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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que disp8e sobre a assisténcia terapéutica e
a incorporacéo de tecnologias em saude no ambito do E&t8.lei € um marco para o SUS, pois
define os critérios e prazos para a incorporagdo de tecnologias no sistema publico de saude.
Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacéo
de Tecnologiag CONITEC, tem canatribuicdes a incorporagéo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo

clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na anddiseprocessos de
incorporacao de tecnologias, a nova legislacéo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de deciséo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acuradetjvedade e seguranga da tecnologia, além da
avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

SanitarialANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorpora¢éo no SUS.

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

composh por dois féruns: Plenario e Secretafgecutiva.

O Plenério é o forum responsavel pela emisséo de recomendacdes para assessorar 0 Ministério
da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alterag@ de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacao da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28
de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde; sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plemagiaim representante de cada uma das seguintes
instituicbes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salude Suplemé&MN&;, Conselho Naoal de Saude

- CNS, Conselho Nacional de Secretarios de SaO0@NASS, Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de SaudeCONASEMS e Conselho Federal de MediGRr.

Cabem a Secretariaxecutivag exercida pelo Departamento de Gestéo e Incorgém de

Tecnologias em Saude (DGITS/SGHIggstao e a coordenacgédo das atividades da CONITEC, bem
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como a emissao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorpordea tecnologia no SUS.

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

realizacao de audiéncj@iblica antes da sua deciséo.

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

prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagéo brasileira.
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1. RESUME&XECUTIVO

Tecnologia Sacubitril/Valsartana

Indicacao Tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomética (NYHA
- classificacdo funcional ddew York Heart Associationclasse HV) com fracdo de ejecéo
reduzida (ICFEr).

Demandante Novartis

Contexta O objetivo do presente relatorio € analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia,
seguranca e custefetividade do medicamento sacubitril/valsartana para o tratamoede

pacientes adultos com ICFEr.

Pergunta O uso de sacubitril/valsartana € eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos

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

Evidéncias cientificag~oram incluidos pela nova sele¢cdo unsdm Clinico Randomizado (ECR)

fase Ill, uma Revisao Sistematica (RS) com-argthse em rede, uma metanalise e dois estudos

de coorte, em sua maioria com boa qualidade metodol6gica, que avaliaram os resultados de
sacubitril/valsartana para o tratamente pacientes com ICFEr. O ECR PARABFSMaliou a

eficacia e seguranca do sacubitril/valsartarersusenalapril em 8.442 pacientes com ICFEr,
demonstrando resultados positivos, com significancia estatistica, para os desfechos morte por
todas as causasAusas cardiovasculares, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca e mudancas no
escore KCCQ. Contudo, esse resultado ndo se manteve para 0s pacientes maiores de 75 anos, com
classe funcional NYHA:-IM, fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) >e38ifjens de
tratamento com Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA). Em relacdo a
seguranca, demonstrou ndo haver diferencas significantes quando comparado ao enalapril. A
meta-analise de Komajda e colaboradores (2018) avaliou o tratamemttCEBEr com todos os
grupos de medicamentos recomendados pelas diretrizes, demonstrando reducédo do risco de
morte com significAncia estatistica e superioridade das associa¢fes em relacdo ao placebo. O
estudo de Vecchis & Ariano (2017) avaliou 44 pacieinétados com sacubitril/valsartana e 88
pacientes controles (em uso de IECA ou Blogueadores dos Receptores de Angiotensina Il (BRA)),
para desfechos de seguranca e eficicia. Os resultados de eficicia foram melhores no grupo
sacubitril/valsartana quando cgoarados ao grupo controle, enquanto os desfechos de
seguranga mostraram perfis comparaveis nos dois grupos. A-anéiegse de Li e colaboradores

(2017) avaliou a seguranca de ensaios clinicos com sacubitril/valsartana versus IECA/BRA/placebo

para o tratam@to de pacientes com IC e hipertensao e, para todos os eventos adversos avaliados,



os resultados demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Ja a coorte de Vecchis e colaboradores (2018) avaliou o impacto do uso dirifaaigartana

na funcao cognitiva de 102 pacientes com IC (51 tratados com sacubitril/valsartana e 51 tratados
com outras terapias farmacoldgicas) e demonstrou ndo haver diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos.

Avaliacdo EcondmicaA razdo de custefetividade incremental (RCEI) do tratamento com
sacubitril/valsartana versus enalapril foi de R$ 25.832,89 por ano de vida ajustado por qualidade
(AVAQ) e de R$ 22.769,82 por ano de vida ganho (AVG). O cenéario alternativo, comparando
losatana ao sacubitril/valsartana, resultou em uma RCEI de R$ 24.649,49 por AVAQ e de R$
21.222,76 por AVG.

Avaliagdo de Impacto OrcamentaricEstimase um custo adicional com medicamentos de
aproximadamente R$ 64 milhdes para o ano de 2019 e impacto de R§iliRG&s em 5 anos, em

um cenario de incorporagao do sacubitril/valsartana.

Experiéncia InternacionalO NICE (Reino Unido), CADTH (Canada), PBAC (Australia), HAS (Franca)
e SMC (Escécia) recomendaram o uso do sacubitril/valsartana para pacientes com ICFEr
sintomatica. O IQWIG (Alemanha) apenas constatou uma indicagdo de beneficio adicional do
sacubitril/valsartana em comparacdo ao enalapril, assim como a AEMPS (Espanha), que

considerou 0 mesmo como uma opg¢ao de tratamento para um grupo especifico detpacien

Monitoramento do horizonte tecnoldgicoForam detectadas quatro potenciais tecnologias para
o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA-classe |l

IV) com frag&o de eje¢do reduzida, em estudos clinicos d& fasd.

ConsideracfesAs evidéncias elencadas no presente relatorio, em sua maioria de boa qualidade,
indicam que o uso de sacubitril/valsartana, em esquema triplo de tratamento, é eficaz e
potencialmente seguro para pacientes com IC classe NYHA mhétitos, com fracéo de ejecéo
ventricular esquerda menor ou igual a 35%, refratarios ao tratamento com IECA e/ou BRA e com
idade igual ou inferior a 75 anos. Tais evidéncias, somadas ao custo elevado do tratamento com
essa tecnologia, indicam gseria neessario o estabelecimento de critérios de eldglade para

0 uso de sacubitriValsartana

Recomendacao preliminaConsiderotse que o medicamento ndo apresenta beneficios clinicos
condizentes com o preco proposto para o medicamento no Brasil. ASSI@NATEC, em sua 722
reunido em 07 de novembro de 2018, recomendou a ndo incorporacdo no SUS de
sacubitril/valsartana para tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crbnica

sintomética NYHA-IV com fragdo de ejecdo reduzida.



Consulta publica:A Consulta PublicéCP)n° 70 foi realizada entre os dias 28/11/2018 e
17/12/2018. Foram recebidas 2.187 contribuicbes, sendo 231 pelo formulario para contribuicées
técnicocientificag161 contrarias e 20 neutrag)1.956 pelo formularipara contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais
de saude ou pessoas interessadas no t¢in@97 contrarias e 159 a favoApds apreciacao das
contribuicbes encaminhadas pel@R principalmente as novas condicdes propostas pelo
demandante para a incorporagédo de sacubitril/valsartana, com reducdo de preco e restricdo de
indicacd@o ao tratamento, o plenario da CONITEC entendeu que houve argumentacgéo suficiente

para alterar a recomenddag inicial e incorporar sacubitril/valsartana ao SUS.

Recomendacéo final da CONITERG: membros da CONITEC presen&g7? reunidoordinaria,

no dia 09 de maio de 2018@eliberaram, por maioria simples, por recomendar a incorporaigio
sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica em pacientes com classe
funcional NYHAle BNP>150 (odNYR . bt B cnnv X O2Y FN} en2 RS S2¢
idade menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor trat@mealisponivel conforme

estabelecido em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Decisao:lncorporar o sacubutril/valsartanapara o tratamento de insuficiéncia cardiaca crbénica
em pacientes com classe funcional NYHA Il e BNP > 150 {@wBNP > 600krom fracdo de
ejecdo reduzida (FEVE < 085%), idade menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor
tratamento disponivel, no ambito do Sistema Unico de Sal®S. Dada pela Portaria n° 40,

publicada no Diario Oficial da Unido n° 153, secgmafjina 186 e 187, em 9 de agosto de 2019.



2.  ACONDICAGLINICA

2.1 ASPECTOS CLINICOBIEEMIOLOGICOS DANDICAO CLINICA

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa de carater sistémico,
caracterizada pela disfuncdo estrutural e/ou fum@b do coracdo, que resulta no
comprometimento do enchimento ventricular ou ejecdo de sangue e, consequentemente, ha
capacidade do 6rgado em atender as necessidades metabdlicas de maneira adequada (KEMP &
CONTE, 2012YANCY et al.,, 2013). Dada a disfung@®opacientes com IC apresentam
sintomas caracteristicoglispneia, ortopneia, tosse e cansague podem vir acompanhados
também de sinais caracteristicos, como pressdo jugular venosa elevada, crepitacbes
pulmonares, terceira bulha durante a auscultadiaca e edema dos membros inferiores

(PONIKOWSKI et al., 2016).

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

o diagnostico de Doenca de Chagas (DC) (ALBUQUERQUE et al, 2015).

A IC é categorizada com base na Fragdo de Ejecdo Ventricular Esquerda (FEVE), ou seja, na
porcentagem de sangue a ser bombeado para fora do ventriculo esquerdo em cada contragédo

(KEMP &ONTE, 2012). Dessa forma, a IC tem sido atualmente dividida em duas categorias:

IC com Fracdo de Ejecéo reduzida (ICFEr) e IC com Fracdo de Ejegcdo preservada (ICFEp),
historicamente conhecidas como IC sistélica e diastélica, respectivamente (BOCCHI et al.

2009). Seguindo essa divisado, a diretriz americana para o tratamento da IC, elaborada pela

American College of Cardiology Founda(idEGC) é&merican Heart AssociatigAHA), definiu

O2Y2 C9+9 X nx: 2 LRydG2 RS O2 MIYANCYXRtANI2013). Of | aaA ¥

Além dessa categorizagdo, duas classificacbes sdo empregadas para avaliar a gravidade da
insuficiéncia cardiaca. A classificagdo funcionaNda York Heart AssociatigiNYHA) é
baseada nos sintomas dos pacientes e na capacidadeeaear atividades fisicas. A

classificacdo NYHA é uma avaliagdo subjetiva realizada por um clinico e pode mudar, com
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frequéncia, durante curtos periodos de tempo. No entanto, esta classificagcdo tem sido
amplamente utilizada na pratica clinica e nos @rsalinicos. A classificacdo americana
(ACC/AHA) descreve a IC em estigios com base no desenvolvimento e na progressao da
doenca. Os estdgios sdo progressivos e irreversiveis, ou seja, a mudanca de um paciente de
seu estagio para um estagio anterior naobservada (YANCY et al. 2013; BOCCHlI et al., 2009).

Ambas as classificagdes sdo resumidas nos Quadros 1 e 2.

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

Classificacdo da KClasses NYHA

I Sem limitacdo aos esfor¢cos habituais

I Limitacdo discreta aos esfor¢cos habituais

i Confortavel ao repouso, limitacdo moderada aos esfor¢os habituais

v Sintomatico aos minimos esfor¢os ou mesmo em repouso

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

Classificacado da [KEstagios ACC/AHA

Alto risco/sem cardiopatia estrutural

Com cardiopatia estrutural/sem sintomas

Com cardiopatia estrutural/com sintomas

o|l0|®w| >

Falha do tratamento farmacolégico

O diagndstico de IC é clinico, baseado em anamnese e em exambdimiababorado, logo,

ndo ha um teste diagndstico especifico para a sindrome. Considesanadnespecificidade

dos sintomas e sinais, 0s problemas associados ao diagnéstico de IC sao particularmente
evidentes nas fases iniciais da doencga, em que os gasipodem queixase de falta de ar,

de cansaco e de fadiga, mas ndo tém evidéncias ecocardiogréficas de disfuncé@o sistélica
ventricular esquerda. Além disso, os sintomas e os sinais de IC podem ser dificeis de
interpretar em pacientes mais velhos, comyganais elevados de comorbidades e entre os

pacientes obesos (YANCY et al., 2013; McMURRAY et al., 2012).

A IC é uma doenga progressiva e esta associada a alta morbidade e mortalidade. Cada episédio
de descompensacdo aguda pode resultar em lesdo miocamtitsional e disfuncéo

ventricular esquerda progressiva. Com a progressdo da doenca, a incidéncia de episédios
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agudos aumenta, levando a altas taxas de hospitalizacdo e aumento do risco de mortalidade

(GHEORGHIADE et al., 2005).
2.1.1HSIOPATOLOGIA

A fisbpatologia da IC é complexa e envolve o coracdo, o rim e a vasculatura periférica. Em
pacientes com ICFEr, a lesdo miocardica (causada por um infarto do miocéardio, por exemplo)
resulta em mudancas nao adaptativas nos miocitos (fibras musculares) e rmewraticelular

que levam a remodelacdo patolégica do ventriculo com dilatagdo e comprometimento da
contratilidade. Em pacientes ndo tratados, a piora progressiva dessas mudancas ocorre ao
longo do tempo, causando dilatacdo do ventriculo esquerdo e dindiauita FEVE. Essa
progressao pode ser atribuida a dois mecanismos: (1) morte dos midcitos devida a ocorréncia
de eventos adicionais (infarto recorrente, por exemplo); (2) inicio de respostas sistémicas
devido a diminuicdo da funcao sistolica, principalmepéta ativacdo de duas vias neuro
hormonais: o Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o Sistema-RagintensinaAldosterona
(SRAA). Além da ativacao destes dois sistemas, uma terceira vishoeomonal, o sistema de
Peptideos Natriuréticos (PN), também éamada, na tentativa de neutralizar os efeitos da

ativacéo do SNS e do SRAA (McMURRAY et al., 2012).

A estimulacdo do SNS resulta na liberacdo de catecolaminas (noradrenalina e adrenalina), que
leva a0 aumento da frequéncia cardiaca, ao aumento da cdlideede cardiaca e a
vasoconstricdo periférica, bem como a ativagdo do SRAA, que resulta num aumento dos niveis
de renina, de angiotensina e de aldosterona no plasma sanguineo. A Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA), em seguida, converte a angiotehsimsangiotensina Il, 0 que aumenta

a vasoconstricdo e promove a liberacdo de aldosterona. Em geral, a ativagdo deste sistema
promove a reabsor¢cdo de sodio, estimula a liberagdo de vasopressina e aumenta a
contratilidade, bem como a hipertrofia cardiacaadfibrose da parede vascular (KEMP &
CONTE, 2012; SCHRIER & ABRAHAM, 1999).

A ativacao simultdnea de neutmrmonios chamados PN (Peptideo Natriurético Atrial [ANP],
Peptideo Natriurético Cerebral [BNP], e Peptideo Natriurético-@ipfCNP]) ocorre para
equilibrar o efeito vasoconstritor mencionado acima. Esses hormdnios atuam diretamente
sobre 0s vasos sanguineos para causar vasodilatacdo, excrecdo de sal e 4gua; inibicdo da
secrecao da renina, aldosterona e vasopressina (LEVIN et al., 1998; NATHISUMBERT,

2002; KEMP & CONTE, 2012; SCHRIER & ABRAHAM, 1999).
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Na fase inicial da IC, a ativacdo das vias do SNS e do SRAA é compensatdria, mantendo a
pressdo sanguinea e o débito cardiaco. Entretanto, com sua ativacdo continua, elas se tornam
mal adaptatias e causam reducdo no desempenho ventricular e aumento da retencao de
sédio e de agua. Com isso, fors&um ciclo que leva a hipertrofia cardiaca, a fibrose e ao

remodelamento mal adaptativo, caracteristicas da IC avancada (BRAUNWALD, 2013).
2.1.2EPIDEMOLOGIA

Apesar dos avangos no tratamento, a IC ainda é considerada um grave problema de saude
publica. Estimae que 37,7 milhdes de individuos tenham esse diagnéstico em todo o mundo.

A prevaléncia de IC é de 1 a 2% na populagdo adulta em pefsasvolvidos, aumentando

para 10% entre pessoas com mais de 70 anos de idade (ZIAEIAN & FONAROW, 2016;
PONIKOWSKI et al., 2016).

Acreditase que depois de cinco anos de diagndstico, a sobrevida corresponda a apenas 35%,
enquanto a prevaléncia se eleva fmme a faixa etéria, ou seja, cerca de 1% em individuos
com idade entre 55 e 64 anos e 17,4% naqueles com idade maior ou igual a 85 anos (ZIAEIAN
& FONAROW, 2016; SBC, 2018).

Além disso, o aumento da morbidade e mortalidade e dos gastos em salide esta@dsso

alta prevaléncia de IC. Destasm como uma das principais causas de hospitalizagédo entre
adultos e idosos. Nos Estados Unidos da América (EUA), os custos médicos totais para
pacientes com IC devem aumentar de U$ 20,9 bilhdes em 2012 para U$iB8eE até 2030
(ZIAEIAN & FONAROW, 2016).

Em 2011, nos EUA, uma em cada nove ocorréncias de 6bito (n=300.122) estavam relacionadas
a IC. Um estudo multicéntrico europeu apontou que as taxas de mortalidade em 12 meses
para pacientes hospitalizados porfé€am de 17%, enquanto as taxas de hospitalizagédo desses
pacientes no mesmo periodo atingem 44% (MAGGIONI et al., 2013; ZIAEIAN & FONAROW,
2016; PONIKOWSKI et al., 2016).

Dados doNational Health and Nutrition Examination Sury®HANES), de 2011 a 2014,
demonstraram que 6,5 milhdes de americanos com idade igual ou superior a 20 anos tém IC.
Projetase, ainda, um aumento na prevaléncia de IC de 46% de 2012 a 2030 (BEBUAMIN
2018).

No Brasil, dados registrados rBrazilian Registry of Acute Heart Bedl (BREATHE)

demonstraram que grande parte das reospitalizacdes se devem a falta de adesdo ao
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tratamento para IC, o que provoca um aumento na taxa de mortalidade dentro do hospital.
Ressaltase ainda que ha um controle inadequado de hipertensdo arterifhlgetes, assim

como a existéncia de doencas negligenciadas e relacionadas as causas da IC, como a DC. ADC,
apesar de ter tido uma reducéo na prevaléncia, ainda se faz presente, acarretando quadros
graves. Cerca de 21% dos portadores de IC sdo aterghasgrvicos ambulatoriais devido a

DC (SBC, 2018).

Segundo informag@es sobre IC contidas no DATASUS, em 2017, 208.638 internagfes por IC
foram registradas, das quais 86.228 ocorreram na regido Sudeste. Quanto aos 6bitos, foram
notificados 22.649 devido £ Ino mesmo ano, 0 que equivale a uma taxa de mortalidade de
10,86 (BRASIL, 2018).

2.2 TRATAMENTO RECOMENDAD

O tratamento da IC consiste em medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas que objetivam,
principalmente, o alivio dos sinais e sintomas, a melhorguddidade de vida, a diminui¢cdo da
progressao ou reversao da disfungéo cardiaca e periférica e a reducdo de admissdes hospitalares
e da mortalidade. As diferentes abordagens terapéuticas sdo adotadas de acordo com o estagio
da doenca e podem ser associadasacordo com a evolucdo e manifestagdo da doenca (YANCY

et al., 2013; PONIKOWSKI et al., 2016; COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).

TRATAMENTOS NAO FARBMZLOGICOS

Existem diversas abordagens ndo farmacoldgicas para manejo da IC. PacienteS sem |
beneficiam da orientacdo multiprofissional em programas de manejo de IC, desenvolvidos com o
objetivo de melhorar a adesdo, o autocuidado e a qualidade de vida, além de reduzir
hospitalizacdes, mortalidade e gastos hospitalares. Também é recomendagabiitacéo
cardiovascular (com pratica de exercicio aerébico regular), de forma a melhorar qualidade de
vida, capacidade funcional e funcédo diastélica. Restricdo hidrica e de sodio podem ser
recomendadas, bem como dieta, perda de peso e suplementac@gcides graxos para reduzir
morbimortalidade cardiovascular. O nivel de evidéncia para a recomendacédo dos tratamentos
ndo farmacolégicos varia e ndo had consenso sobre quais medidas devem ser adotadas,
dependendo, portanto, da avaliagdo médica para a dgiimidas condutas terapéuticas (COMITE

COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).
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TRATAMENTOS FARMACGILCOS

O tratamento farmacolégico para ICFEr tem como objetivo a melhoria dos sintomas e do
prognéstico da doenca. O arsenal terapéutico atual para ICFEr,etgto na reducdo da
mortalidade, inclui os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou o0s
Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina Il (BRA) em associacdo a Betablogueadores
Cardioseletivos (BB) e/ou Antagonistas dos Receptores Minertitmides (ARM) (ou
Antagonistas de AldosteroraA) (YANCY et al. 2013; PONIKOWSKI et al., 2016). Recentemente,
as diretrizes americana e europeia incluiram uma nova classe de medicamento na terapia padréo
de ICFEr: os inibidores da neprilisina assoa@aaloqueadores do receptor de angiotensina (INRA)
(YANCY et al. 2017; PONIKOWSKI et al., 2016; COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).
Além desses medicamentos, a terapia medicamentosa para ICFEr pode incluir também os
diuréticos para o alivio nogwomas devido a sobrecarga de volume e a digoxina para o controle

da resposta ventricular em pacientes com IC e fibrilacdo atrial (YANCY et al. 2013; PONIKOWSKI
et al., 2016; COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).

Os IECAs sdo recomendados por todas ascipdis diretrizes terapéuticas para IC como
farmacoterapia de primeira linha de escolha para todos os pacientes com ICFEr. Nos casos em

gue os pacientes forem intolerantes ao IECA, recomesgda BRA como alternativa terapéutica,

uma vez que estudos demdrasm ndo haver diferencga estatisticamente significativa nas taxas de
internagéo ou mortalidade entre os tratamentos com IECA e BRA (HERAN et al., 2012; BOCCHI et

al., 2012; YANCY et al., 2013; PONIKOWSKI et al., 2016; COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).

Ainda na primeira linha de tratamento, recomenska uma terapia tripla com a associa¢do de
IECA/BRA aos BB e ARM. Em caso de intoleréncia ou refratariedade ao tratamento com os
IECA/BRA, recomenge iniciar a segunda linha de tratamento, na qual podergtcado o uso

dos INRA. As principais recomendacfes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) para
tratamento da IC crénica (Quadro 3) e o algoritmo de tratamento da diretriz (Figura 1) estéo
representados abaixo (COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IC, 2018).
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Quadro 3:Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para tratamento da IC.

Recomendagies Classe
Programas de cuidado muldisciplinar |
IECA na disfungan de VE sintomatica (FEVE < 40%) de qualquer efickogia |
BRAs na disfuncdo de VE sintomatica (FEVE < 40%) de qualquer eficlogia, s2 intolerdncia ou alergia 3 IECA |
BB (bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol) na disfuncan de VE sintomiatica (FEVE < £0%) de qualquer efiologia |
Antagonistas dos receptores mineralocorticoides na disfungdo de VE sintomética (FEVE < 40%) de qualquer etilogia |

Hidralazina e nitrato para autodeciarados afrodescendentes na disfuncio de VE sintomatica (FEVE < 40%) em dasses funcionais avangadas |
(-1 da NYHA)

Outros tratamentos que reduzem mortalidade total
Sacubitrilvalsariana em lugar de [ECA (ou BRA) para disfungio de VE sinfomatica i em uso terapéutica omizada |
Hidralazina & nitrato na disfungso de VE (FEVE < 40%), para pacientss com contraindicacae para uso de IECA ou BRA, de qualquer raga |

TRC para disfungio de VE grave (FEVE < 35%) sintomatica, em rimo sinusal, com morfologia de blogueio completo de ramo esquerdo e |
duragao de QRS = 150 milissegundos, apesar de terapéuica ofimizada

Cardiodesfiorilador implantavel para prevengio secundaria de morte sibita |

Cardiodesfiorlador implantavel para prevengdo primaria de morte slbita na IC de eticlogia isquémica (FEVE < 35%. classe funcional I1HIl da |
NYHA, > 40 dias pos-LAM)

Revascularizagio miocardica percutdnea ou cirdrgica para disfungio de VE grave, quadro de angina de peito limitante (casse I11-IV) ou lesSo
de TCE (= 50%), com anatomia coronariana favorével para o procedimento escolhido

Revascularizagdo miocardica cirirgica na IC com disfungio de VE grave (FEVE < 35%) e lesdes coronarianas miltiplas passiveis de
revascularizag3o cirurgica (sem angina Bmitante  sem lesdo de TCE)

Tratamentes que melhoram a morbidade e qualidade de vida
Reabilitagio cardiovascular para ICEFEr e ICFEp |
\acinagdo anual para influenza e vacinagao periodica para pReumccocos |
Diuréticos para controle de congestdo para ICEFEr & ICFEp |
IECA: inibidores da enzima conversora de angiofensina; VE: veniriculo esquerdo; FEVE: fracdo de gjecdo do ventriculo esquendo; BRA: boqueadores dos receptores
da angictensina; BB: betabloqueador; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; IAM: infarfo agud do miocardio, TCE: tronco
de coronania esquerda; ICFET insufficiéncia cardiaca com fragdo de efegio reduzida; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.

Fonte: Coordenador da Diretriz de IC, 2018.

Figura 1:Algoritmo de tratamento da ICFEr, segundo Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
Crbnica e Aguda.
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Fonte: Coordenador da Diretriz de IC, 2018.
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3. ATECNOLOGIA

Tipa: Medicamento

Principio Ativo Sacubitril/Valsartana sodica hidratada

Nome comercial Entresto®

Fabricante Novartis Biociéncias SA.

Demandante:Novartis Biociéncias SA.

Indicacdo aprovada na MVISA Tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca
cronica sintoméatica (NYHA classB/)l com fracdo de ejecao reduzida (ENTRESTO, 2017).
Indicacdo proposta pelo demandanteTratamento de pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca cronicaintomatica (NYHA classd\W) com fragédo de eje¢éo reduzida.

Posologia e Forma de Administracad dose alvo do medicamento € 97 mg/103 mg duas vezes

ao dia, por via oral. A dose inicial recomendada de é 49 mg/51 mg duas vezes ao dia. Uma dose
de iniciode 24 mg/26 mg duas vezes ao dia é recomendada para pacientes que atualmente nao
estdo tomando um IECA ou BRA, e deve ser considerada para pacientes que tenham tomado
anteriormente baixas doses destes agentes. A dose inicial deve ser dobrada adcaelachas

até atingir a dose alvo de 97 mg/103 mg duas vezes ao dia, conforme tolerado pelo paciente.
Patente: 16 de janeiro de 2003.

Preco proposto para incorporaca®ispostos no Quadro 4.

Quadro 4:Precos de sacubitril/valsartana propostos pereorporacéo

Preco ofertado por embalagem*
Concentragéo
Caixa com 28 comprimidos| Caixa com 60 comprimidos
sacubitril/valsartana 24 mg/26 mg R$ 80,50 Nao aplicavel
sacubitril/valsartana 49 mg/51 mg R$ 80,50 R$ 172,50
sacubitril/valsartana 97 mg/103 mg R$ 80,50 R$ 172,50

*Preco incluindo impostos

Contraindica¢cdesHipersensibilidade ao principio ativo, a sacubitril, a valsartana ou a qualquer
um dos excipientes. Uso commitante com IECA (n&o deve ser administrado em até 36 horas
apoés a descontinuacéo da terapia com IECA). Historia conhecida de angioedema relacionado a
terapia anterior com IECA ou BRA ou angioedema hereditario ou idiopéatico. Uso concomitante
com alisquieno em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Insuficiéncia hepatica grave, cirrose
biliar e colestase. Este medicamento possui risco categoria D na gravidez e, portanto, seu uso é

contraindicado para mulheres gravidas (ENTRESTO, 2017).
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Precaucbes Foi doservada hipotensdo em pacientes tratados com sacubitril/valsartana,
especialmente naqueles com idade igual ou superior a 65 anos. O uso do medicamento pode estar
associado a diminuicdo da funcao renal, e os pacientes com funcao renal comprometida tem mais
risco de hipotensdo. O risco de insuficiéncia renal € maior em pacientes desidratados ou em uso
concomitante de antinflamatérios ndo esteroidais. O uso de sacubitril/valsartana pode estar
associado a um risco elevado de hipercalemia e angioedema. @ametito € contraindicado
durante a gravidez e, apesar de ndo haver estudos sobre excre¢ao no leite humano, também nao
h&d recomendacdo de uso durante a amamentag¢do. Sacubitril/valsartana ndo deve ser
administrado com IECA ou BRA, e deve ser usado comaaatebadministragdo com inibidores
diretos da renina. Nao foram realizadas avaliacdes sobre o efeito de sacubitril/valsartana na
fertilidade, na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas ou em pacientes com insuficiéncia

renal grave (ENTRESTO, 3017

Eventos adversos da classe medicamento®a:EA mais relatados durante o tratamento foram:
KALISNDIFESYAlIY KALRGSyan2 S AyadzZFAOAsyOAl NByL f:
anemia, hipocalemia, hipoglicemia, tontura, cefaleia, sincopeigeen, tosse, diarreia, nausea,

A aGNRGSET FlLEsyOAl NBylLftz FFRAIF S adSyalsx O¢2
(ENTRESTO, 2017).

Mecanismo de acdoSacubitril/valsartana € um INRA, inibindo simultaneamente a neprilisina
(endopeptidase netra; NEP) através do sacubitrilato, o metabdlito ativo do préfarmaco
sacubitril, e bloqgueando o receptor da angiotensina Il -ipfAT1) através da valsartana. Os
beneficios cardiovasculares complementares e efeitos renais de sacubitril/valsartana em
pacentes com insuficiéncia cardiaca sao atribuidos ao aumento dos peptideos que sédo
degradados pela neprilisina, como PN, pelo sacubitrilato e a inibicdo simultanea dos efeitos
deletérios da angiotensina Il pela valsartana. Os PN exercem seus efeitos ata@aputores de

guanilil ciclase acoplados a membrana, resultando em concentragbes elevadas do segundo
mensageiro Monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), promovendo assim vasodilatagéo,
natriurese e diurese, aumento da taxa de filtracdo glomerular e 8axguineo renal, inibicdo da
liberacdo de renina e aldosterona, reducdo da atividade simpéatica e efeitekipertiroficos e
antifibréticos. A ativagdo continua do SRAA resulta em vasoconstri¢éo, retencéo de sodio renal e
de fluidos, ativacdo de crescintene proliferagcdo celular e subsequente remodelagem
cardiovascular de ma adaptacdo. A valsartana inibe os efeitos cardiovasculares e renais
prejudiciais da angiotensina Il bloqueando seletivamente o receptor AT1 e também inibe a
liberacdo de aldosterona gendente da angiotensina Il (ENTRESTO, 2017).
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4.  ANALISPAEVIDENCIAPRESENTAPALMEMANDANTE

Demandante Novartis
Data da solicitacaoJulho/2018

O objetivo do presente relatério € analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Laboratério
Novartis para avaliar a eficAcia e seguranca do Sacubitril/Valsartana para o tratamento de
pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crbénica sintomética (NYHA elg3smih fracdo

de ejecao reduzida.

Para a avaliacédo de incorporacéo do sacubitiddana ao SUS, o demandante apresentou uma

pergunta no formato PICO, cuja estruturacdo encosgano Quadro 5.

Quadro 5:Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sinton{&tdaA

P | Populagéo . .
puiag classe HV) com fragéo de eje¢éo reduzida

| | Intervengao Sacubitril/valsartana

C | Comparacdo | Sem restricoes

O | Desfechos Nao especificado, todos os desfechos disponiveis

Desenho  de Meta-andlises, RevisBes Sistematicas (RS) e Ens@ifscos

S
Estudo Controlados Randomizados (ECR) de fase Il

NYHANew York Heart Association

Pergunta:O uso de sacubitril/valsartana é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos
com insuficiéncia cardiaca cronica sintomética com fracdo de ejecamidadel classe funcional

NYHA Il a IV, guando comparado a outros ativos ou ao placebo?

4.1 BUSCA DE EVIDENCIADEMANDANTE

O demandante realizou buscas eletronicas até 28 de marco de 2018 nas bases de dados MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrie8gstem Onlin®ubMed), EMBASE (Elsevier), Biblioteca
Cochrane, LILACS (Literatura Latintericana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BWSoteca

Virtual em Saude) e CROeftre for Reviews and Disseminatiorhe University of YorkReino

Unido). TamBm foram conduzidas buscas complementares até 3 de abril de 2018=bsites

de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de

RIFR2a® 9Y G2RlIa |a olasSa RS RIR2asz ®miNl Y dziAf
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da busca em cada uma das bases de dados séo descritos no Quadro 6. Nao foram utilizados limites

de idioma ou temporais.

Quadro 6 Estratégias de busca

Base de Dados Detalhes da busca Artigos

recuperados

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

"heart failure"[All Fields])

EMBASE (sacubitril OR 'angiotensin receptor neprilysin inhibitors) A 150
‘heart failure’ AND ([cochrane review]/lim OR [systemd
review]/lim OR [meta analysis)/lim OR [controlled clini
trial]/lim OR [randomizedaontrolled trial]/lim)

The Cochrang ((sacubitril) OR ("angiotensin receptoeprilysin inhibitors")) 140

Library AND ("heatrt failure™)

LILACS (via BVS)| (tw:((sacubitrii OR "angiotensin receptwreprilysin inhibitors") 271
AND ("Heart failure" OR'Insuficiéncia Cardiaca" OR "F3
Cardiaco")))

CRD (Centre fol ((sacubitril) OR ("angiotensin receptoeprilysin inhibitors™)) 3

Reviews and AND ("heatrt failure™)

Dissemination)

4.2 NOVA BUSCA DE EVIDEENC

Além dos estudos apresentados pelo demandante, uma nova busca foi realizada, em 17/09/2018,

com termos mais abrangentes, nas bases de dados PubMed, Cochrane, LILACS e EMBASE.

Adicionalmente, realizoge busca manual em todas as referéncias dos estudagdos| além

de busca noclinicaltrials com o intuito de capturar todas as publicagbes que avaliaram

sacubitirl/valsartana para ICFEr (Quadro 7).

Quadro 7:Nova busca de evidéncias.

Decompensation OR Decompensation, Heart OR Heart F3g
RightSided OR Heart Failure, Right Sided OR {Siget Heart
Failure OR Right Sided Heart Failure OR Myocardial Failu
Congestive HearfFailure OR Heart Failure, Congestive OR H
Failure, LefiSided OR Heart Failure, Left Sided OR3idfd Heart
Failure OR Left Sided Heart Failure)))) AND (("LCZ

[Supplementary Concept]) OR ((LCZ696 ORBQEDR sacubitr

Base de Dados Detalhes da busca Artigos
recuperados
Pubmed/MEDLINY ((("Heart Failure"[Mesh]) OR ((Cardiac Failure OR H 244
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OR sacubitriValsartanOR entresto OR-@-biphenyt4-ylmethyt
3-ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)propionate3'-methyl-2'-
(pentanoyl(2‘(tetrazol5-ylate)biphenyi4'-
ylmethyl)amino)butyrate OR trisodium-(3-biphenyt4-ylmethyt
3-ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)propionate3'-methyl-2'-
(pentanoyl(2:(tetrazol5-ylate)biphenyd4'-
ylmethyl)amino)butyrate) hemipentahydrate)))

EMBASE (sacubitril OR ‘angiotensin receptor neprilysin inhibitors’) A 964
‘heart failure'

The Cochrand ((sacubitril) OR ("angiotensimeceptorgneprilysin inhibitors")) 182

Library AND ("heart failure™)

LILACS (via BVS)| ((sacubitril OR "angiotensin receptworeprilysin inhibitors™) AN 2

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

4.3 LECAO DAS EVIDENIM DEMANDANTE

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

Figura 2:Processo de selegéo dos estudos do demandante.

PUBMED COCHRANE LILACS EMBASE CRD
359 citagdes 140 citagdes 271 citagbes 150 citagdes 3 citagOes

=T

480 citagdes ndo
duplicadas

473 artigos exduidos
apds leitura do
titulo/resumo

Aplicacso dos
critérios de incluisao
e exclusdo

7 artigos
selecionados

v

Aplicagdo das . ;
plcap 5 artigos excluidos

apos leitura completa

critérios de incluisdo
e exclusdo

2 artigos induidos

Das buscas complementares realizadasmelssitesde agéncias de ATS, seleciosauo relatorio

de avaliacdo de sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
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cronica sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida publicado pelo NICE, que apds leitura

completa, evidenciou infonacdes adicionais aos estudos selecionados.

Quadro 8:Estudos incluidos na selecdo do demandante.

Autor Tipo de estudo Ano

1 | McMurray et al. | ECR PARADIGNF 2014

2 | Burnett et al. RS e metanalise em rede com IECA, BRA, ARM, BB | 2017
INRA no tratamento deCFEr.

4 .4NOVA SELECAO DAS EWDIAS

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

Assim, estruturotse nova pergunta no formato®0, conforme apresentado no Quadro 9.

Quadro 9:Nova pergunta no formato PICO.

Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crbnica sintomatica (

P | Populagéo . .
puiag classe HV) com fragéo de ejecéo reduzida

| | Intervengao Sacubitril/valsartana.

C | Comparacdo | Sem restricoes.

Primarios:morte e hospitalizagBespor todas as causas e por even|

O | Desfechos ; \ )
cardiovasculares, qualidade de vida, eventos adversos.

Desenho de ) . .
S Estudo Meta-analises, RS, ECR de fase Ill e Estudos Observacionais.

NYHANew York Heart Association

s

Pergunta: O uso de sacubitril/valsartana € eficaz, efetivo, seguro e efstivo para o
tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica com fracéo de

ejecao reduzida e classe funcional NYHAM] guando comparado a outros ativos ou ao placebo?

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

(Figura 3 e Quadro 10).

Figura 3Fluxograma da nova selec&o dos estudos.
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Publicagdes identificadas através da pesquisa
;% nas bases de dados: 1.352
g
= PUBMED = 244
= EMBASE = 964
< LILACS =2
Cochrane =182
Publicacdes excluidas segundo
,8 critérios de exclusdo: 960
E Publicagdes apds remocdo de duplicatas:
X 1.027 | Tipo de estudo: 832
Tipo de participante: S0
Tipo de intervencdo: 38
Publicagfes excluidas segundo
% critérios de exclusdo: 62
g Publicagdes selecionadas para leitura o
= completa: 67 "| Tipo de estudo: 56
w Tipo de intervencdo: 04
% Duplicata: 02
Estudos incluidos: 05
w
Q ECR: 01
B
S RS e meta-analise: 02
E Estudos observacionais: 02
Quadrm 10:Estudos incluidos na nova selecéo.
Autor Tipo de estudo Ano
1 [ McMurray et al.* ECR PARADIGNF 2014
2 | Lietal. Meta-analise 2017
3 | Vecchis & Ariano Estudo observacional retrospectivo 2017
4 | Komajda et al. RS e metanalise em rede 2018
5 | DeVecchis et al. Estudo observacional retrospectivo 2018

* Estudo incluido pelo demandante e na nova selecao.
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4.5DESCRICAO HA/IDENCIALINICA

4.5.1 ESTUDOS INCLUIDOS NRE PELO DEMANDANTE

Burnett et al., 2017

Burnett e colaboradores realizaram uma metaalise em rede (do inglé&detwork MetaAnalysis

- NMA) com o objetivo de comparar os efeitos das classes terapéuticas recomendadas para o
tratamento da ICFEr, e suas associacdes, sobre a mortalidade por todas as causas. Uma busca nas
bases de dados Medline, EMBASE e Cochrane CENTRAL foi realinautn gestudos de fase I

e lll publicados no idioma inglés entre janeiro de 1987 e abril de 2015. A populagéo considerada
foi composta por pacientes adultos com ICFEr e classe funcional NYieAdiam incluidas todas

as classes terapéuticas recomendadaor diretrizes: IECA, BRA, ARM, BB e INRA tanto em
monoterapia quanto em associagdo, sendo considerada associacdo quando mais de 50% dos
pacientes do estudo selecionado estavam no baseline em uso da associacdo em questao (por

exemplo, IECA + BB). O desie avaliado foi a mortalidade por todas as causas.

Foram incluidos 57 ECRs na NMA, sendo a maioria deles multicéntricocegple controlado
por placebo e com duragdo entre 8 semanas e 4 anos. A maior parte dos ECR comparou IECA + BB

versudECA e ap®as um estudo avaliou INRA.

Em comparacéo ao placebo, a NMA demonstrou uma maior redugéo para mortalidade por todas

as causas para a associacado INRA + BB + ARM (63%), seguida pela associacdo IECA + BB + ARM
(56%). Contudo, ao se avaliar a probabilidadastociacdo INRA + BB + ARM ser melhor que seu
comparador, no caso IECA + BB + ARM, a-argthse demonstrou ndo haver diferenca

estatisticamente significante entre as opg¢des terapéuticas (p=0,83).

Foi conduzida, ainda, uma analise de sensibilidade panparar a terapia INRA com IECA e BRA

em monoterapia. Para tal, foram ignoradas as terapias usadas concomitantemente a essas nos
ECR. Essa analise evidenciou que as trés terapias sdo superiores ao placebo, sendo a INRA a que
apresentou maior reducdo na mafidade (29%), seguida por IECA (16%) e, finalmente, BRA
(12%). Tais resultados, entretanto, devem ser avaliados com cautela, tendo em vista que 0s
estudos nado foram conduzidos efetivamente em monoterapia. Ademais, todos os resultados séo
inferiores as asociacdes previamente avaliadas no que se refere a reducédo de mortalidade por

todas as causas.

LimitacBes: A metaanalise apresentou grande heterogeneidade entre os estudos, incluindo

diferencas relativas a época de realizacdo dos estudos, ao tempo dgidutesses, a variagdes
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nas doses de tratamento e, principalmente, as caracteristicas dos pacientes incluidos, devendo
ser considerada a possibilidade de existir viés ecoldgico nas andlises realizadas. Outra limitacéo
devese ao fato de ndo terem sido aimdos desfechos primérios de eficacia e seguranca como:
morte por causas cardiovasculares, hospitalizacdes e qualidade de vida. Por fim,-desjaea

o0 estudo realizado em colaboracdo com a indastria fabricante do medicambloizartis.

4.5.2 ESTUDOSNCLUIDOS PELO DENDNMTE E PELA NOVABEAO

McMurray et al., 2014 PARADIGMHF

McMurray e colaboradores realizaram um ECR, duplo cego, comparando sacubitril/valsartana
com enalapril em 8.442 pacientes com ICFEr (fracdo de ejecao de 40% ou mendsyi @sde
elegibilidade incluiam individuos com idade igual ou superior a 18 anos, classe funcional NYHA II,
lll ou IV e que receberam tratamento com IECA ou BRA durante pelo menos 4 semanas antes do
rastreio. Foram excluidos do estudo pacientes com tii6conhecido de angioedema,
hipotensdo sintomatica, taxa de filtracdo glomerular estimada inferior a 30mL/min/1,73m2,
historico de transplante ou em lista de espera, histérico de doenca pulmonar grave, dentre outras

condicgoes.

O estudo foi composto porés fases: triagem dos pacientes de acordo com o0s critérios de

incluséo e exclusaon-in simples cego e tratamento duplmego dos dois grupos de estudo.

Durante o periodo deun-in simplescego, 0s pacientes elegiveis na triagem inicial receberam
tratamento com 10mg de enalapril, duas vezes ao dia, durante duas semanas. Os pacientes que
toleraram a dose de enalapril, foram considerados elegiveis para entrar no periodo-idedo
sacubitril/valsartana. Durante o periodo den-in simplescego de sacubilfvalsartana, os
pacientes receberam 100mg de sacubitril/valsartana, duas vezes ao dia, dwarstenianas e,

em seguida, 200 mg de sacubitril/valsartana, duas vezes ao dia, por odtrsen2anas. Durante

este periodo inicial, para minimizar o riscoafgioedema causado pela sobreposicao da inibicdo

da IECA e da neprilisina, o enalapril foi retirado um dia antes do inicio do tratamento com
sacubitril/valsartana e o0 mesmo foi suspenso um dia antes da randomizagéo. Os pacientes que
toleraram a dose de sabitril/valsartana, de acordo com os critérios estabelecidos, foram

elegiveis para randomizacédo na fase degega do estudo clinico.

Os pacientes que ndo apresentaram efeitos adversos inaceitaveis das doses alvo dos dois
medicamentos do estudo foram diilidos aleatoriamente em uma proporgdo de 1:1 para
tratamento duplecego com enalaprii (na dose de 10mg duas vezes ao dia) ou

sacubitril/valsartana (na dose de 200mg duas vezes ao dia). Os pacientes foram avaliados a cada
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2-8 semanas durante os primeirosi@ro meses de terapia duploego e a cada quatro meses
depois disso. A dose do medicamento do estudo poderia ser reduzida em pacientes que

apresentasse efeitos colaterais inaceitaveis em dadas.

O desfecho primério foi composto de morte por causasliogasculares ou uma primeira
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos secundérios foram o tempo até a morte
por qualquer causa, a mudanca da linha de base até 8 meses na pontuacao clinica do escore
Kansas City Cardiomyopathy Questionn@ff€CQ) (em uma escala de 0 a 100, com escores mais
altos indicando menos sintomas e limitac@es fisicas associadas a insuficiéncia cardiaca), o tempo
para um novo inicio de fibrilacdo atrial e o tempo até a primeira ocorréncia de um declinio na

funcéo renal

Um total de 10.521 pacientes, em 1.043 centros de 47 paises, foi recrutado. Desses, 2.079 ndo
cumpriram os critérios para a randomizagdo e 43 pacientes foram randomizados de forma
errbnea ou foram inscritos em locais que foram fechados devido a grénlegdes de Boas
Praticas Clinicas; esses pacientes foram prospectivamente omitidos de todas as anélises antes do
final do estudo. Assim, 4.187 pacientes foram aleatoriamente designados para receber
sacubitril/valsartana e 4.212 para receber enalapril par@nalise déntentiortto-treat. Exceto

para descontinuacdes devido a morte, o medicamento foi descontinuado em 746 pacientes
(17,8%) recebendo sacubitril/valsartana e 833 pacientes (19,8%) recebendo enalapril (p=0,02).
Onze pacientes no grupo sacubitrddsartana e nove pacientes no grupo do enalapril foram
perdidos durante o acompanhamento, e seus dados foram censurados no Ultimo contato. A

mediana do tempo de seguimento foi de 27 meses, sem diferencas significativas entre os grupos.

Morte por causas gdiovasculares ou hospitalizacédo por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 914
pacientes (21,8%) no grupo sacubitril/valsartana e 1117 pacientes (26,5%) no grupo enalapril
(HR= 0,80; IC 95%: 0,7#30,87; p<0,001). Um total de 558 mortes (13,3%) no grupo
sacubiril/valsartana e 693 (16,5%) no grupo enalapril foram devidas a causas cardiovasculares
(HR=0,80; IC 95%: 0/70,89; p<0,001). Dos pacientes que receberam sacubitril/valsartana, 537
(12,8%) foram hospitalizados por insuficiéncia cardiaca, em compacagdo658 pacientes
(15,6%) que receberam enalapril (HR=0,79; IC 95%: 0,89; p<0,001). 711 pacientes (17,0%)

no grupo sacubitril/valsartana e 835 pacientes (19,8%) no grupo enalapril morreram por qualquer
causa (HR =0,84; IC 95%: 0,0/3; p<0,0@). Na andlise de subgrupos, no entanto, obseses/a

que nao foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos tanto para o
desfecho primario (morte por causas cardiovasculares ou primeira hospitalizagao por IC) quanto

para o desfcho morte por causas cardiovasculares (avaliado isoladamente) em pacientes
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maiores de 75 anos, com classe funcional NYHA Il ou Ill, FEVE >35% e virgens de tratamento com

IECA (Figura 4).

Figura 4Resultados da analise de subgrupos do ECR PARAIHGM

Primary End Point Death from Cardiovascular Causes
Hazard Ratio P value for Hazard ratio P value for
Subgroup LCZE36  Enalapril (95% CI) interaction (95% CI) interaction
.
All patients 4187 4212 = -
Age 0.47 070
<63 yr 2111 2168 —— ——
=65 yr 2076 2044 —— ——
Age 032 062
=75 yr 3403 3433 = ——
=75yr TE4 Frk ) ——— ———
S 0.63 092
Male 1308 3259 —-— ——
Female 879 953 —— —_—1
Race 0.58 0.88
‘White 2763 2781 —— JR——
Black 213 215 —_——
Asian 759 750 — ———
Mative American B4 a8
Other 368 7e _— —_—
Region 0.37 051
Morth Amierica 310 292 [ RN —
Latin America 713 720 R S— —_—
Western Europe and other 1026 1025 —_— N N
Central Europe 1353 1433 R — —
Asia—Pacific 745 742 R— . — 1
NYHA class 0.03 0.76
lorll 1178 3130 - -
M or vV 1002 1076 — —_—
Estimated GFR 0.91 0.73
<60 ml{min/1.73 m? 1541 1520 . —a
=60 ml{min/1.73 m? 2646 2692 —— ——
Diabetes 0.40 0.05
Mo 2736 2756 —— ——
Yes 1451 1456 —a— —_—
Systolic blood pressure 0.87 0.52
<Median 2798 2799 —— S
=Median 1889 1913 —— s
Ejection fraction 0.71 0.50
<Median 27239 2775 —— R
=Median 1948 1936 — . —
Ejection fraction 036 036
=35% 3715 3722 —— ——
=35% 472 485 —— —_—
Atrial fibrillation 0.25 1.00
No 2670 2638 — —
Yes 1517 1574 —_— —_——
MNT-proBNP 0.16 0.33
=Median 2079 2116 —— —_—
>Median 2103 2087 —— —
Hypertension 0.87 0.14
Mo 1218 1241 —— —_——
Yes 2969 2971 —— —_—
Prior use of ACE inhibitor 0.09 0.06
Mo 921 946 ——— ——
Yes 3266 3266 —— ——
Prior use of aldosterone antagonist 0.10 032
Mo 1916 1812 —— —_—;—
Yes 2271 2400 —— —_——
Prior hospitalization for heart failure 0.10 019
Mo 1580 1545 —_— —_—
es 2607 2667 —— —
Time since diagnosis of heart failure 0.27 0.21
=lyr 1275 1248 —— —_—
>1to Syr 1821 1611 —— —_—
=5 yr 1251 1353 —_— —_—
L) T T T T T T 1 L) T T T T T T 1
03 05 0y 0% 11 13 15 17 03 05 07 0% 11 13 15 17
LCZ696 Batter Enalapril Batter LCZ 696 Batter Enalapril Batter

Fonte: McMurray et al., 2014

No més oito, o escore clinico KCCQ teve uma reducdo de 2,99 pontos no grupo

sacubitril/valsartana e uma reducéo de 4,64 pontos no grupo enalapril. A inducdo da fibrilagéo
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atrial foi desenvolvida em 84 pacientes do grupo sacubitril/valsartana e 83 pacenggapo de
enalapril (p=0,84). Um total de 94 pacientes no grupo sacubitril/valsartana e 108 pacientes no
grupo enalapril tiveram um declinio definido pelo protocolo na funcéo renal (p=0,28); oito
pacientes no grupo sacubitril/valsartana e 16 no grupalapril tiveram progresséo para doenca

renal terminal (p=0,11).

Quanto a seguranca, durante o periodorde-in 12,0% dos pacientes se retiraram devido a um
evento adverso (mais frequentemente tosse, hipercalemia, disfuncao renal ou hipotenséo). Apos
a rardomizacao, os pacientes do grupo sacubitril/valsartana eram mais propensos do que os do
grupo enalaprii a apresentar hipotensdo sintomatica. Menos pacientes no grupo
sacubitril/valsartana do que no grupo do enalapril interromperam a medicacao do estuitndev

a um evento adverso (10,7% vs. 12,3%, p=0,03) ou devido ao comprometimento renal (0,7%
versus 1,4%, p=0,002). Quase metade (48,38%) dos participantes tiveram pelo menos um evento
adverso grave (46,09% no grupo sacubitril/valsartaaesus50,65% do grpo enalapril). Os
eventos adversos graves mais frequentes foram insuficiéncia cardiaca, pneumonia, insuficiéncia

cardiaca cronica, congestiva e fibrilag&o atrial (Figura 5).

Figura 5Principais eventos adversos graves observados
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LCZo696 Enalapril Total

N=4203 N=4219 N=8§432
Preferred term n (%) n (%) n (%)
Number of patients with at least one SAE - 1937 ( 46.09) 2142 ( 50.65) . 4079 ( 48.38)
Cardiac failure 588 (13.99)  649(15.35) 1237( 14.67)
Pneumonia I155( 3.69) 181 ( 4.28) 336( 3.98)
Cardiac failure chronic 112 { 2.66) 135 ( 3.19) 247 ( 2.93)
Cardiac failure congestive 112( 2.66) 140 ( 3.31) 252( 2.99)
Atrial fibrillation 108 ( 2.57) 113 ( 2.67) 221( 2.62)
Cardiac death 85( 2.02) 114 ( 2.70) 199 ( 2.36)
Renal failure acute T4 1.76) 79( 1.87) 153( 1.81)
Cerebrovascular accident TL( 1.69) 72 ( 1.70) 143 ( 1.70)
Acute myocardial infarction 69 ( 1.64) 68 ( 1.61) 137( 1.62)
Cardiac failure acute 67( 1.59) 93 ( 2.200 160 { 1.90)
Sudden cardiac death 67( 1.59) 6% ( 1.63) 136( 1.61)
Sudden death 66 ( 1.57) 78 ( 1.84) 144 ( 1.71)
Ventricular tachycardia 66 ( 1.57) B85 ( 2.01) I151( 1.79)
Myocardial infarction 65 ( 1.55) T72( L70) 137( 1.62)
Hypotension 59( 1.40) 68 ( 1.61) 127 ( 1.51)
Death 56( 1.33) 78 ( 1.84) 134 ( 1.59)
Angina pectoris 55( L3101 62( 1.47) LI7( 1.39)
Angina unstable 53( 1.26) S1( 1.21) 104 ( 1.23)
Dyspnoea 51 1.21) 5T( 1.35) 108 ( 1.28)
Renal impairment 46 ( 1.09) 3T( 1.35) 103( 1.22)
Renal failure 43 ( 1.02) 54 ( 1.28) 97 ( 1.15)
Syncope 43 ( 1.02) 68 ( l.ol) L1 ( 1.32)
Chronic obstructive pulmonary disease 40 ( 0.95) 46 1.09) ’6( 1.02)
Anaemia 31( 0.74) 47 ( L.11) T8&( 0.93)
Cardiac arrest 30( 0.71) 56 ( 1.32) 86 ( 1.02)

Fonte: McMurray et al2014

Mais de 80% dos participantes do estudo apresentaram um evento adverso. Os mais comuns
foram hipotensao (17,61% no grupo sacubitril/valsartareasus11,97% no grupo enalapril),
insuficiéncia cardiaca (17,37%ersus 11,97%), hipercalemia (11,61%ersus 14%),

comprometimento real (10,14%ersusl1,52%), dentre outros.

Em comparacao com o valor na randomizacao, a pressao arterial sistolica média aos 8 meses foi
3,2 £ 0,4 mmHg menor no grupo sacubitril/valsartana do que no grupo do enalapril (p<G601).
entanto, quando a diferenca entre os grupos na pressédo arterial foi modelada como uma
covariavel tempealependente, ndo foi um determinante do beneficio incremental do
sacubitril/valsartana. Angioedema foi confirmado por avaliagdo cega em 19 paciengespao

sacubitril/valsartana e em 10 pacientes no grupo enalapril (p=0,13).

Limitac6esOs critérios de elegibilidade do estudo foram bastante seletivos no sentido de excluir

pacientes com comorbidades importantes e/ou aqueles potencialmente capazes ekeaiar
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eventos adversos relacionados ao medicamento. Do mesmo modo, ao término do periode de

in, pacientes que apresentaram eventos adversos relevantes como hipotenséo e insuficiéncia
renal, foram retirados do ECR antes da fase daplo. Nesse sewld, pode haver um viés de
selecao no estudo, de modo que o mesmo nao reflita a populagdo com IC acompanhada na prética
clinica. Além disso, ndo foi possivel acessar os dados estatisticos referentes as analises de
subgrupos, sendo permitido apenas idew#fi se o resultado foi significante ou n&o. Estudo

realizado em colaboracdo com a industria fabricante do medicamdxitwartis.
4.5.3 ESTUDOS INCLUIDOS MRS PELA NOVA SELECA

Li et al. (2017)

Li e colaboradores realizaram uma metaélise com objetivo de avaliar as evidéncias de
seguranca reportados em ECRs usando o sacubitril/valsargasadECA ou BRA ou placebo para

o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca e hipertensdo. Wstanas bases de

dados EMBASE, Pubmed e The Cochrane Library of Trials foi realizada de abril de 2010 a maio de
2017. Seis ECR foram considerados elegiveis, com 11.821 pacientes incluidos. O risco de viés foi
considerado baixo em todos os estudos. Todagmélises foram realizadas usandeodftware

RevMan versao 5.3. As caracteristicas da linha de base dos estudos estédo na Figura 6.

Figura 6 Caracteristicas da linha de base dos estudos incluidos naanétiae

LCZ69%  Dose Control group and Dose LCZ696 group  Control Follow

(mg/d) (mg/d) ! (n) group (n) up End-point

Study Country Population

Ruilope 2010 18 countries Hypertension  100-400 mg qd Valsartan ~ 80-320mg qd/ 18-75y 497 493/165/172 8w Sitting diastolic blood
AHU377 200mg qd/ placebo pressure

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

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

Paradigm 2014 47 countries Heart Failure 200 mg bid Enalapril 10 mg bid 18-96 y 4187 4212 27m Death

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

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

Fonte: Li et al., 2017.

Foram realizadas duas meamalises comparando o sacubitril/valsartamersusplacebo. Na
meta-analise para qualquer evento adverso, os resultados demonstraram ndo haver diferenga
entre 0 grupo em uso de sacubitril/valsartana e o grupo em uso do placébe (R97; IC 95%
(0,80; 1,17), Z = 0,32; p=0,75]. Quanto a descontinuacao do tratamento devido a qualquer evento
adverso, 0 grupo em uso do sacubitril/valsartana apresentou um risco significativamente menor

quando comparado ao grupo placebo (RR = 0,385%(0,13; 0,87), Z = 2,24, p=0,03).

Comparando sacubitril/valsartanaersusIECA/BRA, algumas medadlises foram realizadas.
Para qualquer evento adverso, os resultados demonstraram néo haver diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupoRR = 0,98; IC 95% (0,96; 1,00); Z = 1,71; p=0,09). O grupo em
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uso de sacubitril/valsartana demonstrou uma reducéao significativa em eventos adversos seérios
comparado ao grupo IECA/BRA (RR = 0,91; IC 95% (0,87; 0,95); Z = 4,23; p<0,0001). Quanto a
descontinacao do tratamento devido a qualquer evento adverso, obsesg@um menor risco

no grupo sacubitril/valsartana em relagéo ao grupo IECA/BRA (RR =0,71; IC 95% (0,56; 0,90); Z =
2,88; p=0,004). A metandlise avaliando a morte demonstrou um risco menor mopg
sacubitril/valsartana em relacdo ao IECA/BRA (RR = 0,85; IC 95% (0,78; 0,94); Z = 3,40; p=0,0007).
O grupo sacubitril/valsartana apresentou um risco maior de angioedema quando comparado ao
grupo IECA/BRA (RR =1,93; 95% CI (1,02; 3,68); Z = 2/04).fi3@anto a hipotensdo, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos (RR = 1,23; IC 95%
(0,80; 1,89); Z = 0,96; p=0,34), apesar da heterogeneidade dos grupos ser 12=57%ahalista

do risco de hipercalemia demstmou ndo haver diferencas entre os dois grupos (RR = 0,95; IC
95% (0,86; 1,04); Z = 1,17; p=0,24) e o risco de disfuncdo renal foi significantemente menor no
grupo sacubitril/valsartana em relacdo ao IECA/BRA (RR = 0,73; IC 95% (0,59; 0,91); Z = 2,87,
p=0,004). Outros eventos adversos foram meatzalisados, como tosse, inflamagéo do trato
respiratorio superior, diarreia, bronquite, tontura, dor na coluna, nasofaringite, dor de cabeca e
influenza. N&o foram observadas diferencas estatisticamente signgEgatra 0s eventos tosse,
inflamacao do trato respiratério superior, diarreia, dor na coluna, nasofaringite, dor de cabeca e
influenza. O evento bronquite apresentou um risco menor no grupo sacubitril/valsartana em
relacdo ao IECA/BRA (RR = 0,82; IC 98%; (098); Z = 2,14; p=0,03) e tontura um risco maior

no grupo sacubitril/valsartana comparado ao IECA/BRA (RR = 1,28; IC 95% (1,08; 1,52); Z = 2,88;
p=0,004).

LimitagGes:A maioria dos participantes incluidos na matglise eram provenientes do estudo
PARADIGMHF. Com excecédo dos estudos PARAEHEM PARAMETER, os outros estudos eram

curtos, sendo os resultados dos eventos adversos de curto prazo de uso do sacubitril/valsartana.
Vecchis & Ariano (2017)

Vecchis & Ariano realizaram um estudo retrospectem uma pequena populagdo em um
ambulatério com insuficiéncia cardiaca e reducgéo da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A
populacéo tratada com sacubitril/valsartana (44 pacientes) tinha que ter historico de uso prévio
de inibidores do sistema renirengiotensinaaldosterona, por pelo menos trés meses,
independentemente dos resultados clinicos; auséncia de episodios prévios de angioedema,
auséncia de hipotensao; auséncia de faléncia renal crbnica ou insuficiéncia hepatica severa;
neoplasia maligha canemia. Os outros com o tratamento convencional com IECA ou BRA foram

inscritos como controles (88 pacientes). Nos dois grupos, o0 esquema terapéutico foi estabelecido
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de acordo com as preferéncias do médico. Os desfechos primarios de interesse forarpanorte
todas as causas e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Os desfechos de seguranca foram

hipotenséo sintomética, angioedema, hipercalemia e piora da funcao renal.

No grupo tratado com sacubitril/valsartana observs®i uma redugéo na mortalidade pwdas

as causas (6,8%ersus34%; OR=0,14; IC 95%: 0;@49) e nas hospitalizacdes por insuficiéncia
cardiaca (4,5%ersus59%; OR=0,03; IC 95%: 0;@M14) quando comparado ao grupo controle.
Os desfechos de seguranca mostraram perfis comparaveidais grupos, com evidéncia de boa
tolerabilidade do sacubitril/valsartana, exceto pela hipotensédo, relatado em 15,9% no grupo
sacubitril/valsartanaversusb,7% no controle. A analise multivariada de regresséo de riscos de
COX, o sacubitril/valsartana demstrou um fator de protecdo contra a morte aos seis meses
(hazard ratio (HR) = 0,132; 1C95%: 0,03960,4454; p=0,0011) e reducdo do risco de
hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca (HR = 0,0677; IC 95%:-0Q&&45, p=0,003).

LimitagBes:O periodade tratamento com sacubitril/valsartana foi ndo maior de seis meses, uma
vez que a comercializacdo do medicamento por reembolso pelo servi¢co nacional de saude iniciou
apenas em marco de 2017. A amostra era pequena e o0s dados foram coletados

retrospectivanente, podendo resultar em viéses.

Komajda et al. (2018)

Komajda e colaboradores realizaram uma atualizacao da RS eaméitse em rede publicada por
Burnett et al., 2017, com o objetivo de avaliar o tratamento farmacoldgico da ICFEr, incluindo
todos osgrupos de medicamentos recomendados pelas diretrizes sobre os desfechos de
mortalidade (cardiovascular e por todas as causas) e hospitalizacéo (por IC e por todas as causas).
As bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane foram pesquisadas para os grinuisais
farmacologicos para o tratamento da IC (IECA, BB, BRA, ARM) e 0s novos grupos, incluindo os
bloqueadores de canal (nomeadamente, IVA) e INRA (nomeadamente, sacubitril/valsartana).
Foram incluidos ECR com pacientes ambulatoriais adultos (18 mo%}) aom IC crénica com

fracdo de ejecdo reduzida (FEVE < 45%) de etiologia isquémica ou idiopatica. Estudos que
compararam a eficacia de medicamentos de um mesmo grupo farmacoldgico foram excluidos,
bem como aqueles em que a populacgédo incluia individoas comorbidades que pudessem ter

um efeito importante na avaliagéo final dos desfechos (por exemplo, IC aguda, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, doenga coronariana). As informacdes
obtidas nos estudos incluidosréon inseridas em um banco de dados e para cada desfecho foi
extraido o ndamero total de eventos em cada braco comparador. O tempo de exposicéo foi a

média/mediana de acompanhamento do estudo, se informado, ou a duragdo planejada do
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estudo. Para considerarnuso de terapias medicamentosas concomitantes, os tratamentos foram
categorizados de acordo com o tipo de associacdo de grupos farmacol6gicos. Para a conducéo da
meta-analise em rede foi utilizado um modelo de efeitos aleatérios dentro de uma estrutura
bayesianausando ossoftwaresR e o Winbugs. As saidas do modelo foram apresentadas como
razdes de risco (RRs) para cada tratamemisusplacebo, considerando a probabilidade de o
tratamento ser melhor do que o placebo. Os resultados também foram calcytadatodas as

comparacfes de tratamento pareadas.

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

0 beneficiancremental de tratamentos adicionais (Figura 7).

Figura 7Diagrama em rede dos tratamentos incluidos na reetalise
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Todos os grupos farmacoldgicos ou associacdes de tratamento foram associados a alguma
reducdo no risco de morte ou hospitalizacdo. Na avaliacdo do desfecho de mortalidade por todas
as causas, a met@nalise estimou que o tratamento da IC com associacanatbicamentos e a
monoterapia com BB reduzem o risco de morte com significancia estatistica; e a estimativa
pontual mostra superioridade da combinacdo em relacdo ao placebo. As melhores associa¢gbes
sdo INRA + BB + ARM e IECA + BB + ARM + IVA, com uma dedRfa de 62% e 59%,
respectivamente. Das terapias triplas, a combinagédo IECA + BB + ARM resulta em um resultado
um pouco melhor do que o IECA + BRA + BB (RR=0,41 e 0,52, respectivamente). Para o desfecho
de mortalidade cardiovascular, as estimativasis@stante semelhantes aquelas ja descritas para
mortalidade por todas as causas, com exce¢ao da monoterapia com BB, que ndo pareceu ter um
desempenho tdo bom neste parametro. Com relacéo aos dados para hospitaliza¢éo por todas as
causas, as combinagdes delhvor desempenho aparecem mais uma vez como INRA + BB + ARM

e IECA + BB + ARM + IVA (reducdo do risco relativo de 42% para ambos), embora outras
combinagdes, como o IECA + BB + ARM (reducdo de 35%), também demonstram uma redugéo
significante. Na avaliac@m desfecho de hospitalizagdes por agravamento da IC, todos 0s grupos
farmacologicos e combinagfes de tratamento foram associados a alguma reducgdo no risco. As
combinagbes de melhor desempenho foram IECA + BB + ARM + IVA (RR=0,25), IECA + BRA
(RR=0,26) eNRA + BB + ARM (RR=0,27). Os resultados dasan@itses comparando IECA + BB

+ ARM e INRA + BB + ARM estdo demonstradas no quadro 11. Para todos os dediezhod, o

ratio indicou superioridade da associacdo INRA + BB + ARM em relacdo a IECA + BRo+r ARM
entanto, cabe ressaltar que ha baixa precisdo na estimativa dessasamdises, evidenciada

pelos amplos intervalos de confianga, que inclusive passam pela linha de néo efeito.

Quadro 11:Resultados das metanalises entre IECA + BB + ARM e INFBA+HARM

Desfechos Hazard Ratio (mel:;rrlg??g![fr?\:ito)
Morte por todas as causas 0,84 (0,57; 1,25) 84%
Morte por causas cardiovasculares 0,80 (0,49; 1:30) 88%
Hospitalizac@o por todas as causas 0,89 (0,66; 1,20) 84%
Hospitalizacéo por IC 0,81(0,31; 2,08) 72%

Limitacdes:Assim como a NMA realizada por Burnett (2017), essa atualizacdo apresenta uma
série de limitacOes relacionadas ao método aplicado citadas a seguir. A data de inicio da pesquisa

bibliografica (janeiro de 1987) que foi arbitidie escolhida para capturar um periodo de 30 anos,
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dessa forma, é possivel que o perfil e 0 ambiente dos pacientes envolvidos nesses estudos tenham
mudado significativamente ao longo do tempo. Um grande nimero de pequenos estudos de curta
duracéo foi intwido na revisdo, que pode ter introduzido informacgdes incertas, jA que as taxas
médias de mortalidade eram relativamente mais altas do que nos estudos de longo prazo- A meta
andlise incluiu tratamentos que ndo tém indicacdo na IC, uma vez que o foaosfgrupos
farmacologicos e ndo nos medicamentos individualmente. Por fim, € importante destacar que os
pacientes inscritos nos ECR podem ndo representar a situacdo da pratica clinica, visto serem
relativamente mais jovens e terem menos comorbidades. Ass@amalise estatistica dos dados
indica uma grande incerteza e heterogeneidade nas comparacdes, refletindo as limitagbes ja

mencionadas.

De Vecchis et al (2018)

De Vecchis e colaboradores conduziram um estudo de coorte retrospectivo para aapactn

do uso de sacubitril/valsartana na funcéo cognitiva dos individuos com IC crénica. Os dados foram
coletados em dois centros ambulatoriais para IC, por meio da administracdo sistematica do
questionarioMini-Mental State ExaminatioMMMSE) em paciers diagnosticados com ICFEr. O
MMSE € um teste para avaliacdo da capacidade cognitiva, composto por 30 itens, que se referem
a sete diferentes areas cognitivas: orientacdo no tempo, orientacdo no espaco, memorizagao de
palavras, atencéo e célculo, evocaghioguagem e habilidade construtiva. O escore total varia
entre 0 e 30 pontos. Escores iguais ou menores que 18 indicam comprometimento grave das
habilidades cognitivas; escores entre 18 e 24 indicam um comprometimento cognitivo moderado
a leve; a pontua&o de 25 é considerada como um valor limitrofe e de 26 a 30 indica fungéo
cognitiva normal. O MMSE foi administrado a todos os pacientes ambulatoriais com ICC,
independentemente de estarem sendo tratados com terapias convencionais ou com
sacubitril/valsarana, além de um BB e ARM. Além disso, todos os pacientes tomaram um
diurético de alca em doses consideradas adequadas para controlar os sintomas de retencao
hidrica. O grupo controle foi selecionado de pacientes ambulatoriais tratados com terapia
farmacoldica convencional. As caracteristicas antropométricas, clinicas, ecocardiograficas e
laboratoriais dos controles tiveram que ser tdo semelhantes quanto possivel as dos pacientes
tratados com sacubitril/valsartana. Para todos os pacientes alocados no bracgo
sacubitril/valsartana, foi utilizada a posologia do ensaio PARABIGEIMURRAY et al., 2014). O
MMSE foi administrado apenas uma vez a cada paciente e nos pacientes que receberam
sacubitril/valsartana, estabelecese que o teste deveria ser administradrantes da conclusédo

de 3 meses ininterruptos de tratamento. Adicionalmente, foram realizadas andlises de subgrupo
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por idade, escolaridade, histéria de hipertenséo arterial e presenca de fibrilacao atrial persistente

ou cronica.

Foram incluidos no estudorutotal de 102 pacientes: 51 tratados com sacubitril/valsartana e 51
controles (tratados com outras terapias farmacologicas). A comparagéo da capacidade cognitiva,
medida pelo MMSE, n&o mostrou diferengas estatisticamente significativas entre pacientes com
ICC tratados com sacubitril/valsartana e controles. A pontuacdo do MMSE (média + DP) foi de
22,72 £ 2,68 no grupo sacubitril/valsartaersus21,96 + 2,73 (p=0,1572). A prevaléncia de
disfuncéo cognitiva, considerada como um escore de MMSE < 25, fobaleER8 particular, a
prevaléncia de disfuncéo cognitiva foi de 74,5% no grupo sacubitril/valsartana e 82,3% no grupo
controle. A andlise de subgrupos (idade acima de 85 anos, baixa escolaridade, historia de
hipertenséo arterial, fibrilacdo atrial crénicarpestente) ndo revelou diferencgas significativas no
escore médio do MMSE entre pacientes tratados com sacubitril/valsartana e controles. Houve
uma falta de homogeneidade nas doses de sacubitril/valsartana utilizadas na populacdo do
estudo, com 39,2% n&o iagindo a dose recomendada. Além disso, trés pacientes (5,8%)
inicialmente atingiram a dose recomendada de sacubitril/valsartana, mas posteriormente
precisaram de reducdo da dose. No entanto, degenencionar que a falta de homogeneidade

de dosagem tambérfoi encontrada no grupo controle em relacdo ao IECA ou a dose de BRA. Em
35,3% dos controles, a dose de IECA ou BRA foi inferior a habitualmente recomendada para

doentes com ICC sem doenga renal cronica.

LimitagcBes:As principais limitagdes do estudo s@pequeno tamanho da amostra e o desenho

do estudo de coorte retrospectivo, que ndo permite controlar as caracteristicas basais dos
pacientes em cada grupo, o que pode resultar em vieses. Além disso, néo foi avaliada a diferenca
de cognicdo antes e aposuso do medicamento, ndo sendo possivel afirmar que o escore
verificado ndo sofreu alterac6es ao longo do tempo e, consequentemente, que ndo ha uma
relacdo de causafeito. Adicionalmente, cabe ressaltar que o tratamento com
sacubitril/valsartana sempre fa@ssociada a doses variaveis BB, ARM e diuréticos de al¢a;

enquanto os controles foram tratados com IECA ou BRA, mais BB, ARM e diurético de al¢a.
4.6 QUALIDADE DAS/IDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DASSTUDO$NCLUIDOAPENASELODEMANDANTE
A RS conduzida por Burnett e colaboradores (2017) foi incluida apenas pelo demandante, tendo

em vista que a nova selecéo identificou e incluiu uma atualizagdo recente desse estudo. A mesma
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foi avaliada pela ferramenta Amstar 2 e apresentou qualidade mébgita moderada, uma vez

gue nao apresentou nenhuma falha critica, mas mais de uma falha néo critica (SHEA et al., 2017).

4.6.2 QUALIDADE DOS ESTUDGLUIDOS PELO DENDMWTE E PELA NOVABEAO
O ECR PARADIGM, incluido tanto na nova selecdo, quanto na dmaledante, foi avaliado
utilizando a ferramenta de risco de viés da Colaboracdo Cochrane, sendo classificado com

qualidade metodologica alta (HIGGINS; GREEN, 2011) (Figura 8).

Figura 8:Qualidade metodoldgica do ECR pela ferramenta de risco de viés daokagio

Cochrane.
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4.6.3 QUALIDADE DOS ESTUDSLUIDOS NA NOVALSEAO
Os estudos de coorte conduzidos por Vecchhri&no (2017) e Vecchis e colaboradores (2018)
foram avaliados pela ferramenta Newcasiétawa e apresentaram boa qualidade
metodoldgica, embora seja importante destacar que, em Vecchis e colaboradores (2018), nao foi
demonstrado que o desfecho avaliadéo estava presente no inicio do estudo (WELLS et al.,
2017) (Quadro 12).
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Quadro 12:Parametros para avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte

incluidos, segundo escala de NewcaSiteawa.

Parametros* Vecchis & Ariang Vecchset al.,
(2017) (2018)

Selecédo Representatividade do grup * *
exposto na coorte

Representatividade do grup * *
n&o exposto na coorte

Determinacéo da exposicag * *
ou intervencao

Demonstracdo de que o * -
desfecho néo estava
presente no inicio do estudc

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

Desfecho Avaliacéo do desfecho * *

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

Adequacéo do * *

acompanhamento
*Um estudo podeNB OS6SNJ y2 YHEAY2 dzYl S&GNBEI LI N} | & adzo Ol i
n §$ ¢ 2 70X S y2 YHEAY2 Rdz-a SadNBft+Fa LINI | &dzo O

Além dos estudos de coorte a nova selecdo também incluiu duas revisbes sisismétie
colaboradores (2017) e Komajda e colaboradores (2018) que foram avaliadas pela ferramenta
Amstar 2 e apresentaram qualidade metodol6gica moderada e criticamente baixa,
respectivamentd SHEA et al., 2014 estudo de Li e colaboradomo apresenou falha critica,

no entanto, mais de uma falha ndo critica. Komajda e colaboradores, por sua vez, apresentou
mais de uma falha critica para critérios importantes, como a avaliacao e discussdo do risco viés
dos estudos. Cabe destacar queisco de viésol avaliado na reviséo atualizada por Komajda et

al (2018), que incluiu apenas um estudo diferente da revisdo de Burnett et al. (2017), contudo tal
fato ndo isenta os autores de realizarem também a avaliag@o na reviséo atualizada. Dessa forma
devese conglerar que essa revisdo pode nado fornecer um resumo preciso e abrangente dos

estudos disponiveis na literatura.
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4.7 CONCLUSAO SOBRE ABDEMCIAS SELECIONSD NOVA BUSCA

ApO6s ampla busca na literatura, foram incluidos pela nova selegcdo um ECR fase Ill, uma RS com
meta-analise em rede, uma metanalise e dois estudos de coorte que avaliaram os resultados de
sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr.ntQua qualidade
metodoldgica, o ECR apresentou qualidade alta, enquanto a RS corramddéite em rede
apresentou qualidade moderada e os estudos de coorte boa qualidade. Aamédiae conduzida

por Li et al (2017) apresentou qualidade moderada. O en$imioce a RS (Komajda et al., 2018)

foram financiados por industrias farmacéuticas.

McMurray e colaboradores (2014) avaliaram a eficdcia e seguranca do sacubitril/valsartana
versus enalapril em 8.442 pacientes com ICFEr. Os critérios de inclusdo e exclusédo definidos no
estudo sugerem uma selecdo de individuos menos propensos a ocord&nEid e com menor
gravidade (classe funcional II). O estudo demonstrou resultados positivos com significancia
estatistica para o desfecho priméario morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagéo por IC,
e também para os desfechos secundéarios mortequ@iquer causa e mudanca no escore KCCQ.
Contudo, na andlise de subgrupos esse resultado ndo se mantém para os pacientes com idade
maior que 75 anos, classe funcional NYHI/JIFEVE > 35% ou aqueles virgens de tratamento
com IECA. Em relagdo a seguramg@amonstrou ndo haver diferencas significantes quando
comparado ao enalapril, embora 12% dos pacientes tenham sido retirados do estudo por
apresentarem EA durante a fase m-in, antes da randomizagéo, o que pode ter subestimado

os EA relatados no estad

A RS e metanalise em rede de Komajda e colaboradores (2018) atualizou o estudo realizado por
Burnett e colaboradores (2017) incluido no relatério do demandante, com o objetivo de avaliar o
tratamento da ICFEr com todos os grupos de medicamentosnemdados pelas diretrizes.

Nessa atualizacéo foi ampliada a avaliagdo dos desfechos para primarios e secundérios. A meta
andlise em rede, realizada com um total de 58 estudos, demonstrou reducdo do risco de morte

com significAncia estatistica e superioddadas associa¢gfes em relagdo ao placebo. Para todos

os desfechos avaliados, as associagfes INRA + BB + ARM e IECA + BB + ARM estavam entre os
tratamentos de melhor desempenho, porém ndo houve diferenca estatisticamente significante

entre os dois esquemasrapéuticos.

O estudo de coorte retrospectivo de Vecchis & Ariano (2017) avaliou 44 pacientes tratados com
sacubitril/valsartana e 88 pacientes controles com tratamento convencional com IECA ou BRA,
para desfechos de seguranca (hipotensédo sintomaticgjoadema, hipercalemia e piora da

funcédo renal) e eficacia (morte por todas as causas, hospitalizacao por IC). Para os desfechos de
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efetividade, os resultados foram melhores no grupo sacubitril/valsartana quando comparado ao
grupo controle, enquanto os dishos de seguranca mostraram perfis comparaveis nos dois

grupos, exceto para hipotensédo, que foi maior no grupo sacubitril/valsartana.

No que se refere a segurancga, além do ECR e do estudo de Vecchis & Ariano (2017gnaliseta

de Li e colaboradore2@17) e o estudo de coorte de Vecchis e colaboradores (2018) também
avaliaram tal desfecho. A metmdlise de Li e colaboradores (2017) avaliou a seguranca de
ensaios clinicos com sacubitril/valsartarersuslECA ou BRA ou placebo para o tratamento de
padentes com IC e hipertenséo e, para todos os EA avaliados, os resultados demonstraram nao
haver diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Ja a coorte de Vecchis e
colaboradores (2018) avaliou o impacto do uso de sacubitril/valsartana nadurmgnitiva,
medida pelo MMSE, de 102 pacientes com IC (51 tratados com sacubitril/valsartana e 51 tratados
com outras terapias farmacolégicas), e demonstrou ndo haver diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos, mesmo na analise de subgrup

Assim, de acordo com as evidéncias encontradas, em sua maioria de boa qualidade, o tratamento
de ICFEr com sacubitril/valsartana pode beneficiar um subgrupo especifico de pacientes, a saber,
aqueles com idade menor que 75 anos, NYHA classe |l, FE¥Ee<r8fratarios ao tratamento

com IECA ou BRA, sem diferencas significativas no perfil de seguranca.

5.  AVALIACAGCONOMICA

O demandante apresentou um estudo econémico com o objetivo de determinar a relacdo de
custoefetividade de sacubitril/valsartanaersis enalapril (representando a classe dos IECA),
assim como a relacdo de cugttetividade de sacubitril/valsartanaversus losartana
(representando a classe dos BRA) (analise exploratoria) (BRASIL, 2017a). Ambas as analises foram

realizadas sob a perspectida Sistema Unico de Salde (SUS).

Quadro 13:Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custeefetividade Adequado
2. Tecnologia/intervencdo  Sacubitril/valsartana Adequado
3. Comparador 1.Cenario basetECA (enalapril) Parcialmente adequado, visto qu:
2.Andlise  exploratéria: BRA em um cenario de incorporacéo d
(losartana) sacubutril/valsartana, 0 mesmo

nao seria indicado na linha de
tratamento do IECA/BRA.
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4. Populacéenalvo

5. Desfecho

6. Horizonte temporal

7. Duracéo de cada ciclo

8. Taxa de desconto

9. Perspectiva
10. Modelo

11. Tipos de custos

12. Custo anual dos
medicamentos de acordo
com a dose

13. Busca por evidéncias

14. Origem dos dados
econdmicos

Pacientes adultos com insuficiénc
cardiaca crbnica sintomatica NYt
classelL + O2Y C9+9

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

30 anos

Mensal

5%
SUS
Markov

¢ Custo de medicamentos;

¢ Custo de hospitalizacées;

¢ Custo de manejo de eventc
adversos;

¢ Custo de acompanhamento el
longo prazo.

¢Sacubitril/valsartana: custo anui
de R$ 2.070,00, doi
comprimidos/dia;

¢Enalapril: custo anual de R$ 21,€
dois comprimidos/dia;
¢Losartana: custo anual
10,80, um comprimido/dia.

de F

Descrito no item Busca d

evidéncias.

Preco do medicamento com 25
de desconto sobre o preco d
fabrica e 18% de ICMS. SIGTA
TABNET para tratamento
hospitalizacbes e manejo d
eventos adversos.

Adicionalmente, a comparacgéo
com losartana ndo deveria ser
apenas exploratéria, mas tambén
compor o cenario base.

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado
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15. Origem dos dados de Dados de eficacia d Existe evidéncia de mundo real

efetividade sacubitril/valsartana foram sobre os resultados de
extraidos do ECR PARADKEWM sacubitril/valsartana, as quais néi
subpopulacdo da América Latina. foram consideradas pelo
demandante.
16.Razéo de custo 1.Caso BaseR$ 25.833/AVAQ e R Adequado
efetividade incremental 22.770/AVG.

2.Andlise exploratoria:R$24.649/
AVAQ e R$21.223/AVG.

17. Andlise de sensibilidade Deterministica e probabilistica Adequado
18. Resultados das analises O demandante considera Inadequalo, uma vez que o Brasi
de sensibilidade tratamento com nédo adota um limiar de custo

sacubitril/valsartana custefetivo efetividade, e que o valor de 3 PI
sob a perspectiva do SUS quan per capitapode ser superestimadc
se leva em consideracao o limiar para a realidade brasileira.
custoefetividade estabelecidc

pela Organizagdo Mundial d

Salde de até 3 Plier capita

Considerando que a ICFER é uma doenca cronica e progressiva, o modelo econdmico foi
desenvolvido parapredizer 0s seguintes aspectos da sindrome ao longo do tempo
(GHEORGHIADE et al., 2005; YANCY et al., 2013; PONIKOWSKI et al., 2016):

Mortalidade (CV e naoardiovascular)
Hospitalizacéo (e eventos adversos)

Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

Trata-se de um modelo de Markov de dois estados (com os estados de saude definidos como vida
ou morte), que utiliza modelos de regressédo para predizer a ocorréncia de eventos no estado de
al RS AQOARFéED ha RFER2a dziAf Al lcakiésdo Quadro34adiaNHzi dzNI

Figura 9 retrata a estrutura que foi usada pelo demandante na constru¢do do modelo.
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Quadro 14:Dados da estrutura do modelo.

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

dos dados do estudo PARADIGM-HF usando:

e Bracgos de tratamento do estudo

e (Caracteristicas basais dos pacientes latino-americanos
« Taxas de hospitalizacdo

« Taxas de EAs

2. Mortalidade cardiovascular estimada a partir dos dados do estudo

PARADIGM-HF usando:
= Bracos de tratamento do estudo
e Caracteristicas basais dos pacientes latino-americanos

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

dupla contagem destes eventos.

3. Mortalidade ndo-cardiovascular é estimada usando tdbuas de mortalidade

nacionais, conforme o género e a idade.

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

uma taxa constante.

EAs: Eventos Adversos; EQ-5D: EuroQol Dimension index score; QVRS: Qualidade de vida relacionada a sadde.

Figura 9Estrutura do modelo

Inputs Brago do tratamento + Caracteristicas clinicas

Hospitalizagio + Eventos Adversos

Relagdo
modelada
Mortalidade Qualidade de Vida Relacionada a Saude
OUtpUtS Anos de Vida QALYS Custos

O ciclo mensal foi selecionado pelo demandante, tendo sido considerado o mais pratico para o

presente modelo, devido a frequéncia da coleta de dados do estudo clinico e o horizonte de
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tempo por toda a vida utilizado. A Correcédo de Meio Ciclo foi implerdantaando o método da

tabela de vida (BARENDREGT, 2009).

b2 Olaz2 olasSy 2 Y2RSt2 F2A SESOdzil R2 dz¥Yl gy Aol
do subgrupo de pacientes latirmmericanos incluidos no PARADIEM (N = 1.433). O modelo

também traza opgéo de ser operado utilizando dados individuais ao nivel de paciente do estudo
PARADIGMHF. Selecionada esta opcdo, o modelo é executado usando cada paciente do subgrupo

de pacientes da América Latina do PARADHFM(1.433), individualmente, sendo o aeto

executado o0 mesmo numero de vezes que o himero de pacientes incluidos em todo o estudo
PARADIGNHF (8.339). Os desfechos do modelo séo, entédo, obtidos pela média dos diferentes
resultados dos 1.433 pacientes latiamericanos. Essa abordagem diferesgtaulacao ao nivel

de paciente uma vez que o modelo é avaliado de forma determinista e ndo estocastica, sendo

testada na analise de sensibilidade.

O horizonte temporal adotado foi de 30 andife(ime), com ciclos de um més, suficientemente

longo para capurar os custos e consequéncias associados ao tratamento dessa doenga crénica.

Adotouse uma taxa de desconto para custos e beneficios de 5% ao ano no caso base, de acordo
com as Diretrizes Metodologicas de Avaliagbes Econdmicas do Ministério da SaA&L(BR
2014).

Parametros utilizados no modelo

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

brasileira.

No caso base, a mortalidadcardiovascular foi modelada usando curvas de sobrevida
paramétricas derivadas dos dados do estudo PARABIEM\este estudo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os bragos sacubitril/valsartana e enalapril para o
desfecho prirdrio mortalidade cardiovascular (CV) (HR=0,80; IC 95%:0®91 p<0,001)
(McMURRAY et al., 2014a). Além disso, a mortalidade CV foi o principal direcionador da
mortalidade no estudo PARADIGHF: 81% das mortes neste estudo foram devidas a causas
cardiovaculares (McMURRAY et al., 2014; DESAI et al., 2015). Uma distribuicdo paramétrica mais
conservadorag distribuicdo de Gompertz, foi selecionada para extrapolacdo do efeito do

tratamento ao longo do horizonte temporal estabelecido pelo demandante.
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Na andise exploratéria para BRA, a mortalidade cardiovascular € modelada a partir de dados de
uma metaanalise em rede apresentados pelo demandante. Assim, 0 modelo assumiu um hazard
ratio para BRA vs IECA de 1,033 (IC 95%: 016423; p(better) = 40%), gardo um coeficiente

para BRA (como proporcédo do coeficiente sacubitril/valsartana),dé.

Uma vez que as diferengas nas taxas de mortalidade€d¥aentre os bracos do estudo clinico ndo
foram estatisticamente significativas (p=0,53) (DESAI et al., 2@l5)yortalidade née
cardiovascular foi assumida como sendo a mesma entre 0s bracos do modelo, sendo estimada a
partir dos dados de mortalidade geral e de mortalidade cardiovascular da populacéo brasileira. A
mortalidade ndeCV néao foi modelada usando dadiis PARADIGMIF, porque se espera que a
mortalidade por outras causas, além da CV, varie de acordo com as caracteristicas da populacdo
de cada pais. Além disso, é provavel que a tabua de mortalidade nacional reflita melhor a forma

como a mortalidade aumenta medida que os pacientes envelhecem.

Quanto as hospitaliza¢des, no estudo PARARHEMalém da reducéo do tempo até a primeira
ocorréncia de hospitalizacdo por IC (HR=0,79; IC 95%0®91p<0,001) (McMURRAY et al.,
2014a), o uso do sacubitril/valsarta também foi associado a uma redugdo estatisticamente
significante no risco de hospitalizagédo por causas cardiovasculares (HR=0,84; IC @89820,76
p<0,001) e também a uma reducéo do risco de hospitalizacdo por todas as causas (HR=0,84; IC
95%:0,780,91; p<0.001) (PACKER et al., 2015). O modelo, portanto, estima a probabilidade de o
paciente sofrer hospitalizagbes por todas as causas, por meio de um modelo de regresséo
binomial negativo derivado dos dados do PARADHEVINa analise exploratéria para/BRoram
utilizados os dados da metmalise em rede apresentados anteriormente no capitulo 4. Assim, o
modelo assumiu um hazard ratio para BRA vs IECA de 0,901 (IC 95%11,881p = 82%) para
hospitalizacdo por todas as causas, gerando um coeficipata BRA (como proporcédo do

coeficiente sacubitril/valsartana) de 0,60.

As taxas de eventos adversos foram calculadas usando o numero total de cada evento pré
especificado (hipotensdo, creatinina sérica elevada, potassio sérico elevado, tosse e angjoedem
(McMURRAY et al.,, 2014a) e o tempo de exposicdo total para cada um dos bracos
sacubitril/valsartana e enalapril do ensaio clinico. Na analise exploratéria para BRA, as taxas de
eventos adversos foram assumidas como equivalentes entre sacubitril/valaagtdosartana,

uma vez que o medicamento sacubitril/valsartana é umcrstal que compreende um
componente inibidor da neprilisina (sacubitril) e um componente BRA (valsartana) (FENG et al.,
2012).
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Os dados de utilidade foram usados no modelo para Glas anos de vida ajustados por
qualidade (AVAQ). Para essa analise de eutiiidade, a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) foi modelada utilizando um modelo de regresséao linear misto, derivado dos dades de EQ
5D ao nivel de paciente (retiradde PARADIGMF). A analise dos dados de-BHQsugere uma
diminuicdo anual média do escore 0 de 0,008 (IC 95%: 0,006; 0,009) durante o PARADIGM
HF, ap06s o controle das caracteristicas basais, do tratamento, dos efeitos de hospitaliza¢do aguda
e de médb prazo e eventos adversos. Na andlise exploratéria para BRA, na auséncia de dados, a
QVRS (com excecdo dos pacientes que sofreram hospitalizacdo e eventos adversos) foi

considerada equivalente entre os medicamentos enalapril e losartana.
Custos

Os custosincluidos no modelo pelo demandante foram os custos dos medicamentos, de
hospitalizacdo, do gerenciamento da IC e dos eventos adversos. Os custos foram estimados
através da quantificacdo de recursos utilizados e a valoragcdo dos respectivos recursos na

pergectiva do SUS.

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

Antagonistas do receptor ADP (Clopidogrel) 15%.

Como nao ha disponivel um Protocolo i€bre Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Insuficiéncia

Cardiaca, a posologia do medicamento losartana (na analise exploratoria) e dos medicamentos
que compde as terapias de fundo utilizadas no modelo foram assumidas como as posologias
descritas na Il Detriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica, validadas e atualizadas por

especialistas médicos de acordo com a pratica clinica brasileira.
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Tabela 2Medicamentos para o tratamento da IC no Brasil

- Custo de
Medicamentos Custo IJ_nlt-arlo Do-se ) Posologia tratamento Fonte
(comprimido) (comprimido)
mensal
Terapia primaria
Enalapril RS 0,03 10 mg 2x/dia RS 1,80 BPS*
Losartana RS 0,03 50 mg 1x/dia RS 0,90 BPS*
Terapia de fundo
Carvedilol RS 0,12 25 mg 2x/dia RS 7,20 BPS*
Espironolactona RS 0,21 50 mg 1x/dia RS 6,30 BPS*
Digoxina RS 0,04 0,25 mg 1x/dia RS 1,20 BPS*
Sinvastatina RS 0,12 40 mg 1x/dia RS 3,60 BPS*
Furosemida RS 0,02 40 mg 1x/dia RS 0,60 BPS*
Aspirina RS 0,02 100 mg 1x/dia RS 0,60 BPS*
Varfarina RS 0,10 5mg 1x/dia R$ 3,00 BPS*
Clopidogrel RS 0,35 75 mg 1x/dia RS 10,50 BPS*

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

Fonte: Relatério de submissdo do demandante

Oscustos de uma hospitalizagéo foram estimados por meio de um algoritmo, que estimava que
2,63% das hospitalizagBes necessitavam de procedimentos cirlrgicos; 6,57% de procedimentos
intervencionistas e 90,81% de gerenciamento médico da IC. O algoritmo émvidsdo com

base nos eventos e procedimentos observados durante as hospitalizacdes ocorridas no estudo
PARADIGMF. Para a quantificacdo dos procedimentos cirdrgicos e dos procedimentos -utilizou
se as informagdes do | Registro Brasileiro de Insufici@eanidiaca; BREATHE (Albuquerque et

al, 2015).

Os custos de hospitalizacéo foram estimados utilizando os custos disponiveis no banco de dados

do DATASUS (TABNET) para o ano de 2017.

Os custos do gerenciamento da IC, que inclui visitas médicas ao castiplogidicos de outras
especialidades e visitas a servigos de emergéncia foram foram estimados com base nos codigos
de referéncia: 03.01.01.06Z (CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA) e 03.01.06.008
8 - DIAGNOSTICO E/OU ATENDIMENTO DE URGENCIAGAVMEDINCA retirados do Sistema

de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP) e da base de banco de dados do

DATASUS (TABNET), respectivamente, para o ano de 2017 e competéncia 02/2018.
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Os custos dos eventos adversos foram estimados considera quantidade de recursos
empregados no tratamento destes eventos, segundo a opinido de especialistas. Os valores

também foram obtidos do SIGTAP.
Analise de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram testadas através das analises de dadsibitivariada,
analises de cenarios e analise probabilistica. Na analise de sensibilidade univariada, os parametros
do modelo foram sistematicamente e independentemente variados em um intervalo plausivel
determinado por a) o intervalo de confianca de 98f torno da estimativa pontual ou b)-+/

25%, onde ndo h& estimativas de precisao disponiveis. As analises de cenarios foram realizadas
por meio da variagcdo dos principais pressupostos utilizados no modelo. Na andlise de
sensibilidade probabilistica (PSA).000 simulacdes de Monte Carlo foram realizadas e gravadas
com todos os parametros (com suas respectivas distribuicdes atribuidas) sendo variados

concomitantemente.
Resultados

No caso base deste modelo, a razdo de cesttividade incremental (RCEdi fle R$25.832,89

por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) e de R$22.769,82 por ano de vida ganho (AVG)
(tabela 3). Para a andlise exploratoria (sacubitril/valsartana versus losartana), a RCEI foi de
R$24.649,49 por AVAQ e de R$21.222,76 por AVGA4tdpe

Tabela 3Resultados do caso basHECA
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