Nota Técnica 178075

Data de conclusao: 10/11/2023 18:10:18

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Francisco do Guaporé/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: Vara Unica - Sdo Francisco do Guaporé

Tecnologia 178075-A

CID: 110 - Hipertensao essencial (primaria)

Diagnéstico: 110 - Hipertensao essencial (primaria), E78 - Dislipidemia, E10 - Diabetes
mellitus, 1420 - Cardiomiopatia dilatada, 150 - Disfungéo diastélica, |1 27.0 - hipertensédo arterial
pulmonar e 170 - ateromatose cardiaca sem repercussao hemodinamica.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: EMPAGLIFLOZINA
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Via de administracao: VO

Posologia: EMPAGLIFLOZINA 10mg

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapaglifozina, insulina NPH e insulina regular (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A empagliflozina é um antidiabético
oral que inibe a acao do transportador SGLT2 (do inglés, sodium glucose linked transporter)
nos tubulos proximais dos rins. Essa inibicdo promove maior excrecao de glicose urinaria,
reduzindo a glicemia, promovendo perda de peso e reduzindo a retencdo de fluidos. Esta
classe apresenta baixo risco de hipoglicemia e pode ser combinada com todas as outras
classes de antidiabéticos orais, e também com insulina (6).

O grau de reducao da HbA1c para esta classe farmacolégica € de aproximadamente 1%, com
eficacia semelhante entre os trés representantes desta classe disponiveis no Brasil
(empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina), seja em pacientes usando somente metformina
ou em associagcao com outros medicamentos antidiabéticos, inclusive insulina (6,7).

O maior estudo que avaliou o0 uso da empagliflozina em pacientes com DM2 foi 0 estudo EMPA-
REG (8). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, de nao inferioridade, com objetivo
principal de avaliar se a empagliflozina seria segura do ponto de vista cardiovascular. Este
estudo faz parte de uma exigéncia regulatéria da Food and Drug Administration (FDA), agéncia
americana que regula a aprovacdo de medicamentos. Foram randomizados 7.020 pacientes
com DM2 néo controlado e com doencga cardiovascular conhecida ou com alto risco para
doenca cardiovascular, para uso de empaglifiozina (n=4.687) ou placebo (n=2.333). O
desfecho primario foi um combinado de morte por causa cardiovascular, IAM ou AVC néo fatal.
Ap6s acompanhamento médio de 3,1 anos, esse desfecho aconteceu em 490 pacientes
usando empagliflozina (10,5%) e 282 dos pacientes usando placebo (12,1%), com razéo de
risco (RR) de 0,86 e intervalo de confianca de 95% (IC95%) de 0,74 a 0,99. Esse resultado
levou a conclusao de que a empagliflozina é segura do ponto de vista cardiovascular em
pacientes com DM2 (ndo aumenta a incidéncia de doenca cardiovascular) e pode reduzir em
14% esse desfecho combinado, com um numero de pacientes necesséario para tratar para
reduzir um desfecho (NNT) de 63. Além disso, anélises adicionais mostraram uma reducéao de
38% do risco de mortalidade (RR de 0,62; 1C95% 0,49 a 0,77).

Algumas limitagdes deste estudo devem ser ressaltadas. Primeiro, trata-se de um estudo que
avaliou a empagliflozina contra placebo em pacientes com DM2 ndo adequadamente
controlados. Dessa forma, nédo é possivel afirmar se o beneficio observado no estudo seria
mantido quando comparada com outro medicamento que também diminuisse os niveis de
glicose (outra classe de antidiabético). Além disso, praticamente todos os pacientes incluidos
neste estudo (99%) apresentavam doenca cardiovascular estabelecida, constituindo-se em um
grupo de alto risco para novos eventos.

Dentre os efeitos adversos dessa classe farmacolégica, os mais frequentes sdo o aumento de
infeccbes genitais por fungos (candidiase vulvovaginal) e infecgdes urinarias, com incidéncia
aproximada de 9%, geralmente ndo complicadas e com resolugcdo com tratamento usual
(antibidticos e/ou antifingicos) (6). H4 também aparente risco aumentado de amputacgdes,
principalmente para a canagliflozina (incidéncia rara, aproximadamente de 0,6%) (9,10), mas
possivelmente para os outros dois farmacos desta classe (9). Nao é comum a hipoglicemia
(queda acentuada da glicose) grave com esses medicamentos (6).

Custo:
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

EMPAGLIFLOZIN 10MG COM REV12 R$ 178,85 R$ 2.146,20
A CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéao
do Coeficiente de Adequacéao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A empagliflozina é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Boehringer Ingelheim do Brasil
Quimica e Farmacéutica Ltda sob o nome comercial Jardiance®, disponivel na forma
farmacéutica de comprimidos revestidos nas concentracbes de 10 e 25 mg e com
apresentacdo de caixas com 10 e 30 comprimidos. Em consulta a tabela CMED no momento
da criacdo dessa nota e com os dados da prescricdo juntada ao processo, foi elaborada a
tabela acima.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que a
empagliflozina seja listada para o tratamento do DM2 se alguns critérios e condi¢des clinicas
forem atendidos. Os critérios clinicos sao controle inadequado com metformina e sulfonilureia,
nos pacientes em que a insulina ndo é uma opc¢ao. Além disso, o custo do plano de
medicamentos do tratamento com empaglifiozina ndo deve exceder o custo do plano de
medicamentos de tratamento com a opcdo menos dispendiosa dentro do cotransportador de
sodio-glicose-2 (SGLT-2) e classes de inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (11)

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda que a empagliflozina seja adicionada a metformina em um regime de terapia como
uma opc¢ao para o tratamento do DM2, somente se: 1- uma sulfonilureia € contra-indicada ou
nao tolerada, ou 2- a pessoa esta em risco significativo de hipoglicemia ou suas
consequéncias. Ainda, a empagliflozina em um regime de terapia tripla é recomendada como
uma op¢ao para o tratamento do DM2 em combinagdo com: 1- metformina e uma sulfonilureia
ou, 2-metformina e uma tiazolidinediona. A empagliflozina em combina¢do com insulina com ou
sem outros medicamentos antidiabéticos é recomendada como uma opc¢éao para o tratamento
do DM2 (12). Uma avaliacdo de todos os medicamentos da classe, recomenda de maneira
mais geral o uso da empagliflozina ou outro inibidor da SGLT2 na impossibilidade do uso de
metformina e/ou sulfoniluréias como primeiras op¢oes (13).

Andlise econémica da CONITEC demonstra que o custo anual para o tratamento de um
paciente & R$ 230,40 superior para o uso da empagliflozina em relagdo a dapagliflozina, sendo
preferido o mais barato por ndo haver evidéncia de beneficio de um sobre o outro. Além disso,
considerou uma melhor custo-efetividade quando incorporada em maiores de 65 anos com
doenca cardiovascular prévia, subgrupo para o qual essa classe de farmacos foi de fato
incorporada (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicao dos niveis séricos de HbA1c
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em cerca de 1% e diminuicao dos eventos cardiovasculares, em comparagao com placebo,
com efeito comparavel aos outros representantes da mesma classe farmacoldgica.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: EMPAGLIFLOZINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da empagliflozina em pacientes com DM2 com niveis de HbA1c acima do
alvo reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares quando comparada com placebo, portanto
restam incertezas quando comparado a outros tratamentos ativos.

N&o ha elementos no processo que comprovem que a parte autora ja tenha esgotado todas as
alternativas de tratamento para o diabetes disponiveis no SUS. Além disso, mesmo
considerando os potenciais beneficios cardiovasculares em pacientes de alto risco, o SUS
oferece a dapagliflozina de acordo com os critérios estabelecidos em PCDT, medicamento de
mesma classe farmacologica para o qual se espera os mesmos beneficios clinicos.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: De acordo com laudo médico apresentado trata-se de paciente com
hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes, cardiomiopatia dilatada, disfun¢éo diastolica de grau
Il, hipertensdo arterial pulmonar e ateromatose carotidea. Solicita os medicamentos
furosemida, &cido acetilsalicilico, rosuvastatina, empagliflozina, ivabradina e trimetazidina. A
presente nota versa sobre o pleito de empagliflozina.

O diabete melito tipo 2 (DM2) é uma doencga cronica que se caracteriza por um estado de
resisténcia insulinica associada a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia.
Seu diagnéstico pode ser feito por meio de afericdo de glicemia de jejum (= 126 mg/dL),
hemoglobina glicada (= 6,5%), teste de toleréncia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de dosagem
de glicose plasmética aleatéria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo a
Pesquisa Nacional de Saude, estima-se que a prevaléncia de diabete melito, no Brasil, seja de
8,4% (2). As complicacdes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia,
nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenga coronariana, acidente vascular encefalico,
doenca arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal cronica e a
amputacdes. O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia, com a
finalidade de reduzir a instalagcao destas complica¢des cronicas.

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacéo de praticas de atividade
fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada sédo capazes
de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento. Sobre 0 manejo medicamentoso,
existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina € o farmaco preferencial para
manejo inicial e deve ser sempre mantida, a ndo ser que haja alguma contraindicacao formal
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ao seu uso. Apds uso inicial de metformina em monoterapia, pode-se associar outros
hipoglicemiantes ou insulina no caso de falha em atingir os objetivos terapéuticos (3).

A monitorizagao do tratamento é realizada pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que
guarda correlagdo com a média de glicemia dos ultimos 3 meses. De forma geral, a meta do
tratamento é atingir niveis de HbA1c proéximos ou menores de 7%. Metas terapéuticas menos
rigidas (HbA1c de 7,5% a 8,0%) podem ser utilizadas de acordo com a idade/expectativa de
vida, presenca de complicagdes e/ou comorbidades e risco de hipoglicemias (4).

Tecnologia 178075-B

CID: 110 - Hipertensao essencial (primaria)

Diagnéstico: 110 - Hipertensdo essencial (primaria), E78 - Dislipidemia, E10 - Diabetes
mellitus, 1420 - Cardiomiopatia dilatada, 150 - Disfuncéo diastélica, | 27.0 - hipertenséao arterial
pulmonar e 170 - ateromatose cardiaca sem repercussao hemodinamica.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA

Via de administracao: VO

Posologia: TRIMETAZIDINA 35mg

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdao disponiveis no
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SUS medicamentos da classe dos betabloqueadores, IECA, BRA e antagonista da aldosterona

que podem ser usados para o tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A trimetazidina € um agente anti-
isquémico de acdo exclusivamente metabdlica, que age independentemente de quaisquer
alteracoes hemodindmicas. A administracao deste agente ndo modifica a frequéncia cardiaca e
a pressao arterial durante o repouso ou esforco fisico, podendo ser utilizado como monoterapia

(5) ou em associacao com outros medicamentos.

Varios estudos mostraram que sua associacdo com bloqueadores beta-adrenérgicos ou
antagonistas dos canais de calcio reduzem a angina e a isquemia induzida pelo esforco fisico.
Os resultados dessa associagao foram superiores aos da monoterapia. A trimetazidina também
pode ser utilizada isoladamente, e seus efeitos benéficos foram semelhantes aos da
monoterapia com bloqueadores beta-adrenérgicos ou antagonistas dos canais de calcio, no

tratamento da insuficiéncia cardiaca (6,7).
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Uma revisao sistematica explorou o efeito da trimetazidina na melhora dos sintomas, fungdes
cardiacas e desfechos clinicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) (8). Foram
incluidos 17 estudos na analise. Verificaram que a terapia com trimetazidina foi associada a
uma melhora significativa na fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em pacientes com IC
isquémica (diferenca média ponderada (DMP) com placebo 7,37%; IC 95% 6,05 a 8,70; p
<0,01) e IC nao isquémica (DMP 8,72% ; IC 95% 5,51 a 11,92; p<0,01). A trimetazidina
também foi associada a efeito protetor para a mortalidade por todas as causas (RR 0,29; IC
95% 0,17 a 0,49; p <0) quando comparado ao placebo.

Um estudo de revisao sistematica com metanalise em rede avaliou diferentes medicamentos
para o tratamento de cardiomiopatia dilatada, incluindo a trimetazidina (9). Os autores
concluiram que os medicamentos betabloqueadores foram mais eficazes para o tratamento da
cardiopatia dilatada, melhorando o remodelamento ventricular e a funcéo cardiaca. Ressaltam
que o carvedilol, medicamento disponivel na atencao basica, € o mais eficaz nesse tratamento.
A trimetazidina ndo mostrou superioridade aos outros medicamentos.

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
DICLORIDRATO 35 MG COM REV12 R$ 33,75 R$ 405,00
DE CT BL AL PLAS

TRIMETAZIDINA PVC TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A trimetazidina € produzida no Brasil por inUmeras farmacéuticas. De acordo com os dados de
prescricdo juntada ao processo e apds consulta a tabela CMED em outubro de 2023, foi
elaborada a tabela acima com o representante de menor custo.

Nao foram encontradas anélises econémicas para o cenario em questao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora dos sintomas de cardiopatia
sem superioridade com relagéo a outros medicamentos disponiveis no SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos mostram que a tecnologia pleiteada ndo comprovou superioridade aos
medicamentos disponiveis no SUS no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Ademais, nao fica
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demonstrado que o paciente em tela tenha esgotado todos os tratamentos disponiveis no SUS
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca de acordo com PCDT atual.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca,
Rohde LEP, Montera MW, Bocchi EA, Clausell NO, Albuguerque DC de, et al. Arq Bras Cardiol.
2018 Sep;111(3):436-539.

2. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, et al. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. European Heart
Journal 2016, 37:2129-200.

3. BRASIL. Ministério da Saude. Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias pelo
SUS. Diretrizes Brasileiras para insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo reduzida. Outubro
2018. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Diretrizes/Relatrio_diretrizes brasileiras_ICC.pdf

4. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Colvin MM, et al. 2017
ACC/AHA/HESA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of
Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America. Circulation
2017, 136.

5. Nicolau JC, Filho GSF, Petriz JL, Furtado RH de M, Précoma DB, Lemke W, et al.
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instavel e Infarto Agudo do
Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021. Arg Bras Cardiol. 15 de julho de
2021;117(1):181-264.

6. Marzilli M, Klein WW. Efficacy and tolerability of trimetazidine in stable angina: a meta-
analysis of randomized, double-blind, controlled trials. Coron Artery Dis. abril de
2003;14(2):171-9.

7. Koylan N, Bilge AK, Adalet K, Mercanoglu F, Blyikéztiurk K, TTS Group. Comparison of
the effects of trimetazidine and diltiazem on exercise performance in patients with coronary
heart disease. The Turkish trimetazidine study (TTS). Acta Cardiol. dezembro de
2004;59(6):644-50.

8. Gao D, Ning N, Niu X, Hao G, Meng Z. Trimetazidine: a meta-analysis of randomised
controlled trials in heart failure. Heart Br Card Soc. fevereiro de 2011;97(4):278-86.

9. Tong X, Shen L, Zhou X, Wang Y, Chang S, Lu S. Comparative Efficacy of Different Drugs
for the Treatment of Dilated Cardiomyopathy: A Systematic Review and Network Meta-analysis.
Drugs R D. setembro de 2023;23(3):197-210.

NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: De acordo com laudo médico apresentado trata-se de paciente com
hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes, cardiomiopatia dilatada, disfun¢éo diastolica de grau
Il, hipertensdo arterial pulmonar e ateromatose carotidea. Solicita os medicamentos
furosemida, acido acetilsalicilico, rosuvastatina, empagliflozina, ivabradina e trimetazidina. A
presente nota versa sobre o pleito de trimetazidina.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do
coracdo bombear sangue de forma a atender as necessidades dos 6rgaos (1). Sua prevaléncia
estimada é de 1 a 2% da populagdo adulta no mundo, aumentando para mais de 10% em
idosos. ApoOs o diagndéstico de IC, a mortalidade em 5 anos pode ser de até 65% (1,2). No
Brasil, dados de 2017 apontam para mais de 22 mil dbitos por esta sindrome (3).

A principal classificacao da IC é conforme a fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo, sendo
classificada como: IC com fracdo de ejecado reduzida (ICFER) quando a fracdo de ejecéo é
inferior a 40%, IC com fracdo de ejecéo intermediaria (ICFEi) quando a fracédo de ejecado esta
entre 40 e 49% e IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) quando a fracdo de ejecao é
maior ou igual a 50%. Esta classificacéo é fundamental para a definicdo do tratamento da IC,
tendo em vista que todos os tratamentos farmacolégicos ou ndo farmacologicos sé
demonstraram melhora na sobrevida para os pacientes com ICFER. Pode ser ainda
classificada conforme a gravidade dos sintomas, através da escala da NYHA. Seus principais
sintomas sao relacionados a perda da capacidade funcional e intoleréncia ao exercicio (falta de
ar e cansaco), além de sinais de retencédo hidrica (como inchago nas pernas, acumulo de
liquido no pulméo, espaco pleural, figado, membros inferiores, entre outros), culminando com
piora na qualidade de vida, aumento do risco de hospitalizacéo, e 6bito (1-3).

O tratamento farmacol6gico de primeira escolha para a ICFER com o objetivo da reducéo de
mortalidade compreende: um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou um
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA), um betabloqueador e um antagonista da
aldosterona em doses otimizadas. Para aqueles pacientes que persistem com sintomas da IC
(classe funcional da NYHA Il ou mais) ap0s a prescricao destas trés classes supramencionadas
nas doses recomendadas, uma das possibilidades terapéuticas é a substituicdo do IECA ou
BRA pelo sacubitril-valsartana (1,2.4).

Tecnologia 178075-C

CID: 110 - Hipertensao essencial (primaria)

Diagnéstico: 110 - Hipertensao essencial (primaria), E78 - Dislipidemia, E10 - Diabetes
mellitus, 1420 - Cardiomiopatia dilatada, 150 - Disfuncéo diastolica, | 27.0 - hipertenséo arterial
pulmonar e 170 - ateromatose cardiaca sem repercussao hemodinamica.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE IVABRADINA
Via de administracao: VO

Posologia: [VABRADINA 5mg
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis no
SUS medicamentos inibidores da ECA, betabloqueadores, antagonistas do receptor da
angiotensina Il, antagonistas da aldosterona, hidralazina, nitratos, digoxina e sacubitril
valsartana.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: sim, ha dois produtos na tabela
CMED - ProcoralanO e lvahartO.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A ivabradina € um medicamento
que pertence a classe dos inibidores do nd sinusal. Inibidores especificos do n6 sinusal
apresentam efeitos seletivos no aumento da resposta cardiaca em repouso e exercicio, sem
modificar outros aspectos da conducdo cardiaca e sem efeitos diretos vasculares ou no
miocardio. Tem principal efeito adverso na visdo, em alguns pacientes, causando aumento da
sensibilidade a claridade (efeito luminoso). Estes efeitos em geral sdo transitérios, e se
resolvem espontaneamente em 77% dos pacientes, resultando em poucas paradas com o
tratamento em sua decorréncia (5).

O ensaio clinico SHIFT (6) é o maior ensaio clinico que avaliou 0 uso de ivabradina na
insuficiéncia cardiaca. Um total de 6558 pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica e
fracdo de ejecado ventricular esquerda igual ou menor que 35% foram randomizados para
receber ivabradina ou placebo.O desfecho primario foi um composto de hospitalizacdo por
piora no quadro de insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares avaliados
durante o periodo médio de 22,9 meses (tempo até o primeiro evento). Durante o tempo de
andlise do estudo, a probabilidade de um individuo em uso de ivabradina apresentar morte por
causas cardiovasculares ou internacao por piora de insuficiéncia cardiaca foi menor (18%
menor) que em individuos que fizeram uso de placebo (HR 0,82; IC 95% 0,75 a 0,90, p<
0,0001 — NNT [1 ano] = 26). Entretanto, por se tratar de desfecho composto observou-se que o
efeito foi influenciado primordialmente pela diminuicdo de probabilidade (26% menor) de
internacao hospitalar por piora em IC (HR 0,74; IC 95% 0,66 a 0,83, p<0,0001), uma vez que
nao houve diferenca significativa na probabilidade de morte por causas cardiovasculares (HR
0,91; 0,80 a 1,03; p=0,128).

Analise post hoc de subgrupo do estudo SHIFT (7), teve por objetivos identificar possiveis
influéncias do acumulo de comorbidades em individuos com insuficiéncia cardiaca no desfecho
primario composto por mortalidade por causas cardiovasculares e hospitalizacao por piora na
insuficiéncia cardiaca. Outros desfechos secundarios também foram avaliados, tais como
hospitalizagcdo por insuficiéncia cardiaca, mortalidade por insuficiéncia cardiaca e causas
cardiovasculares e hospitalizagdes por causas ndo vasculares e total. Entre os desfechos
avaliados identificou-se uma diminuicdo significativa na velocidade com que ocorriam as
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca no grupo que recebeu ivabradina em relacéo ao que
recebeu placebo nos trés grupos avaliados de forma independente da carga de comorbidades
(G1 - HR 0,64 (0,44 a 0,94); G2 - HR 0,72 (0,61 a 0,86) e G3 - HR 0,81 (0,69 a 0,96)). Em
relacdo ao desfecho primario composto (quando analisado de forma conjunta) e outros
desfechos secundérios avaliados nao foram identificadas diferencas significativas entre os
grupos ivabradina.

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DE5 MG COM REV12 R$ 74,89 R$ 898,68

IVABRADINA CT BL AL AL X 60
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* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéo
do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A ivabradina é produzida e comercializada no Brasil por duas industrias farmacéuticas. Apesar
de néo ser apresentada posologia na prescricdo médica juntada ao processo, o tratamento
indicado em bula é de um comprimido duas vezes ao dia. Apds consulta a tabela CMED em
outubro de 2023, foi elaborada a tabela acima com o representante de menor custo,
considerando a dose prescrita e a posologia usual.

No seu relatério sobre o uso da ivabradina no tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica, a
CONITEC fez uma avaliacdo econOmica da tecnologia. Em um cenario de baixo acesso, o
impacto orcamentario seria de 13 milhdes no primeiro ano e 430 milhdes em cinco anos. Com
acesso maior, os valores foram estimado em até 80 milhées no primeiro ano e R$ 800 milhdes
em cinco anos. (5). Nao foi recomendada a incorporacéo da tecnologia em seu relatorio.

O National Institute for Care and Health Excellence, do Reino Unido, recomenda a ivabradina
como op¢ao para o tratamento da insuficiéncia cardiaca crbénica para pessoas em seguimento
regular com médico especialista em insuficiéncia cardiaca e equipe multidisciplinar (8) e: com
insuficiéncia cardiaca crbénica estavel classe Il a IV da New York Heart Association (NYHA) com
disfungao sistolica; que estdo em ritmo sinusal com frequéncia cardiaca de 75 batimentos por
minuto (bpm) ou mais; que recebem ivabradina em combinagcédo com terapia padrao, incluindo
terapia com betabloqueador, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e
antagonistas da aldosterona, ou quando a terapia com betabloqueador é contraindicada ou ndo
tolerada; com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo de 35% ou menos.

O Canadian Drug Expert Committee (CADTH) recomenda o reembolso da ivabradina (9) para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca crbnica estavel com fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) reduzida (= 35%) em pacientes adultos em classes Il ou Ill da New York
Heart Association (NYHA), que estdo em ritmo sinusal com frequéncia cardiaca de repouso =
77 batimentos por minuto (bpm), para reduzir a incidéncia de mortalidade cardiovascular e
hospitalizagdes por agravamento da insuficiéncia cardiaca, administrado em combinagdo com
as terapias usuais para insuficiéncia cardiaca cronica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora da insuficiéncia cardiaca, sem
impacto em desfechos maiores (mortalidade ou eventos cardiovasculares).

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A avaliacdo da CONITEC, considerou que o0s beneficios do medicamento
demandado séo limitados, recomendou a nao incorporagcdo do medicamento ao SUS. Os
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estudos sobre 0 medicamento em pacientes com insuficiéncia cardiaca nao demonstraram
impacto na reducédo de mortalidade ou outros eventos cardiovasculares. Por fim, ndo fica
demonstrado que o paciente em tela ja esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS para
o tratamento da condi¢&o clinica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca,

Rohde LEP, Montera MW, Bocchi EA, Clausell NO, Albuguerque DC de, et al. Diretriz Brasileira
de Insuficiéncia Cardiaca Crbénica e Aguda. Arqg Bras Cardiol. setembro de

2018;111(3):436-539.

2. Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC). Protocolo Clinico e
Diretrizes Brasileiras para Diagnoéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de
Ejecéo Reduzida. 2020.

3. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Colvin MM, et al. 2017
ACC/AHA/HESA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of

Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America. Circulation. 8 de

agosto de 2017;136(6):e137-61.
4. Nicolau JC, Filho GSF, Petriz JL, Furtado RH de M, Précoma DB, Lemke W, et al. Diretrizes

da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instavel e Infarto Agudo do Miocéardio sem
Supradesnivel do Segmento ST — 2021. Arg Bras Cardiol. 15 de julho de 2021;117(1):181-264.
5. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITECQC). Ivabradina para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica moderada a grave em individuos com frequéncia

cardiaca =70 bpm e que toleram menos de 50% da dose alvo recomendada de agentes
betabloqueadores [Internet]. 2016. Disponivel em:

https://docs.bvsalud.org/biblioref/2017/06/837341/relatorio_ivabradina_insufcardiaca_final.pdf
6. Swedberg K, Komajda M, B6hm M, Borer JS, Ford |, Dubost-Brama A, et al. Ivabradine and
outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 11
de setembro de 2010;376(9744):875-85.

7. Influence of Cardiovascular and Noncardiovascular Co-morbidities on Outcomes and
Treatment Effect of Heart Rate Reduction With Ivabradine in Stable Heart Failure (from the
SHIFT Trial) - PubMed [Internet]. [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26508709/

8. Overview | Ivabradine for treating chronic heart failure | Guidance | NICE [Internet]. NICE;
2012 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta267

9. lvabradine (Lancora) for Heart Failure | CADTH [Internet]. [citado 9 de outubro de 2023].
Disponivel em: https://www.cadth.ca/ivabradine-lancora-heart-failure

NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: De acordo com laudo médico apresentado trata-se de paciente com
hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes, cardiomiopatia dilatada, disfun¢éo diastolica de grau
Il, hipertensdo arterial pulmonar e ateromatose carotidea. Solicita os medicamentos
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furosemida, &cido acetilsalicilico, rosuvastatina, empagliflozina, ivabradina e trimetazidina. A
presente nota versa sobre o pleito de ivabradina.

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do
coracdo bombear sangue de forma a atender as necessidades dos 6rgaos (1). Sua prevaléncia
estimada é de 1 a 2% da populagdo adulta no mundo, aumentando para mais de 10% em
idosos. ApoOs o diagndéstico de IC, a mortalidade em 5 anos pode ser de até 65% (1,2). No
Brasil, dados de 2017 apontam para mais de 22 mil dbitos por esta sindrome (3).

A principal classificacdo da IC é conforme a fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo, sendo
classificada como: IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) quando a fracdo de ejecéo é
inferior a 40%, IC com fracdo de ejecéo intermediaria (ICFEi) quando a frac&o de ejecado esta
entre 40 e 49% e IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) quando a fracdo de ejecao é
maior ou igual a 50%. Esta classificacéo é fundamental para a definicdo do tratamento da IC,
tendo em vista que todos os tratamentos farmacolégicos ou ndo farmacologicos sé
demonstraram melhora na sobrevida para os pacientes com ICFER. Pode ser ainda
classificada conforme a gravidade dos sintomas, através da escala da NYHA. Seus principais
sintomas sao relacionados a perda da capacidade funcional e intoleréncia ao exercicio (falta de
ar e cansaco), além de sinais de retencéo hidrica (como inchago nas pernas, acumulo de
liquido no pulméo, espaco pleural, figado, membros inferiores, entre outros), culminando com
piora na qualidade de vida, aumento do risco de hospitalizacéo, e 6bito (1-3).

O tratamento farmacol6gico de primeira escolha para a ICFER com o objetivo da reducéo de
mortalidade compreende: um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou um
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA), um betabloqueador e um antagonista da
aldosterona em doses otimizadas. Para aqueles pacientes que persistem com sintomas da IC
(classe funcional da NYHA Il ou mais) ap0s a prescricao destas trés classes supramencionadas
nas doses recomendadas, uma das possibilidades terapéuticas é a substituicdo do IECA ou
BRA pelo sacubitril-valsartana (1,2.4).
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