes geraram
alteracBes nos RCEI de no maximop2e maiqcorrespondente a vari@p de 200% no valor
do pardmetro) e no minimo 1% para menos (correspondente a variacdo de 100% no valor do
parametro). Para o desfecho hospitalizagbes evitadas essas variacoes no RCEI foram de 1,5%

para mais e 0,8% para menos parargesmas variacdes no @anetro.

A maior variacdo encontrada entre os valores declarados pelo demandante e as médias
ponderadas extraidas do banco de precos foi de 101% para mais para succinato de metoprolol,
0 que de acordo com o modelo construido pela analise de tornado geraria uragano
RCEI de menos de 2%.

Outros valores apresentados como integrantes dos custos diretos como exames de
rotina para acompanhamento de pacientes (bioquimicos e de imagem) e interna¢cbes para
tratamento de IC e por outras causas foram extraidos da tatelprocedimentos do SUS e

estdo de acordo com os valores constantes na referida tabela em janeiro de 2016.
6.2. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante conduziu uma analise de impacto orcamentario na perspectiva do SUS

estimando os gastos de unpassivel incorporacdo de ivabradina para o periodo de cinco anos.

De acordo com o PIg®@opostopelo demandante a populagéo elegivel para receber o
medicamento é composta por individuos diagnosticados com insuficiéncia camitatea
sistélica (FE35%) com estado funcional (NYHAV) de moderado a grave, com frequéncia
cardiaca em repouse70 bpm e que nao tolerem pelo menos 50% da dose @lgoonizada

de betabloqueador.

No modelo de impacto orgamentario o demandante considerou que a populacéo
elegiel poderia ser estimadaitilizandose como ponto de partidao namero total de
internagdes por IC no SUS em cada gmox). Para tanto, extraiu do DATASUS o numero de
internagbes por IC para cada ano no periodo de 2008 a 2014 e utilizou esses dados para
construir uma regresséo linear a partir da qual estimou o niumero de internacdes em 2015.

Para estimar o nimero de individuagternadosnos anos subsequentes, primeiramente o
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demandante assumiu que cada internacdo hospitalar corresponderia a um indidigjuais
introduziudois parametros, a mortalidade dos individuos internados e as novas internacfes a
cada and(incidéncia) Dessa forma, o nimero de individuagernadosem 2016 foi estimado

pela soma entrea incidénciae as internacdes estimadas pa2815diminuida do nimero de
individuos mortos, segundo asxts calculadas pelo demandanfeara estimar a populacéo
elegivelaplicouse taxa de 50,28% sobre o nimero de internados para considerar aqueles que

nao toleram pelo menos 50% da dose preconizadaadeldtoqueador.

Estimar a populacdo elegivel a partir do nidmero de intefea por IC pode ser
justificaveluma vez que a populagdo alvo para receber o medicamento € constituida de fato
por individuos mais graves, para 0s quais 0 tratamento padrdo ndao letado e,
paralelamente, a popula¢do do principal estudo com ivabradina foi selecionada utiligando
como critério de inclusdo a necessidade de uma internacdo prévia. Porém, pelo fato da
insuficiéncia cardiaca ser uma condigdo que pode causar diversasagiies em um mesmo
individuo, e que pacientes com diversas internacdes podem ter sido contabilizados multiplas
vezes utilizado a metodologia do demandante, conside® essa uma limitagdo importante

do estudo.

Além disso, a metodologia apresentada peéénandante possui outras limitagdes, para
estimar a mortalidade da populacdo o demandante utilizou a razdo entre 0 nimero de 6bitos
totais (internados e ndo internados) por IC e o numero de interna¢des, enquanto existem
estudos onde estéo disponiveis axads de mortbdade intrahospitalar por ICestimada pelo
estudo BREATHE(n=1.245) comol2,6%. Com relacdo a tendéncia crescente da série
construida pelo demandante, obsersa que, de acordo com dados do estudo de Gaui e
colaboradores (2014), as taxas thortalidade para IC no periodo de 1996 a 2011 vem, pelo
contrario, decrescendo (de 23,5 a 10,8%). Além disso, a taxa de mortalidade por IC é sensivel a
idade da populacéo e a etiologia da doenca, de forma que é maior em individuos com faixa

etaria maiorque 60 anos, como € o caso dos participantes do estudo SHIFT.

Outra limitacdo é a incidéncia por ano estimada pelo demandante que diminui cerca de
trés vezes no periodo de 10 anos em contradicdo com o0 que se constata por meio de projecdes
gue se baseiamme estudos epidemiologicos, as quais apontam para um crescimento na
incidéncia e prevaléncia da doenga em fung¢éo do envelhecimento populacional, da maior taxa
de sobrevivéncia a eventos cardiacos como infarto e a doengas como hipertensdo, entre

outros. Comose estimou a incidéncia pelo nimero de internagbes que de fato vem

3| Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardfaapectos Clinicos, Qualidade Assistencial e Desfechos Hospitalares
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diminuindo, em funcdo da disponibilizacdo de novos tratamentos eficazes para a doenca,
obteve-se uma tendéncia decrescente para esse parametro que nao condiz com a realidade da

doenca.

Desa forma, foi conduzida uma nova andlise de impacto or¢camentario utilizeendo
dados epidemiologicos de prevaléncia da doenca para estimar a populacao inicial e quatro
critérios de elegibilidade constantes no PICO definido pelo demandante, quais sejam
individuos com insuficiéncia cardiaca sistélica @6); individuos com a frequéncia cardiaca
em repouso maior que 70 bpm; que nao toleram pelo menos 50% da dose preconizada de
betabloqueador e com classificagdo funcional segundo a escala NYHA entreE$tariatam
se as parcelas da populagdo total de individuos com insuficiéncia cardiaca com essas
caracteristicas especificas e em seguida abateramssas parcelas do quantitativo total para

chegar a populacgéo elegivel.

As informacgdes de incidéncia e précia foram extraidas do estudo de Lessa (2001) e
a taxa de mortalidade foi calculada a partir de informacdes disponibilizadas pelo estudo SHIFT
para individuos que faziam uso de ivabradina. Obsseveomo limitacdo dessa metodologia
falta de padronizagd da incidéncia e prevaléncia para idade, uma vez que foram utilizados

valores médios para esses parametros.

Para calcular o nimero de individuos que sofrem de insuficiéncia cardiaca na populagdo
brasileira, utilizotse a taxa de 11,5 por mil habitanteshtida através da média das taxas
descritas no estudo de Lessa, 2001, giwar@mentre 3 e 20 por mil habitantes. Ja para
estimar a incidéncia da doenca foi utilizada a taxa descrita pela Sociedade Norte Americana de
cardiologia de 2 por mil habitantes, observeel que esta taxa estava dentro do intervalo
mencionado no estudo de Lesg2001) entre 0,4 e 7,4 por mil habitantes. As demais taxas

utilizadas para o calculo da populacgdo elegivel para tratamento estdo descritas no quadro 2.

Quadro 2.Informac0@esutilizadas para o célculo da populacao elegivel para tratamento

Populacao

Dados Valor Fonte

Prevaléncia 1,15% Lessa,2001* (médio)

Incidéncia 0,20% Sociedade Norte americana de
Cardiologia

Insuficiéncia cardiaca sistolica 55% Diretriz  Brasileira de 1C,2012**
(médio)

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave 65% Associacdo Americana de IC

t FOASy(iSa 1jdzS G2f SNJ]44% Estudo SHIFT
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bloqueadores
t OASyiSa O02Y 7¥FNBI dz§50% Framingham
Mortalidade anual 8% Estudo SHIFT
Acesso ao sistema (market share) 60 a 100% Alto
Populacao
Dados Valor Fonte
Prevaléncia 1,15% Lessa,2001* (médio)
Incidéncia 0,20% Sociedade Nortamericana de Cardiologid
Insuficiéncia cardiaca sistélica 55% Diretriz Brasileira de 1C,2012*** (médio)
Insuficiéncia cardiaca moderada| 65% Associacdo Americana de IC
grave
Pacientes que toleram <50% da dqd 44% Estudo SHIFT
d e -blfqueadores
Pacientes com frequencia cardig 50% Framingham
270 bpm
Mortalidade anual 8% Estudo SHIFT

Acesso ao sistem@market sharg

Cenario com baixo acessfcesso 10 a 70%

Cenario com acesso intermediaridcesso 10 a 90%

Cenario com alto acess@\cess®0 a 100%

A partir destes dados calculae a estimativa da populacdo elegivel para tratamento

que variou entre 139.797 em 2016 e 258.740 em 2020.

Devido ao tratamento comvabradina serna grande maioria das vezdsito em
associacdo a betabloqueadores conclsgu que para o calculo do impacto orcamentério
incremental seria necessario apenas calcular os gastos adicionais com ivabradina considerando
a populacdo elegivel estimada. O numero de comprimidos diariosiderado foi 2
comprimidos/dia conforme a bula do medicamento. O preco utilizado no calculo foi aquele
proposto pelo demandante, a saber, R$ 55,44 por caixa com 56 comprimidos para ambas as

apresentacdes de 5 e 7,5mg.
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Considerotse também o acesso ao tratamto que no Brasil é conduzido em centros
especializados de forma que se formaram trés cenarios com diferentes taxas de acesso

progressivas, como apresentado no quadro 3.

Com isso foi possivel estimar o impacto orcamentariamm@ possivel incorporagédo de

ivabradina no SUS conforme apresentado no quadto 3

Quadro 3.Resultados da analise de impacto orgamentario

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Populagéo elegivel
139.797 172.817 203.535 232.123 258.740
(SUS)
Impacto
. 13.433.896,71 41.517.643,62 78.235.691,42 122.683.501,76 174.046.825,51
orgcamentario(R$)/ 429.917.559,01
/10% 125% 140% /55% [70%
acesso 10 a 70%
Impacto
. 13.433.896,71 49.821.172,34 97.794.614,28 156.142.638,60 223.774.489,94
orcamentario(R$)/ 540.966.811,87
/10% /30% /50% 170% /90%
acesso 10 a 90%
Impacto
. 80.603.380,24 116.249.402,13 156.471.382,84 200.754.821,05 248.638.322,16
orgcamentario(R$)/ 802.717.308,43
160% 170% 180% 190% /100%
acesso 60 a 100%

7. CONSIDERACOES FINAIS

A ivabradina é o protétipo de uma nova classe de medicamentos que agem na
frequéncia cardiacauja manutencdo em niveis acima dos normaisorrelacionadaa um
maior risco de mortalidade e eventos cardiovasculares em individuos com insuficiéncia
cardiaca cronica. A doenca se caracteriza por progressividade e esta relacionada a taxas de
hospitalizacdo e mortalidade elevad&sse relatorio avalizvabradinapara otratamento de
insuficiéncia cardiaca, discutindo o estudo pivotal SHIFT e subestudos dele derivados por meio
dos quais se demonstrou em populagdo com insuficiéncia cardiaca cronica moderada a severa
gue j& havia sido internada uma vez por piora do quadisodoencae que maninha a
frequéncia cardiaca acima de 70 bpm, mesmo com as doses maximas toleradas de
betabloqueadores, que a adicdo de ivabradina ao tratamento padrdo com betabloqueadores
diminui o risco de internacdo hospitalpor piora de I&m 26% (HR 0,74; IC 95% 0,66 a 0,83,
p<0,0001) em relacdo a betabloqueador isolado, 0 que em termos absolutos significa uma

diminuicdo média de 49 internac6es por piora no quadro de insuficiéncia cardiaca a cada 1000

* O impacto orgamentario incremental calculadopelo demandantefoi estimado em R$53,9 milhdes para o ano de 2015e
R$108,9milhdesparao anode 2019.0impacto daincorpora¢dodo medicamentoem cincoanosseriade 435,9milhdes.
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individuos tratados (intervalo de confianca 22 65 menos internagbes a cada 1000
tratamentos) (NNT 20, IC 15 a 3D)medicamento ndo demonstrou efeito na mortalidade por
causas cardiovasculares e nem no desfecho secundario mortalidade por todas as causas.

Os autores sugerem que ivabradina diminuitisco de mortalidade por IC, entretanto,
esse efeito € mais impreciso em funcédo da baixa quantidade de eventmsmmmlo intervalo
de confianga (HR 0,74; IC 95% 0,58 a 0,94; p=0,014) (NNT 83, IC 52 @s333)cipais
eventos adversos relacionados acedicamento sadoradicardia, efeitos visuais transitorios
(fosfenos e viséo turva) e fibrilacdo atriaksa ultima est4 associada a NiKH de 208 por ano
de tratamento (IC 95% de 122 a 666) na populacdo em geral e de 58 (no periodo de 19 a 22
meses), quand se avaliaram somente estudos nos quais se incluiram individuos com
frequéncia cardiaca mais alta (maior que 70 bpm) ou subgrupos de pacientes com frequéncia
cardiaca mais altéPara o desfecho anos de vida salvas horizonte temporal de 15 anas
RCEfoi de R$ 9.571,62 por ano de vida sabaxa esse desfecho a tecnologia é mais &fica
mas também mais cara. A RCEI, considerando o mesmo horizonte tenmamealy desfecho
secundario hospitalizacdes totais foi de R$ 18.015,51 por hospitalizacdo evitada

O impacto orgamentario estimado para trés cenampasa simulardiferentes taxas de
acesso ao tratamento foi, para o primeiro cenario, I milhdes para o ano de 2015 e 430
milhdes para os cinco anos. Nos segundo e terceiro cenarios (intermediat@ esalvalores
para o primeiro ano seriam de R$ 13 milhdes e 80 milhdes e para os cinco anos seriam de R$

540 e R$ 800 milhdes, respectivamente.

8. RECOMENDACAO DA CONITEC

Os membros d&€ONITEC presentes na 432 reunido do plenario realizaddias82 e
03/03/2016, apreciaram a proposta e com base nas evidéncias apresentadas mestoue o
efeito do medicamento é muito pequeno e conscrito a diminuicdo de internacdes com
aumento de risco de fibilicdo atrial. Dessa forma, o plenario decidiu por unanimjude

recomedacao preliminar ndo favoravel a incorporacao.

A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar nao

favoravel.
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9. CONSULTA PUBLICA

A consultgpublicaN® 5, de 11 de marcgo de 201éferentea proposta deéncorpora;do
no Sistema Unico de Salde idabradina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica
moderada a grave em individuos com frequénci a
50% da dose alvo recomendada de agentes betabloqueadores atadaepelo Laboratorio
Servie®do Brasil Ltdae, com algumas modificacdgselo Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP nos autos do processo MS/SIPAR n.° 25000.13727120 M8S/SIPAR
n.° 25000.181434/20187, respectivamente foi realizala entre os dias14/03/2016 e
04/04/2016. Ao todo, bram recebida0 contribuicbes sendol5do f o r mexpeaéndao
ou opinidd 5€lo f o r m@ohh&dimeno técnico cientifitoSomenteforam consideradas
contribuigcbes de consulta publica aquelascaminhadas no periodo estipulado e por meio do

siteda CONITEC, em formulério préprio.

Todasas1l5contri bui cbes enveixapdearsi éma i &faracmu |odpriino ¢
elaboradaspor profissionais de saldanédicos que prescrevem ivabradina na pratitiaica
As contribuiggesenviadapelof or muloAh e oi ment o t éforamel@bwradsi ent i f i c
por médicos que prescrevem o medicamento e também pela empresa Serviestiloueteu
0 pedido de incorporacadEssasontribuicbes foram analisadas pelacgtariaExecutiva e
pelo Plenario da CONITEC e em seguida agrupadas e relatadas a seguir.

As contribuicdes captadas por meio do relatério técngso enquadram entinco
grandes temas, que sdo 0s seguintes: hospitalizacdo, mortalidade, melhora do estado
funcional do paciente, correlacdo entre os niveis de biomarcadorepr®™BNP) e desfechos
finalisticos como mortalidade e hospitalizacdo e seguranca do medicamento. Essas

contribuicbesagregadas potema, serdo descritas a seguir.

Com reficdo a hospitalizagdo, um dos desfechos finalisticos avaliados no estudo de

fase Ill SHIF&rgumentouse quea Comissao deverialorizarmaiso efeito do medicament

na diminuicdo das internaco@®rque ainsuficiéncia cardiaca é a principal causa derirac®
cardiovascular no sistema SUS eusto destasntervengfeseé elevado principalmente diante

de limitacOes de leitos e de possibili#gade internagdo em emergéncias. Explicaram que no
contexto de tratamento da doenca no Brasilgéave a falta de leds apropriados pra a
internacdo de individuoscom IC desompensada decorrente da impossibilidade de
estabilizacdo dos pacientes ndo responsivos ao tratamento convenciimala abordaram
aspectos relativos a qualidade de vida dos pacientes, que poderiamelhorada pela

diminuicdo da frequéncia de internacdes, 0 que lhes proporcionasi@mtonfortouma vez
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que a condicdo dos leitos € ruinAlém disso, anternacdes recorrentesque sdo comuns nos
estagios finais da doencepntribuem para aleterioracdo de qualidade de vidaijo impacto

abrange ndo apenass pacientes e o sistema de saude, mas também daaslias

Assim argumentam quiabradina veio preencher uma lacuna terapéutica importante,
sendo reconhecida no algoritmo de tratamento da DieBrasileira de Insuficiéncia Cardiaca
(documento oficial da SBC)em outras diretrizesiternacionaigara o tratamento da doenca
Seguem afirmando que tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca carece de
alternativas terapéuticas para uma rpala significativa dos pacientes que ndo apresentam
resposta, ou ndo toleram a titulaggaumento)de dose com betabloqueadores. Essa limitacao

cria uma rotina de custos, internacdes recorrentes e deterioracdo de qualidade de vida

No que diz respeito ao efeito do medicamento na mortalidadasiderouse que a
diminuicdo da mortalidade por insuficiéncia cardiaca no grupo de pacientes que recebeu
ivabradinafoi expressivacom uma reducéo do risco ativo de 26% (HR T4, 95% CI 0,58
0,94, p—0,014). Argumentouse que essa reducdo gerou as concessdesedestro para
aprovacdode comercializacdgela agéncia Europejapelo FDA eNICE.Levoutambém a
indicagdo e inclusdo nos algoritmos de tratamenfgelas principais soedades médicas

internacionaisSociedade Europeia de Cardiologia e &taade Brasileira de Cardiologia.

Esseargumento foi exposto ao plenario da CONITd@, ja havia avaliado o referido
estudoe considerado a red@p no risco relativo d26%e o intervalo de confianghastante
amplo (impreciso)que variava entre 6% e 42%onsiderotse tambémo efeito absoluto do
medicamento, que é a diminui¢do efetiva do nUmero de mortes por insuficiéncia cardiaca na
populagdo tratada com ivabradina, observando que se tratavafei¢o de baixa magnitude
com uma reducdo dé.2 mortes por cada 1000 tratados, ou umareducdode 1,2%, com
intervalo de confianca entr@& menas a 19 menos por cada 1000 trataddéspartir dessas
informag6es calculose um numero necessario para tratar de 83, smja, seria necessario
tratar 83 individuos para evitar uma morte por insuficiéncia cardiaca em média. O efeito €
bastante impreciso desenhand® cenarios que variam entreecessidade dératar 52 para
evitar uma morteaté tratamento de 333 individuos parevitaresse desfechoAlém disso,
outros aspectos avaliados no estudo permitiram que esse desfecho fosse classificado como de
baixa qualidade, ou seja, com alta incerteza e probabilidade de modificagdo por trabalhos
futuros. Esses aspectos foram o baixo ndmero de eventos §10®B0- 3,5 a 4,5%)

porcentagem de perda de seguimento préxima aonefio de eventos (1,81 a 2,31%), o que
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significa que a g@rda de pacientes (descontinuidad@pderia facilmente modificar o efeito

registrado.

Com relagdo aos desfechos finalisticos iadak por meio do estudo SHIFT,
hospitalizacdo e mortalidade, ndo foram submetidas contribuicbes que trouxessem novas
evidéncias cientificas ao processo, restringisdaa criticar os estudos ja incluidos no relatorio

inicial.

Foi também exposto ao plenérique & pacientes elegivejgara receber ivabradina
sdo diagnosticados com asriftas moderada e grave da doenca e que, nesses estagios, a
limitacdo funcionak bastante relevante. Nessa esteiforamapresentadosos resultades da
experiéncia do INCORG-MUSPregistrada em trabalho publicado pela instituicdo, de acordo
com o quakhouve notadamelhora na classe funciondbs participantegpelaclassificacdo da
NYHA, o que, considerandse que sado pacientes referenciados para um centro terciario, tem
grande relevancia do pontde-vista de manuseio pratico dos pacies com insuficiéncia
cardiacae também contribui para a melhoria na qualidade de vida desses individuos
Complementase que aexperiéncia brasileiraom o medicamente iniciapela participago
de 25 hospitai® teve sua coordenagdo nacional feita pelo Institdo Coragéo (InCor) do HC

USP.

Para complementar essa discussdo obsers®uguea melhoriana classe funcionalos
pacientes que fizeram o uso de ivabradina havia sido registrada etdeso relatério inicial
durante aanalise doestudo SHIFE também doestudo submetido pela USBomo descrito
anteriormente O plenério considerou que o efeito benéfico na funcionalidade dos individuos
em estagios mais avancados de insuficiéncia cardiaca seria uma indicacdo em potencial para o
medicamento e que o acgmanhamento do estudo brasileiro, ainda em andamento,

coordenalo pelo INCOR seria importante para avaliar esse efeito na popuegsiteira.

Reforgouse que, para os individuos que ndo respondem ao tratamento disponivel
para insuficiéncia cardiacadm hi outras opcdes de tratamentoque dessa forma, sendo a
doen@ progressiva, o individuo seguirean progressao de sintomas e piora éstado

funcional.

Além dos desfechos finalisticos, mortalidade e hospitalizagdo, foram avaliados
desfechos intermediérios, dentre 0os quais 0s niveis sanguineos do peptideo niiiudét
tipo B, um biomarcardor utilizado para diagnosti¢asuficiéncia cardiaca sistolicA. esse

respeito, uma contribuicdo recebiddraz a observacdo de que diminuigdo nos fveis do
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referido biomarcador, registrada em um dos estudos descritos nadr@a deveria ter sido

mais valorizada dada a correlacdo direta com desfechos clinicos finalisticos mortalidade e
hospitalizacdo Entretanto, uma avaliacdo dos principais consensos médicos a respeito de
insuficiéncia cardiaca mostra que possui valor itecex terapia guiada pelos niveis de
biomarcadores sanguineos com o BNP, uma vez que, alteracbes em suas concentracdes sdo
multicausais, n&o possibilitando correlacidlaa de forma definitiva com diminuicdo de
mortalidade ou de hospitalizagbes. Dessa fornease argumento ndo foi acatado pela
COMIssao.

O dltimo tema abordaddoi a seguranca do medicamento, cujo perfil foi registrado
tanto no estudo clinico pivotal SHIFT, que teve tempo de acompanhamento de dois anos,
guanto emoutros estudoscom ndamero expessivo de pacientestilizados para a avaliara a
eficacia de ivabradina para outras indica¢cdes que ndo tratamento de insuficiéncia cardiaca
Esses estudos foram avaliados eisdo sisteméatica pamxaminar o risco de fibrilag&o atrial
pelo uso de ivabradina. As principais reacdes adversas registradas nos estudos foram
bradicardia sintomatica e assintomatica, fibrilacdo atrial, como ja exposto, e perturbacdes na
visdo denominadas fosfenos. De acordo com as contribuiges recebidassadamireducéo
na frequéncia cardiaca (FC) (bradicardid@o ocorre de forma exponencial e continua. Na
verdade tratase de uma adaptacdo da FC, na qual os pacientes com FC mais elevada vao
experimentar uma maior reducéo de sua FC bagsglumentase queo efeito visualfosfenog
€ transitério (cessacom a continuidade do tratamento) e reverdivendo causalesao
retiniana).Em varias contribui¢cdes afirmeae queo riscode fibrilagéo atriaE muito baixo.e
gue o evento énfrequenteentre aqueles que f&em o uso do medicament&ntretanto, en
metanalisedescrita no relatério iniciatalculouse umNNHde 58 para subgrupo de individuos
gue fizeram o uso de ivabradina e cuja frequéncia cardiaca era maior que 7@obipicio do
tratamento. Isso significaug de acordo com o resultado desse estudo seria necessario tratar

58 individuos com ivabradina para causar fibrilagcdo atrial em um deles.

As contribuicdes captadas por meio do relatério de experiéncia e opinido abordam
cinco grandes temas, que sdo os datps: mortalidade hospitalizacdo, fungcéo ventricular e
capacidade funcionalvazio terapéutico para os falhos ou intolerantes ao tratamento
medicamentosodisponivel e reversdo do remodelamento cardiac&ssas contribuicdes,

agregadas por tema, serd@lescritas a seguir.

Com relagdo a mortalidade afirns@ que odeneficiosdo uso de ivabradinaoreduzir
o risco de morte cardiovascular e o risco de morte por insuficiéncia card&i@bem

conhecidosna pratica clinicaNesse sentido, aducdo do riscade morte por insuficiéncia
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cardiaca sobreo qual vabradina tem um impacto bastante ptigo, € muito relevantgorque

se observe, nosambulatérios e hospitaigliversos pacientes que acabam morrendo devido

a insuficiéncia cardiaca propriamente ditpor disfuncdo da bomba cardia, e por isso a
necessidade ddisponibilizacdo devabradina o arsenal terapéuticparao tratamentodessa
doenca Ivabradina associada aos betablogueadores, especificamente para pacientes que néo
conseguem atingir os benefisi esperados pelo tratamento padrgmermite a otimizacao dos
custos em saldereduzindo tanto mortalidade quanto internacfes, e complicacbes que

podem derivar desta

Sobre essas percepcdesnsiderouse que o medicamento ndo redozisco de morte
cardiowascular quando comparado ao tratamento com betabloqueadores isoladamente. Com
relacdo a diminuicdo do risco de morte por insuficiéncia cardiaca considerque a
diminuicdo em termos absolutasde baixa magnitude o desfecho fotonsiderado de baixa

qualidade.

Relativamente ao efeito do medicamento nandiuicdo das hospitalizacbegue €0
desfecho de maior magnitude e melhor qualidade observado no estudo pivotal $bkila
se que deveria ter sido mais valorizado pelo plenario poegsareducaq qualificada como
consistente e significativagde hospitalizacdoe de novas internagcdes tambéravita o
soffimento continuo dos pacientes, que geralmentéém alta hospitalar com o quadro clinico
compensadoe emmenos de 1 ou 2 meses depaisltam a ser internads, complicando a

gestdo publica de saude e aaedo sobremaneira 0 orcamento.

Reforcase que oque se espra € que as drogas prescritasdisponililizadas pelo
sistema de saldesejam capazes de reduzir o risco de hospitalizagcdo e também -da re
hospitalizacdo, fenbmeno muito comulue se caracteriza por sucessiviagernacdes no

decurso daevolugdoda doenga néo tratada adequadamente

Além de questdes relacionadas ao sofrimento dos pacientes e famiéanefsingéo
dasinternacgdes sucessivagenunciase quea falta de leitos com as caracteristicas necessari
para tratar IC descompensadaatarmante Alegam que, nos hospitaisagientes ficam em
macas sem o menor cuidagbor absoluta falta de recurso

Também por meio do formulario de exper@a e opiniadoram feitas contribuicdes a
respeito do efeito de ivabradina em desfechos secundarios como melhordurdsio
ventricular e capacidade funciona@llegaram também que o medicamento tem efeito positivo

na contratilidade cardiacao que, segundoas contribuicdes,se relaciona a um melhor
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prognéstico, controle dos sintomas, aumento da capacidade fisica e qualidade de vida dos
pacienes.

Ponderouse que omedicamento ndo tem eftd na contratilidade cardiaca, magie
causa umaiminuicdo na péscarga causada principalmente pelo aumento da complacéncia
aortica e aoplamento adrtico ventricular, causando unuraento do volume sistdb e
melhora na capeidade funcional.

Como resultado que corrobora essas observacbes apresentamelhora na classe
funcional NYHA significativa, como demond&raelosultimos registros do estudo SHIEFB87
(28%) dos pacientes que faziam uso de ivabradina vs. 776 (24%) em uso de placebo (p=0,001).
Mostrou-se que essessultadossdosemelhantes apobtidos no estudo d&JSP.

Ponderouse também que existe um vazio terapéutico para falhos ao tratamento
medicamentoso disponivel para insuficiéncia ¢acd e quedessa formaha anecessidade de
se oferecer aos pacientesna opgao terapéuticaue seja eficaz do ponto de visie reduzir
sintomas,aumentar a capacidade funcional melhorar a funcdo contratil ventricular, com boa
tolerabilidade eseguranca, como faz ivabradina.

Afirmam que nesmo com os tratamentos disponiveis para IC temos visto um
crescimento do numero de inteagbes e morte por insuficiéncia cardiaca em nosso meio. Ou
seja, a terapia atual é util e necesséaria, mas ndo tem sido suficiente para reverter esse
quadro. Acrescentsse queuma parte expressiva dos pacientdalvez 30% ou mais, ndo
tolera as medicagcbesentre elas os betabloqueadores e que ivabradammplementa essa
terapia trazendo importante alivio sintomatico, aumento da capacidade funcionalieora
da funcgéo ventricular.

Declaram que o medicamento seria Util para individuos @uestdao em uso de
betablogieador na dose méaxima tolerada em associacdo a inibidores da ECA e
espironolactona e que mesmo assseguemdescompensados, queixande de cansago e
limitacéo fisicacom péssima qualidade de vida. Também seria (til padivessos casos de
pacentes que sdo internados por piora evolutiva da insuficiéncia cardiaca e que necefssitam
novas internacfekgo depois, gerando enorme custo soeconémico para todo o sistema.

Outro desfecho intermediario avaliado nas contribuicdes foireversdo do
remodelamento cardiaco. Para tanto, como base para a argumentacdo utilizaram o estudo
SHIFTF ECO, descrito no relatério inicial cujo desfecho primégica reducédo no indice do
volume sistélico ihal do ventriculo esquerddlVSFVE) num periodo de 8 (ditmeses de
acompanhamento Recordaram quese reconhece narecer que o grupo de pacientes

randomizado para recebevabradina apresentou uma reducéo significativa no IVSFVE, de 15%
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ou mais, com melhora também em diversos outros critérios ecocardiograétaxsonados a
melhora do remodelamento cardiacBntretanto, criticam a negativa do parecer a respeito da
existéncia decorrelacdo entre o efeito aamelhoria desses pardmetros ecocardiografieas
desfechogle mortalidade e hospitalizacéo

A esse resgito, o plenario considetww que o referido estudo foi conduzido
paralelamente ao estudo SHIFT, mas por um tempo inferior, de oito meses, em oposi¢cdo aos
dois anos de dura@p do estudo original. A principal consequéncia disso é que o0 niumero de
eventos (moralidade ou hospitalizacdo) captados pelo estudo paralelo é bem inferior aos
captados pelo estudo original, o que de fatapossibilita qualquer correlacéo eststica, uma
vez que no delineamento do estudo original havia se projetado o nUmero de evemos q
seriam suficientes para que se pudesse detectar o efeito do medicamento no desfecho
primario do estudo.

Dessa forma, o que foi aceito pelo plenario é que o medicamento tem algum efeito
positivo na reversdo do remodelamento cardiaco, mas que é incertdagdo disso com o
efeito em desfechos finalisticos como mortalidade e hospitalizagéo.

A empresa demandantéambém submeteu consideragfes a respeittas criticas
constantes no relatérisobre aandlise econdbmica e impacto orgamarib.

Para a analiseconémica foram refeitos os estudos de cusfetividade utilizandese
horizontes temporais mais curtos como havia sido sugerido no relatério inicial da CONITEC.
Foram apresentadas as novas razdes de cefdtividade para os desfechos anos de vida

salvose internagdes evitadas obtidas comrizmntes temporais mais curtos (Tabelas 6 e 7).

Tabela6. Resultados de custefetividade descontadoshorizonte de tempo = 2 anos)

IVA + Tratamento Tratamento
Incremental
convencional* convencional*
Custo total R$4.573,53 R$ 3.541,84 R$ 1.031,69
Anos de vida (descontados) 1,7191 1,691 0,0281
Internacdes por todas as causas 0,863 1,0014 -0,1384
RCEI (R$ / ano de vida salvo) R$ 36.714,95
RCEI (R$ / internacao evitada) R$ 7.454,41

IVA: ivabradina; RCEI: razdo de cwgfagividade incrementalt Incluindo tratamento com betabloqueador.
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Tabela7. Resultados de custefetividade descontadoshorizonte de tempo = 5 anos)

IVA + Tratamento Tratamento
. ) Incremental
convencional* convencional*
Custo total R$ 8.613,70 R$ 6.323,90 R$ 2.289,80
Anos de vida (descontados) 3,4862 3,36 0,1262
Internag@es por todas as causas 1,3924 1,6023 -0,2099
RCEI (R$%ho de vida salvo) R$ 18.144,22
RCEI (R$/internacéo evitada) R$ 10.909,00

IVA: ivabradina; RCEI: razao de cwefiividade incrementalt Incluindo tratamento com betabloqueador.

Para o desfecho anos de vida salwashorizonte temporal de 15 anos RCEioi de R$
9.571,62 por ano de vida salveara esse desfecho a tecnologiamais efica, mas também
mais cara. A RCEI, considerando o mesmo horizonte temporal, para o desfecho secundario
hospitalizacdes totais foi de R$ 18.015,51 por hospitalizacdo evithiaandose horizontes
temporais mais curtosbservase queo modelose apresentanais verossimilima vez que
estudo SHIFT teve tempo de seguimento de dois anos. Outra questdo foi que no modelo
proposto inicialmente pelo demandantepnsiderouse uma Unica taxa de mortalidade, para
gualquer faixa etéariao que em longo prazo, causou distor¢des, uma vez que a mortalidade
por ICé variavelnas diferentes faixas efirias, apresentandse maior em individuos mais
velhos

Consideraranse as novas razdes de custietividadeobtidas pelo modelo elaborado
pelo demandante e também que, segundo esse modelmedicamento é mais eficaz e mais
caro que a intervencdo utilizada como comparadora.

Acrescentaranse também as razdes de custfetividade incrementais para o
desfechohospitalizacbes por IC evitadague ndo tinham sido apresentadas no dossié inicial.
De acordo com os calculos e considerando os horizontes temporais de 2 e 5 anos, as razdes
incrementais de custefetividade para esse desfecho sdo de R$ 14.973,R%$ €5.413,98
respetivamente.

Com relagéo as criticas respeito da auséncia dentes das informagdes de custo e

das quantidades dos recursos utilizadas, a empresa demandante respondeu informando que
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os dados de custo foram extraidos do Banco de Precos em Saldéecamdo dados
compreendidos entrgunho e dezembro de 2014, asais atuais a época da elaboracdo do
dossié de incorporagdo.aJos quantitativos de medicamentos foram obtidos dos dados
internos do estudo SHIFETo percentual de pacientes em ude cada meitacao foi obtido do
estudo de Morencet al.,2013(cita-se a referéncia)

No estudo de impacto orgamentario apresentado, 0 demandante utilizou, para estimar
0 numero de individuos elégeis para receben medicamento, o niumero de internagdes por
insuficiéncia cardiaca obtidos do banco de dados do DATASUS. Frente a informacéo
apresentada ponderoge que os pacientes com IC s&o geralmente internados muitas vezes e
gue o numero de internacdes ndo correspenid ao nimero de pacientes elegis para
recebero medicamento. Como resposta, empresa demandante afirmou que havia seguido
metodologia por meio da qual seria possivel identificar o remidercadapaciente no banco
de dados evitando assimc@ntagemdupla de internacdes. Entretanto, essa metodologia néo

havia sido mencionada ou mesmo exposta na versao inicial do dossié de submissao.

Avaliacao das contribui¢cdes pela CONITEC:

A CONITEC considerou que ha um grupo de pacientes diagnosticados comass for
moderada a grave de insuficiéncia cardiaca sistdlica que pode se beneficiar do uso de
ivabradina, principalmente em funcdo do efeito do medicamento na melhoria da classe
funcional desses pacientes, 0 que teria varias consequéncias praticas do povistadde
manuseio desses individuos em nivel hospitalar, mas também relacionadas a qualidade de vida
dos pacientes e seus familiare€onsiderou a baixa magnitude do efeito absoluto do
medicamento na diminuicdo do nimero de internacdes e auséncia de egitiiminuicao de
mortalidade cardiovascularConsiderou a baixa qualidade do desfecho mortalidade por
insuficiéncia cardiaca, no qual o medicamento mostrou também um beneficio marginal.
Considerou que ndo ha sustentacao cientifica para aceitar a intailaranmenos de 50% da
dose preconizada de betablogueador como critério de elegibilidade para a indicacdo do
medicamento. Considerou que o INCOR, centro de exceléncia em cardiologia, vem
desenvolvendo estudoainda inacabadocom o medicamento, como centmoordenador &
outros hospitais brasileiros, utilizando como critério de elegibilidade a manutencdo da
frequéncia cardiaca acima de 70 bpm mesmo com o uso de tratamento otimiRadsa
forma, optou-se, nesse momento por n&o incorporar o medicamento, masn

encaminhamento de monitorao estudo em andamento no INC@RBra que se esclarecam
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tanto os critérios de legibilidade para receber o medicamento e a partir dai também poder
elaborar uma projecéo financeira mais verossimil, mas também obter mais irfdesnaobre

o efeito no estado funcional e hospitalizacdo dos brasileiros submetidos ao tratamento.
10. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do7/0i&/2016
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacaivaeradinaem associacao a
betabloqueadoregara o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica moderada a grave em
individuos com frequéncia cardiaca =270 bpm e

recomendada de agentes betabloqueadares

Foi assinado odgjistro de Deliberagéo °82/2016

11.DECISAO

PORTARIA N° 19, DE 24 DE MAIO DE 2016

Torna publica a decisdo de nao incorporar a
ivabradinapara o tratamento de insuficié
cardiaca crbnica moderada a grave em
individuos com frequéncia cardiaca
=>70bpm e que toleram menos de 50% da dose
alvo reconendada de agentes betabloqudmes,
no ambito do Sistema Unico de S+ SUS.

O SECRETKRSUBSTITUTO DE CIENCIA, TBGW® E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO [BWUDE, no uso de suasibuicdes legais e com base nos termos dds 20

e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de Bfddlye:

Art. 1° Fica ndo incorporada a ivabradina para o tratamelgténsuficiéncia cardiaca crénica

moderada a grave em individuoso m f r e q u & n €0ibam equaertoteiara memnos e
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50% dadose alvo recomendada de agentes betabloqueadores, no ambBistima Unico
de Saude SUS.

Art. 2° O relatério de recomendacao da Comissao Nacibmahcorporacdo de Tecnologias
SUSCONITEC) sobre essa tecnologia estara disponieadeoeco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 3° A matéria podera ser submetida a ngrocesso deavaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos n@sé quepossam alterar o resultado da andlise efetuada.

PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA

72


http://conitec.gov.br/

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BOCCHIE A. ; MARCONDEBRAGAF. G. ; BACALF. ; FERRAZ. S ; ALBUQUERQUE. ;
RODRIGUEDB. et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia. Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Insufciéncia Cardiaca Créniea012 Arg. Bras Cardiol Volume98, numero 1, supl. 1, paginas

1-33, 2012.

YANCY, C. W. ; JESSUP, M. ; BOZKURT, B. ; BUTLER, J. ; CABRAZNEE, M. H.
FONAROW, G. CGERACS. A; HORWICH,. ; JANUZZI, J, UOHNSOM. R. ; KASPER, E. K.

; LEVYW. C.; MASOUDIF. A.; MCBRIDE°. E.; MCMURRAYJ. J. V; MITCHELL. E,
PETERSOR. N.; RIEGEIB.; SAM F.; STEVENSON.W. ; TANGW. H. W ; TSAIE. J,
WILKOFR. L.2013 ACCF/AHA Guithe for the Management of HeaRailure A Report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice

GuidelinesJ Am. Coll Cardiol Volume 62, nimero 16, pagind47-e239 2013.

KEMP, C. D. ; CONTE, Jhe pathophysiology of heart failur€ardiovascPathol Volume 21,

namero 5, paginas 3651, Setembreoutubro, 2012.

VASANR S. LARSONM. G. ;BENJAMINE J ; EVANSI C ; REISEC K ; LEVYD. Congestive
heart failure in subjects wit normal versus reduced left ventricular ejection fraction:
prevalence and mortality in a populatidbased cohort.J Am Coll CardiolVolume 33,

numero7, paginag94855. Junho, 1999.

CLELANL, G. ; SWEDBERG®. ; FOLLATH- ; KOMAJDAM. ; COHEMSOLALA. ; AGUILAR]

C ;DIETZR ; GAVAZZIA. ; HOBBSR ; KOREWICKI ; MADEIRAH. C ; MOISEYEW. S ;
PREDAI. ; VAN GILSW. H. ; WIDIMSKYJ ; FREEMANTLH. ; EASTAUGH. ; MASONJ

Study Group on Diagnosis of the Working Group on Heart Failure of the European Society of
CardiologyThe EuroHeart Failure survey programsee survey on the quality of care among
patients with heart failure in Europ®art 1: patient chaacteristics and diagnosikurHeart J.

Volume 24, niumero 5, pagindg2-63, Marco, 2003.

JANKOWSKE, A. ; PONIKOWSKR. : PIEPOLM. E : BANASIAKWV. : ANKERS D. ; POOLE
WILSON P. A. Autonomic imbalance and immunactivation in chronic heart fhire -

pathophysiological link€ardiovasc Re¥olume 70, numero 3, paginas 488, junho, 2006.

73



FRANCI$;. S.Pathophysiology of chronic heart failudm J MedVolume 110, sugementol,

namero 7, paginas 346, maio, 2001.

POCOCK, $.; WANGD.; PFEFFER. A. ; YUSUB. ; MCMURRAVY. J. V.SWEDBERG. B. ;
STERGREN O. ; MICHELS@AN L. ; PIEPBER S. ; GRANGER, G®B.BEHALF OF THE CHARM
INVESTIGATORSedictors of mortality and morbidity in patients with chronic heart failure.

European Heart Journal/olume 27, nimero 1, paginas-&%, janeiro, 2006.

SECCARECCIA; PANNOZZ(. ;DIMA,F. ;MINOPRIOA. ; MENDITTOA. ;NOCEC. L. ;
GIAMPAOLS Heart Rate as a Predictor of Mortality: The MATISS Préjswtrican Journal b
Public HealthVolume 91, nimero8, paginad 258-1263, Agosto, 2001.

HO, J. E. LARSONM. G.; GHORBANA. ; CHENGS.; COGLIANESE. E.; VASANR. S,
WANG T. J Longterm Cardiovascular Risks Associated With an Elevated Heart Rate: The
Framingham Heart Studyd Am. Heart Assoc.Volume 3, numero3 :e000668 doi:
10.1161/JAHA.113.000668014.

HARTAIGH, B. O. ; GILIM. ; SHAH. ; HUGHE®. D. ; DEANFIELDE. ; KUHD. ;HARDYR.
Association between resting heart rate across the life course andaafle mortality:
longitudinal findings from the Medical Research Council (MRC) National Survey of Health and
Development (NSB)). J Epidemiol Community HealthVolume 68, numero 9, paginas 883

889, setembro, 2014.

LUPON, J. ; DOMINGO, M. ; ANTONIO, M. ; ZAMORA, E. ; SANTESMASES, J. ; GRISANTODIEZ
QUEVEDO; ALTIMIR, S. ; TROYA, M. ; GASTELURRUTIA, -BENB3\YASing and Heart

Rate in Heart Failure: Cliail Implications for Longerm Mortality. Mayo Clin ProcVolume 90,

namero 6, paginage6s-772 2015.

SCHMIDTM. I. ; DUNCANB. B. ; SILVA, G. A. EMENEZESA. M. ; MONTEIRQOC A ;
BARRETG M. ; CHORD. ;: MENEZES. R Chronic norcommunicable diseases in Brazil:
burden and current challengetancet Volume 377, nUmero 978béaginas 19481, junho,

2011.

GAUI, E. N. ; OLIVEIRA, G. M. M. ; KLEINMortelidade por Insuficiéncia Cardiaca e Doenca
Isquémica do Coracawo Brasil de 1996 a 201Arq. Bras. CardiolVolume 102, niumero 6,

paginas 555665, 2014.

74



GAUI, E. N.KLEIN, C..H OLIVEIRA, G. M. M. Mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca como
Causa Basica ou Contribuinte de Obito em Trés Estados Brasileiros9%e P904.Rev

SOCERYolume 21, nimero 3, paginas 1297, 2008.

ALBUQUERQUE, D. NETQ J. D. S. ; BACAE. ; ROHDEL. E. P. ; PEREJR& B. ;
BERWANGER. ; ALMEIDA. R. INVESTIGADORES ESTUDO BREREgIStro Brasileiro de
InsuficiénciaCardiaca- Aspectos Clinicos, Qualidade Assistencial e Desfechos HospitAlares.
Bras CardiolVolume 104, dmero 6, paginas 43842, 2015.

ESTUDOS SELECIONAPARAREVISAO

BOHM, M. BORERI S ; CAMM J ; FORDI. ; LLOYDS M. ; KOMAJDAM. ; TAVAZZL ;

TALAJIQM. ; LAINSCAKM. ; REILJ C ; UKENAC , SWEDBERG. Twentyfour-hour heart

rate lowering with ivabradine in chronic heart failure: insights from the SHIFT Holter substudy

Eur J Heart FaiVVolume 17, nimero 5, pagin&48-26, maio, 2015\

BOHM, M. ; ROBERTSON, M. ; FORD, I. ; BORER, J. S. ; KOMAJDA, M. ; KINDERMANN, I. ;
MAACK, C. ; LAINSCAK, M. ; SWEDBERG, K. ; TAVAZZI, L. Influence of Cardiovascular and
Noncardiovascular Gmorbidities on Outcomes and Treatment Etfef Heart Rate Reduction

With Ivabradine in Stable Heart Failure (from the SHIFT TAal).J CardiolVolume 116,

namero 12, paginas 1890, dezembro, 2018.

YILDIZ, B. S. ; ORDU, S. ; YI, A. ; OZSQY, A. ; TOSUN, M. ; EVRENGUL, H. ; KAFTAN, H. A. ;
OZHAN, H.Effects of ivabradine therapy on heart failure biomarkeZardiol J.Volume 22,

namero 5, paginas 569, 2015.

KOMAJDA, M. ; BOHM, M. ; BORER, J. S. ; FORD, I. ; ROBERTSON, M. ; MANOLIS, A. J. ; TAVAZZI,
L. ; SWEDBERG, Hficacy and safety dffabradine in patients with chronic systolic heart

failure according to blood pressaidevel in SHIFEur. J. Heart FaiMolume 16, numero 7,

paginas 816, julho, 2014.

MARTIN, R. I. ; POGORYELOVA, O. ; KOREF, M. S. ; BOURKE, J. P. ; TEANEBM, B. DKEA

Atrial fibrillation associated with ivabradine treatment: medaalysis of randomised

controlled trials Heart Verséo eletronicad:1-5. doi:10.1136/heartjr2014-305482, 2014.

VOORSA A ; VAN VELDHUISHN J ; ROBERTSOM. ; FORDI. ;BORERL S, BOHMM. ;

KOMAJDAM. ; SWEDBERG. ; TAVAZZL.The effect of heart rate reduction with ivabradine

on renal function in patients with chronic headilure: an analysis from SHIFEUr. J Heart

Fail Volume 16, numero 4, pagind26-34, abril, 2014.

75



REIL, J. C. ; TARDIF, J. C. ; FORD, I.; LLOYD, S. M. ; OMEARA, E. ; KOMAJDA, M. ; BORER, J. S. ;
TAVAZZI, L. ; SWEDBERG, K. , BOHB&)edtive heart rate reduction with ivabradine unloads

the left ventricle in heart failure patients. Am. CollCardiol Volume 62, nimero 21, paginas

197785, 19 novembro, 2013.

TAVAZZI, L. ; SWEDBERG, K. ; KOMAJDA, M., BOHM, M. ; BORER, J. S. ; LAINSCAK, M. ; FORD, |
Efficacy and safety of ivabradine in chronic heart faiagmss the age spectnu insights from

the SHIFT studeur J Heart FaiWolume 15, nimero 11, paginas 123983, novembro, 2013.

REIL, J. C. ; ROBERTSON, M. ; FORD, I. ; BORER, J. ; KOMAJDA, M. ; SWEDBERG, K. ; TAVAZZI, L.
BOHM, M.Impact of left bunée branch block on heart rate and its relationship to treatment

with ivabradine in chronic heart failur&ur J Heart FaiWolume 15, nimero 9, paginas 1044

52, setembro, 201-8.

BORER] S ; BOHM M. ; FORDI. ; KOMAJDAM. ; TAVAZZL ; SENDONI L ; ALINGSM. ;

LOPEDESA E ; SWEDBER. Effect of ivabradine on recurrent hospitalization for

worsening heart failure in patients with chronic systolic heart failure: the SHIFT. &udy

Heart JVolume 33, niUmero 22, pagina81320, novembro, P12.

SWEDBERG&, ; KOMAJDAM. ; BOHM M. ; BORERI. ; ROBERTSOM. ; TAVAZZL. ; FORDI.
Effects on outcomes of heart rate reduction by ivabradine in patients with congestive heart
failure: is there an influence of betslocker dose?: findings frorthe SHIFT (Systolic Heart
failure treatment with the I(f) inhibitor ivabradine Trial) studyAm. Coll Cardiol Volume 59,

namero 22, paginas 1938, maio 29, 2012.

BOHMM. ; BORERI ; FORDI. ; GONZALEAJANATEY R ; KOMAJDAM. ; LOPEBENDN
J ; REILJ C ; SWEDBER® ; TAVAZZIL. Heart rate at baseline influences the effect of
ivabradine on cardiovascular outcomes in chronic heart failure: analysis from the SHIET study

Clin. Res. CardioVolume 102, nUmero 1, paginas-22, janeiro, 2013.

TARDIF, J. C. ; OMEARA, E. ; KOMAJDA, M. ; BOHM, M. ; BORER, J. S. ; FORD, I. ; TAVAZZI, L. ;
SWEDBERG, Kffects of selective heart rate reduction with ivabradine on left ventricular
remodelling andfunction: results from the SIFT echocardiography substudsur. Heart J

Volume 32, numero 20, paginas 2505, outubro, 2011.

76



SWEDBERG, K. ; KOMAJDA, M. , BOHM, M. ; BORER, J. S. ; FORD, BRAUBOAT,
LEREBOURS, G. ; TAVAZAVabradine ad outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a
randomised placebecontrolled study.The LancetVolume 376, nUmero 9744, paginas 875

885, setembro 11, 2010.

BOHM, M. ; SWEDBERG, K. ; KOMAJDA, M. ; BORER, J. S. ; FORD, BRAMBOAT;
LEREBOURS, ;GIAVAZZI, Heart rate as a risk factor in chronic heart failure (SHIFT): the
association between heart rate and outcomes in a randomised placehtrolled trial. The

Lancet Volume 376, nimero 9744, paginas 8884,setembro 11, 2010.

77



