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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica 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 Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestBes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. ADOENCA
As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbidade, incapacidade e
morte no mundo e no Brasil, sendo responsaveis por 29% das mortes registradas em 2007. Os
gastos com internacdes pelo SUS totalizaram 1,2 milhdes em 2009 e, com envelhecimento da
populacdo e mudanca dos habitos de vida, a prevaléncia e importancia das DCV tendem a

aumentar nos proximos anos (1).

Uma das manifestacdes da doenca coronariana é a angina estdvel, sendo definida
como sindrome clinica caracterizada tipicamente por desconforto toracico provocado por
exercicio ou estresse emocional e aliviado por repouso ou nitroglicerina e pode ser atribuido a
isquemia do miocardio. Ndo apresenta risco imediato a vida, porém a progressdo para doenca

mais grave nao pode ser excluida, justificando estratégia eficaz no seu tratamento (2-4).

Angina estdvel cronica é a manifestagdo inicial da doenga arterial coronariana em 50%
dos pacientes. A incapacidade decorrente da doencga coronariana é projetada para 80 milhdes

de DALY’S (disability-adjusted life-years globally) em 2020 (5-10).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia indica que todos os individuos portadores de
angina estavel devem utilizar aspirina (11). Os hipolipimiantes devem ser utilizados devido as
evidéncias de redugdo de risco de morte e de infarto agudo do miocardio (IAM) ndo fatal nos
estudos de prevengdo primaria e secundaria. Betabloqueadores (BB) sdo também
medicamentos de primeira escolha, pois, em estudos envolvendo idosos, observou-se redugdo
significativa, aproximadamente de 32% de eventos cardiacos fatais e ndao fatais. Os nitratos
ndo reduzem a mortalidade de portadores de doenca arterial coronariana (DAC); entretanto,
diminuem frequéncia e intensidade dos episédios de angina e aumentam tolerdncia ao
esforco, melhorando a qualidade de vida dos idosos portadores de DAC. Podem ser utilizados
em associacdo com outros antianginosos. Nessas circunstancias, é necessario lembrar a
impossibilidade de se associar o nitrato com os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafila,

tadalafila e vardenafila) utilizados para tratar a disfuncgao erétil.

Os antagonistas dos canais de calcio dihidropiridinicos de longa duracdo e os ndo
dihidropiridinicos, verapamil e diltiazem, sdo eficazes em aliviar os sintomas e ndo aumentam
a ocorréncia de eventos cardiacos em pacientes com DAC. Agentes com agdao no metabolismo,
como a trimetazidina, também apresentam a capacidade de aumentar a tolerancia ao

exercicio em pacientes com angina. A agao metabdlica da trimetazidina, ndo interfere com o
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fluxo coronariano e ndo modifica pardmetros hemodinamicos, como pressdo arterial e

frequéncia cardiaca (11).

J& os guidelines do Reino Unido indicam BB ou antagonistas do canal de cdlcio,
isoladamente, considerando associacdo em casos de resposta insatisfatdria aos sintomas. Nos
casos de combinacdo, propdem bloqueador do canal de cdlcio dihidropiridinico, nifedipina de
liberacdo lenta, anlodipina ou felodipina. Nao indicam empregar rotineiramente como
primeira escolha fadrmacos antianginosos diferentes de BB ou antagonistas do canal de calcio.
Nos casos de intolerancia ou contraindicacdes a BB ou antagonistas do canal de calcio ou
ambos, indicam considerar monoterapia com um dos farmacos: nitrato de acdo lenta,
ivabradina, nicorandil ou ranolazina. Consideram um terceiro farmaco antianginoso somente
qguando ndo houver resposta de controle de sintomas satisfatéria com dois agentes e o

paciente estiver aguardando revascularizacdo ou quando esta ndo estiver indicada (12).

Com o surgimento de procedimentos de revascularizacdo, cirurgia e posteriormente
intervengdo coronariana percutanea, tornaram-se alternativas altamente efetivas para
pacientes com angina estavel. Com a evoluc¢do dos procedimentos e melhores resultados de
eficacia e seguranca, muitos profissionais passaram a preferir essas intervencbes em vez de
condutas medicamentosas somente. No entanto, apesar da viabilidade dos procedimentos,

angina por esforgo continua sendo um importante problema clinico (13-17).

Estudos demonstram que 500 mil canadenses (2% da populagdo acima de 12 anos de
idade) tém angina sintomatica (Canadian Cardiovascular Research Outcomes Team). Pesquisas
no Reino Unido apresentam resultados semelhantes. Revisao extensiva demonstrou aumento

da prevaléncia em mulheres e com taxas variaveis entre diferentes paises (18-21).

Dados comprovam que muitos pacientes participantes de ensaios clinicos para
intervencdes coronarianas desenvolvem ou continuam com angina apds a intervencdo.
Embora existam controvérsias entre escolha de terapia medicamentosa ou intervencionista no
tratamento da isquemia em pacientes com angina estavel, muitas situacdes a escolha é clara.
Pacientes com persisténcia dos sintomas de angina apesar do tratamento medicamentoso

devem ser considerados para procedimento intervencionista (22,23).

Alguns pacientes ndo tém indica¢do para revascularizagdo em decorréncia da anatomia
coronariana e/ou condicdes clinicas concomitantes. Salienta-se que este subgrupo é o que

mais se beneficia da terapia medicamentosa. A preveng¢do de sintomas anginosos decorrentes
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de exercicios classicamente envolve substancias que reduzem a demanda de oxigénio pelo

miocardio e/ou aumento o suprimento de oxigénio em resposta ao exercicio.

Os agentes para terapia antianginosa tém sido aprovados pelas agéncias reguladoras,
baseados na melhora da duracdo da tolerancia ao exercicio em ensaios clinicos. Inicialmente
os agentes antianginosos eram comparados a placebo, recentemente, aprovagdes tém
envolvido testes com outras terapias associadas. Todas as classes de medicamentos

antianginosos disponiveis apresentam efeitos similares de melhoria na tolerancia ao exercicio.
Tratamento para a Angina estdvel

Embora usados por mais de 100 anos, o mecanismo de acdo dos nitratos organicos
permanece incerto. Inicialmente, o mecanismo primario parecia ser secundario a reducdo da
pré-carga mediada pela potente venodilatacdo. A reducdo da pré-carga pode reduzir o
consumo de oxigénio pelo miocardio consequente a reducdo da camara cardiaca esquerda e
como consequéncia, o estresse sistdlico e diastélico na parede. Posteriormente, quando
empregados em doses que evitem a tolerdncia ao nitrato, podem reduzir pressao arterial e
aumentar a distensibilidade arterial, reduzindo o consumo de oxigénio. Embora os nitratos
possam produzir dilatagcdo das artérias epicardicas, sua capacidade para aumentar o fluxo
coronariano em obstrugGes por estenoses permanece incerta (24-30). Estudos in vitro e em
animais sugerem que os nitratos podem melhorar a eficiéncia ventricular esquerda,
favorecendo a relagdo de consumo de oxigénio pelo miocardio por unidade de trabalho

(31,32).

Uma caracteristica farmacocinética importante dos nitratos organicos é o
desenvolvimento de tolerdancia em terapia sustentada, que é caracterizada pela perda dos
efeitos hemodindmicos e sintomaticos dos nitratos. Tem sido uma das maiores limitacdes do
seu emprego em tratamentos prolongados. Nitroglicerina sublingual é tipicamente prescrita
para alivio dos ataques agudos de angina. A maioria dos pacientes usa nitroglicerina
sublingual para eventos anginosos em repouso ou desencadeados por exercicios que ndo

melhoram com o repouso (33,34).

Betabloqueadores tém sido agentes frequentes na terapia para doenga coronariana e
angina por esforco. Betabloqueadores com atividade simpaticomimética parcial tém sido
promovidos para emprego em pacientes com angina estdvel, no entanto, parecem ser menos

efetivos e ndo tém sido empregados regularmente.
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Bloqueadores do canal de calcio sdo agentes efetivos no tratamento da angina estavel.
Sdo também agentes efetivos no controle da hipertensao arterial, sendo Uteis em pacientes
com este perfil (35-42).

As dihidropiridinas (protétipo nifedipina) tém pouco efeito na frequéncia cardiaca ou
conducdo atrio-ventricular enquanto que seu maior efeito é na resisténcia periférica. Embora a
nifedipina tenha sido a primeira desta classe a ser empregada, outra dihidropiridina,
anlodipina, tem sido amplamente empregada no tratamento da angina e hipertensao.
Diltiazem e verapamil tém multiplos efeitos que causam redugdo no consumo miocdrdico de
oxigénio incluindo efeitos inotrépicos e cronotrdpicos negativos além da reducdo da
resisténcia periférica. Embora haja evidéncia que estes agentes possam aumentar o fluxo
sanguineo coronariano, ha pouca informacao relativa a esse efeito em pacientes com angina
estavel. De fato, o impacto no fluxo sanguineo coronariano é complexo com variacGes
dependendo das atividades (repouso ou exercicio), diferencas dos efeitos na pressdo de
perfusdo coronariana, variacdes na demanda de oxigénio pelo miocardio, auto regulacdo do
fluxo coronariano e impacto diferencial no tempo de perfusdo diastdlico. Antagonistas do
canal de cdlcio, principalmente as dihidropiridinas parecem apresentar melhora na
biodisponibilidade relativa de oxido nitrico na artéria coronaria, melhorando a resposta
endotelial vasodilatadora dependente, em consequéncia, poderia modificar a histéria natural

da aterosclerose (43).

As informacdes relativas a efeitos de longo periodo sdo limitadas, ndo havendo razao
para escolhas especificas prioritdrias em relagdo aos agentes antianginosos baseadas nos
desfechos em pacientes com angina de esforgo isolada, e fungao ventricular esquerda normal.
Na pratica, escolhas racionais sdo baseadas em pacientes com outras doengas associadas,
como betabloqueadores para infarto prévio ou antagonistas de canal de calcio em hipertensao
arterial sistémica (44-50). Betabloqueadores sdo considerados primeira escolha em pacientes
com doencgas arterial coronariana. Ha posicdo comum de que sdo protetores em doenca
arterial coronariana crénica com melhora em desfechos clinicos. No entanto, beneficio foi
somente demonstrado em pacientes com infarto do miocardio prévio e insuficiéncia cardiaca
congestiva devido a disfungdo ventricular esquerda. Nenhum estudo de ampla escala foi
conduzido para avaliar efeitos clinicos dos betabloqueadores em pacientes com angina estavel.
Os estudos especificamente avaliam a capacidade de melhora a tolerancia aos exercicios, ndo

tendo poder para determinar os desfechos clinicos de longo prazo (28,29,33-35,51,52).
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Apds a introducdo dos antagonistas do canal de cdlcio na década de 80, eles se
tornaram extremamente populares para a terapia de hipertensdo e pacientes com angina.
Resultados de meta-analises geraram duvidas sobre a possibilidade de efeitos adversos, que
levariam estes pacientes ao infarto agudo do miocérdio (53-55). Em consequéncia, um grande
ensaio clinico (A Coronary Disease Trial Investigating Outcome With Nifedipine GITS — ACTION)
confirmou a seguranca deste medicamento. No entanto, 80% dos participantes estavam

usando beta-bloqueadores ao mesmo tempo.

Muitos pacientes sdo tratados com mais de um medicamento contra angina,
principalmente em pacientes que ndo tém indica¢do para revascularizacdo do miocardio (56-
58). A razdo para terapia combinada é que baixas doses de dois diferentes medicamentos
poderiam obter o mesmo nivel de melhora sintomatica com menos efeitos colaterais (59-81). E
possivel também que adicionando medicamentos com mecanismos de a¢do diversos poderiam
ter acdo sinérgica na prevencdo de isquemia. No entanto, ndo ha evidéncias para sustentar
essas hipdteses. Dentre as 3 classes de drogas disponiveis, ndo ha evidéncia de uma droga de
primeira escolha, considerando tolerancia ao exercicio e alivio de sintomas anginosos.
Diretrizes canadenses, dos EUA e europeias reconhecem as incertezas nesta escolha, mas em
geral, indicam beta-bloqueadores como primeira linha, principalmente em pacientes com
histéria de infarto prévio (82-84). A escolha geralmente é direcionada pela presenca de
condigdes clinicas associadas. Pacientes com histéria prévia de infarto usam preferencialmente
beta-bloqueadores. Pacientes com hipertensdo usam em geral antagonistas de canal de célcio.
Os beta-bloqueadores sdao efetivos e podem ter suas doses ajustadas de acordo com a

frequéncia cardiaca (85-91).

A ivabradina é um medicamento que pertence a classe dos inibidores do nd sinusal.
Avancos no entendimento fisiolégico do mecanismo do nd sinusal levaram ao
desenvolvimento de abordagens terapéuticas com efeitos especificos sobre ele (92-95).
Reconhece-se que o canal If (inward funny channel) é mediador da entrada da corrente mista
Na/K, sendo um determinante critico da atividade do nd sinusal. Este canal é ativado pela
hiperpolarizagdo e sua atividade é modulada por estimulos do sistema nervoso autonémico
(96). Inibidores especificos do nd 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 (29,97,98). Ivabradina pode ser usada no
tratamento da angina estavel como monoterapia ou em combina¢do com beta bloqueador.

Tem principal efeito adverso na visdo, em alguns pacientes, inibindo a corrente lh na retina e
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causando aumento da sensibilidade a claridade (efeito luminoso). Estes efeitos em geral sdo
transitorios, e se resolvem espontaneamente em 77% dos pacientes, resultando em poucas

paradas com o tratamento em sua decorréncia (96,100,101).

Avaliacdo da morbidade e mortalidade em paciente com angina estavel é fundamental
para a tomada de decisdo com respeito ao manejo da doencga. Escolha entre tratamento clinico
e revascularizacdo é direcionada, mas ndo limitada, aos seguintes fatores de risco: idade, co-
morbidades, anatomia coronariana, modo de apresentacdo, grau de isquemia ao teste de
esforco, resposta sintomatica a medicacdo. Ha senso comum que pacientes com angina
estdvel, particularmente aqueles com fun¢ao ventricular esquerda preservada, apresentam um

excelente progndstico.

No Brasil, os medicamentos atualmente disponiveis para angina estavel no SUS sdo:
atenolol, propranolol, anlodipina, verapamil, maleato de enalapril, dinitrato de isossorbida,

mononitrato de isossorbida (102).

2. ATECNOLOGIA

NOME DO MEDICAMENTO: Cloridrato de ivabradina 5,0 e 7,5 mg.

NOME COMERCIAL: Procoralan®

APRESENTAGCOES: Embalagem contendo 14, 28 ou 56 comprimidos revestidos.
INDICAGOES:

a) no tratamento da angina estavel de pacientes com ritmo sinusal e frequéncia cardiaca > 60
bpm, em associa¢do aos beta-bloqueadores, reduzindo sintomas, risco de IAM e mortalidade
cardiovascular naqueles com angina limitante.

b) no tratamento sintomatico da angina crénica estavel nos pacientes com ritmo sinusal

normal, que apresentem contraindicacdo ou intolerancia aos beta-bloqueadores.
CONTRAINDICACOES:

- Hipersensibilidade conhecida a ivabradina ou a um dos componentes da férmula;

- Frequéncia cardiaca em repouso abaixo de 60 batimentos por minuto antes do tratamento;
- Choque cardiogénico;

- Infarto agudo do miocardio;

- Hipotens3o grave (<90/50 mmHg);
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- Insuficiéncia hepatica grave;
- Sindrome do nddulo sinusal;
- Bloqueio sino-atrial;

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, com classificagdo funcional nas classes NYHA IlI-1V, pela

auséncia de dados;

- Pacientes portadores de marca-passo;

- Angina instavel;

- Bloqueio atrio-ventricular de 3° grau (BAV Ill);

- Associacdo aos inibidores potentes do citocromo P450 3A4, tais como os antifungicos azol
(cetoconazol, itraconazol), os antibidticos da familia dos macrolideos (claritromicina,
eritromicina via oral, josamicina, telitromicina), os inibidores da protease do HIV (nelfinavir,

ritonavir) ou a nefazodona;

- Gravidez e/ou amamentac3o.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Arritmias cardiacas

A ivabradina ndo é eficaz no tratamento ou prevencdo de arritmias cardiacas. O uso da
ivabradina ndo é recomendado nos pacientes que apresentem uma fibrilagcdo atrial ou outras
arritmias cardiacas que interfiram no funcionamento do ndédulo sinusal. Recomenda-se a
monitorizac¢do clinica regular da ocorréncia de fibrilagdo atrial (persistente ou paroxistica) dos
doentes tratados com ivabradina, que deve também incluir monitorizacdo por ECG se
clinicamente indicado. Utilizacdo em pacientes com um bloqueio atrio-ventricular de 2° grau. A
ivabradina é desaconselhada nos pacientes portadores de um bloqueio atrio-ventricular de 2°

grau (BAV Il).
Utilizagdo em pacientes que apresentam bradicardia

A ivabradina ndo deve ser administrada em pacientes que possuem frequéncia
cardiaca em repouso inferior a 60 bpm antes do inicio do tratamento. Se, durante o
tratamento, a frequéncia cardiaca em repouso diminuir para menos de 50 bpm ou se o
paciente apresentar os sintomas ligados a bradicardia, tais como, tonturas, fadiga ou

hipotensdo, a posologia devera ser reduzida ou o tratamento descontinuado.

Associagdao com outros tratamentos anti-anginosos
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A utilizacdo conjunta da ivabradina com os bloqueadores dos canais do célcio que
reduzem a frequéncia cardiaca, tais como verapamil ou diltiazem, ndo é recomendada. A
associacdo da ivabradina aos derivados dos nitratos e aos bloqueadores dos canais do cdlcio
derivados da dihidropiridina, tal como a anlodipino, ndo apresenta problemas de seguranca. A
associacdo da ivabradina com os bloqueadores dos canais do calcio derivados da

dihidropiridina ndo demonstrou qualquer eficacia adicional.
Insuficiéncia cardiaca cronica

A insuficiéncia cardiaca deve ser estabilizada com um tratamento apropriado antes de
considerar o tratamento com a ivabradina. A administracdo da ivabradina é contraindicada nos
portadores de insuficiéncia cardiaca com classificacdo funcional NYHA llI-IV, devido a auséncia
de dados clinicos de eficacia e seguranca. Em razdo do numero limitado de pacientes
avaliados, a administracdo da ivabradina devera ser feita com cautela em pacientes com
disfuncao ventricular esquerda assintomdtica ou com insuficiéncia cardiaca com classificacao

funcional NYHA II.
Acidente vascular cerebral (AVC)

Devido a auséncia de dados disponiveis, a utilizagao da ivabradina é desaconselhada na

sequéncia imediata de um AVC.
Fungdo visual

A ivabradina possui uma influéncia sobre a fungdo retiniana. Atualmente, ndo existe
evidéncia de efeito toxico da ivabradina sobre a retina. A interrup¢ao do tratamento deverd
ser considerada se houver uma deterioragdo inesperada da fungao visual. A administragdo da

ivabradina deve ser realizada com prudéncia em pacientes com retinite pigmentar.
POSOLOGIA

A posologia inicial normalmente recomendada é de 5 mg de ivabradina duas vezes ao
dia. Apds trés a quatro semanas de tratamento, a posologia pode ser aumentada para 7,5 mg
duas vezes ao dia, em func¢do da resposta terapéutica. Se, durante o tratamento, a frequéncia
cardiaca em repouso diminuir de forma persistente a cerca de 50 batimentos por minuto
(bpm), ou se o paciente apresentar sintomas relacionados a bradicardia tais como tonturas,
fadiga ou hipotensdo, a dose devera ser reduzida incluindo a possibilidade de uma posologia
de 2,5 mg duas vezes ao dia. O tratamento devera ser descontinuado caso a frequéncia

cardiaca permanega inferior a 50 bpm ou se os sintomas ligados a bradicardia persistirem.
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3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Pergunta: O uso da ivabradina é eficaz e seguro em pacientes com angina estavel com
contraindicacdo ou intolerdncia a betabloqueadores em relacdo a melhora dos desfechos

associados quando comparado a placebo?

Para responder a essa pergunta, o demandante elaborou um Parecer Técnico-
Cientifico, com descricdo da estratégia de busca, dos critérios de inclusdo e exclusdo e dos
motivos de ndo inclusdo dos artigos excluidos. Apenas apresentaremos os detalhes mais

importantes da metodologia e os resultados dos estudos incluidos.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos 10 estudos, cinco deles originais, sobre a

eficacia e seguranca da ivabradina em pacientes com angina estavel.

Resultados dos estudos selecionados

Os resultados dos estudos selecionados sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na revisdo da literatura.

Estudo TIPO DE ESTUDO/ DESFECHOS RESULTADOS
POPULAGAO

Borer e col. Ensaio Clinico IVA 2,5 IVA 5 IVA 10 PLAC
Randomizado (ECR), duplo-

A Tempo até a depressdo de 1 32,6+76,4 62,8479,7 69,6+78,5 9,9+68,5
cego, multicéntrico.

mm no segmento ST (s)
N =360 (pacientes com

. , Tempo ara angina
angina estavel) P P &

. 23,1+60,3 41,0+71,1 54,9+74,4 7,4+50,0
limitante (s)

Objetivo: avaliar os efeitos
antianginosos e  anti-

isquémicos da ivabradina.

Tempo para inicio da angina
(s) 44,9+69,0 72,1+83,1 94,9+88,5 28,9+66,5

Produto frequéncia X

Ivabradina 2,5mg VS -
pressdao ao repouso (bpm x

Ivabradina 5mg Vs -740+1696 -1740+2059 -2621+1672 16711952
. mmHg)

Ivabradina 10mg VS

Placebo Produto frequéncia X

. pressdo ao pico do exercicio -931+3730 -1490+3774 -2148+3057 765+3389

Seguimento: 3 meses
(bpm x mmHg)

INITIATIVE,  ECR, duplo-cego, IVA 7,5 IVA 10 ATE 100 p

2005 multicéntrico. Duracio total do exercicio 86,8+129,0 91,7+118,8 78,8+133,4 <0,001

N = 939 (pacientes com (s)

: vel ’ i
angina estavel) Tempo até a depressdo de 1

Objetivo: comparar os mm no segmento ST (s)
efeitos antianginosos e
anti-isquémicos da
ivabradina e do
betabloqueador atenolol Tempo para inicio da angina 145,2+153,4 139,6+140,6 135,2+154,7 <0,001

98,0+153,7 86,9+128,2 95,6+147,5 <0,001

Tempo para angina
limitante (s) 91,84131,1 96,9+£121,2 85,4%+133,7 <0,001
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BEAUTIFUL,
2008

BEAUTIFUL,
2009

BEAUTIFUL
Echo-BNP,
2011

BEAUTIFUL
Holter
Substudy,
2011

Ivabradina 5mg (4 sem) +
Ivabradina  7,5mg OU
Ivabradina 10mg (12 sem,
2x/dia) vs Atenolol 50mg
(4 sem) + Atenolol 100mg
(12 sem, 1x/dia)

Seguimento: 4 meses

ECR, duplo-cego,
multicéntrico.

N=10917

Objetivo: testar se diminuir
a FC com ivabradina reduz

morte e morbidade
cardiovascular em
pacientes com DAC e
disfungao sistdlica

ventricular esquerda.

Ivabradina 5mg +
Ilvabradina 7,5mg 2x/dia vs
Placebo

Seguimento: mediana 19
meses

Andlise de subgrupo do
estudo BEAUTIFUL de
pacientes com FC >70 bpm
no baseline

Andlise de subgrupo do
estudo BEAUTIFUL de 426
pacientes que tiveram
leituras ecocardiograficas
adequadas.

Objetivo: avaliar os efeitos
da redugdo da frequéncia
cardiaca com ivabradina no
tamanho do ventriculo
esquerdo.

Subestudo Holter de segurancga
do estudo BEAUTIFUL, com 840
pacientes.

(s)

Desfecho composto: morte
cardiovascular, internacao
hospitalar por IAM e
internagdo hospitalar por
inicio ou agravamento de
insuficiéncia cardiaca

Internagdo hospitalar por
IAM fatal e ndo fatal

Internagdo hospitalar por
revascularizacdo coronaria

Desfecho composto: morte
cardiovascular, internagdo
hospitalar por [AM e
internacdo hospitalar por
inicio ou agravamento da
insuficiéncia cardiaca

Internagdo hospitalar por
IAM fatal e ndo fatal

Internagdo hospitalar por
revascularizacdo coronaria

indice de volume do
ventriculo esquerdo no final
da sistole (mL/m’, mudanca
em relagdo ao baseline)

Fracgdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo
(mudanga em relagdo ao
baseline)

Decréscimo na frequéncia cardiaca
de 24h

Frequéncia cardiaca < 40 bpm
(sono)

Frequéncia cardiaca < 40 bpm

IVA7,5 vs PLAC  (HR(IC95%))

1,00 (0,91-1,1, p=0,94)

0,64 (0,49-0,84, p=0,001)

0,70 (0,52-0,93, p=0,016)

IVA7,5 vs PLAC  (HR(IC95%))

0,76 (0,58-1,00)

0,27 (0,11-0,66)

0,41 (0,17-0,99)
IVA PLAC p
-1,48+13,00

1,85+10,54 0,018

2,00 +7,02% 0,01£6,20% 0,009
IVA PLAC p
6,3t9,5  0,4+7,2 <0,001
22% 6% <0,0001
12% 4% <0,0001
77% 50% <0,0001
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ASSOCIATE,
2009

Amosova e
col., 2011

ECR,
multicéntrico.

duplo-cego,

N=889

Objetivo: avaliar a eficacia
antianginosa e anti-
isquémica da ivabradina
em pacientes com angina
estdvel crénica recebendo
terapia com
Bbloqueadores

Ivabradina 5mg (2 meses,
2x/dia) + Ivabradina 7,5mg
(2 meses, 2x/dia) vs
Placebo  (associados a
atenolol 50mg/dia)

Seguimento: 4 meses

ECR cego, estudo piloto

N=29 (com DAC, angina
estavel e disfungao
ventricular esquerda)

Objetivo:  comparar a
eficdcia anti-anginosa e
anti-isquémica da

associacdo ivabradina +
bisoprolol vs bisoprolol em
pacientes com  angina
estavel

Bisoprolol 5mg 1x/dia +
ivabradina 5mg (17,5mg
apds 2 sem) vs bisoprolol
N7,5mg, em seguida, para
10mg.

Seguimento: 2 meses

(acordado)

Frequéncia cardiaca < 50 bpm

(sono)

Frequéncia
(acordado)

cardiaca < 50 bpm

FC em repouso (mudanga
em comparagado ao baseline:
média +dp)

FC no pico do exercicio
(comparacédo ao baseline)

Produto frequéncia X
pressdo repouso
(comparacédo ao baseline)

Produto frequéncia X
pressao exercicio
(comparagdo ao baseline)

Duracdo total do exercicio
Tempo até angina limitante
Tempo até inicio da angina

Tempo até depressdo de
1mm no segmento ST

FC repouso (bpm)

FC no pico do exercicio
(bpm)

Numero médio semanal de
ataques de angina que
requerem consumo de
nitrato sublingual

Angina estavel nivel 1 (CCS
1)

Distancia no teste de 6
minutos (m)

Carga de trabalho (no teste
de 6 minutos)

68% 36%

<0,0001

IVA PLAC Diferenca (ep)
-8,719,8 -1,449,8 -7,4 (0,6)
-11,3+13,2 -0,9+12,3 -10,8 (0,8)
-1269+1655 -360+1622 -920 (99)
-1630+3474  -66+3447 -1612 (219)
24,3+65,3 7,7+63,8 16,3 (4,3)
26,0+65,7 9,4163,8 16,3 (4,3)
49,1+83,3 22,7+79,1 25,5 (5,4)
45,7+93,0 15,4+86,6 28,5 (6,0)
IVA+BISO BISO p
Antes Depois Antes  Depois
76,6+4,6 59,3+2)5 75,9+3,0 60,5+2,3 NS
132,2+15,8 110,449,0 <0,001
3,3+1,1 1,7+0,6 3,2¢1,0 2,5+0,9 0,041
53% 82% 58% 67% 0,037
388+76 446155 386169 400184 <0,045
59+1,6 7,0£1,4 5,7+1,4 6,2+1,4 <0,05

Legenda: IVA: ivabradina; PLAC: placebo; ATE: atenolol; DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; FC:
frequéncia cardiaca; bpm: batidas por minuto; sem: semanas; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; dp: desvio padrdo; ep:
erro padrdo; BISO: bisoprolol; NS: ndo significativo.

11



CONITEC

Consideragoes apresentada pelo demandante no parecer técnico-cientifico encaminhado

“A frequéncia cardiaca elevada é um relevante fator de risco cardiovascular, logo, a redugdo da
frequéncia cardiaca deve ser um objetivo primdrio do tratamento. A ivabradina é téo eficaz
quanto o atenolol em pacientes com angina estdvel, com demostra¢do da ndo-inferioridade
para todos os critérios dos testes de tolerdncia ao esforco. Além disso, a ivabradina foi
associada com reducgdo estatisticamente significativa de desfechos cardiovasculares em
pacientes com DAC e disfungdo sistdlica ventricular esquerda com angina limitante quando

comparada ao placebo”.

“Os desfechos clinicos favordveis comprovam a eficdcia antiisquémica e antianginosa da
ivabradina para tratamento da angina crénica estdvel, indicando beneficio potencial em

pacientes que apresentam contraindica¢Go ou intolerdncia aos betabloqueadores”.

Apds andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC ndo considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos
cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. Por isso,

nenhum estudo adicional foi incluido neste relatoério.

4. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Foi analisado o estudo de custo-efetividade apresentado pelo demandante, do qual os

detalhes importantes e fundamentais serdo descritos a seguir.
Objetivo

Desenvolver uma analise de custo-efetividade avaliando o uso de ivabradina versus n3o tratar
no tratamento da angina estdvel em pacientes com frequéncia cardiaca = 70 bpm e

contraindicacdo ou intolerancia a beta-bloqueadores.
Populagao-alvo

Pacientes com angina estavel, frequéncia cardiaca =2 70 bpm e contraindicacdo ou intolerancia

a beta-bloqueadores.
Horizonte da analise

Foi analisado o horizonte de tempo lifetime (até 30 anos), de forma a refletir o horizonte de

vida dos pacientes acompanhados no modelo.
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Perspectiva
Sistema Unico de Saude.
Comparadores
Ivabradina versus ndo tratar.
Taxa de desconto
Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos.
Desfechos considerados
Os desfechos de saude considerados foram:
e Anos de vida salvos;
e Hospitalizagbes por Infarto Agudo do Miocardio (IAM) evitadas;
e Hospitalizacbes por Insuficiéncia Cardiaca (IC) evitadas;
e RevascularizacGes do miocdardio evitadas.

Os desfechos econémicos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo os
recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como custos de
medicamentos, hospitalizagdes por IAM e IC, revascularizagdes e consultas e exames para

acompanhamento dos pacientes pds eventos cardiovasculares.
Custos indiretos e custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos na andlise.
Estrutura do modelo

O tipo de analise selecionada foi a andlise de custo-efetividade, uma vez que o modelo
objetiva comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude envolvidos no
tratamento da angina estavel em pacientes com frequéncia cardiaca = 70 bpm e

contraindicac¢do ou intolerancia a beta-bloqueadores com ivabradina versus ndo tratar.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de
Markov que acompanhou pacientes com angina estavel ao longo do curso natural da doencga
até o final de sua vida, considerando a transicdo dos pacientes por diferentes estados de
saude. Os estados de saude considerados foram: angina estdvel sem evento, hospitalizagao
por infarto agudo do miocardio, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo

cardiaca, angina estavel pdés evento, morte cardiovascular e morte por outras causas.
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Foram considerados ciclos de 6 meses, ou seja, a cada 6 meses foram consideradas
transicoes dos pacientes entre os estados de salde. A Figura 1 abaixo representa a estrutura

do modelo.

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.

Angina@staveld

sem@ventol
Y
Ho;lill\t:é;zaglg HO;plta]lIZi(;ac.) \ S Revascularizagdol
por A atalBbuk 3 por nsu'|C|enC|a. CardiacaR
ndodatalk Cardiacal
A
Y
* *
Angina@staveld
pos@ventol

Mortel
cardiovascular

MorteBbor@utras?
causash

* Os pacientes podem progredir para morte cardiovascular ou por outras causas a partir de

todos os estados de saude.

O paciente inicia o tratamento com ivabradina ou ndo trata com medicamento de
mesma classe apds contraindicacdo ou intolerancia aos betabloqueadores no estado de
“angina estavel sem evento”. Ao longo dos ciclos de Markov os pacientes podem permanecer
neste estado, sofrer um evento cardiovascular e necessitar de uma hospitalizagcdo por 1AM,
hospitalizagdo por IC ou de uma revascularizagao cardiaca, morrer por causas cardiovasculares
ou por outras causas. Pacientes sofrendo um evento cardiovascular (IAM, IC ou
revascularizagdo) podem sobreviver ao evento e passar para o evento de “angina estavel pds
evento”, ou ainda podem morrer por causas cardiovasculares ou por outras causas. Pacientes
no estado de “angina estdvel pds evento” podem sofrer novos eventos cardiovasculares,

morrer por causas cardiovasculares ou por outras causas.
Dados de eficacia

Os dados de eficacia foram retirados do estudo BEAUTIFUL, com os resultados

apresentados para o subgrupo de pacientes com angina limitante e frequéncia cardiaca > 70
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bpm, como apresentado na Tabela 2. Os desfechos grifados em negrito foram utilizados

diretamente no modelo econémico.

Tabela 2. Dados de eficacia obtidos do estudo Beautiful

Desfechos secundarios Ivabradina Placebo HR IC 95% p-valor
Mortalidade

Todas as causas 10,6% 12,9% 0,83 (0,54 - 1,28) 0,40
Morte cardiovascular 9,2% 10,5% 0,90 (0,56 - 1,44) 0,66
Morte cardiac 1,4% 2,5% 0,59 (0,20-1,77) 0,34

Insuficiéncia cardiac

Hospitalizagdo por inicio recente ou piora 5,2% 5,5% 0,96 (0,51-1,82) 0,91
dalC
Morte cardiovascular ou hospitalizagéo por 11,7% 14,3% 0,84 (0,56 - 1,26) 0,41

inicio recente ou piora da IC

Desfechos coronaries

Hospitalizagdo por IAM fatal e ndo fatal 1,7% 6,3% 0,27 (0,11-0,66) 0,002

Hospitalizagdo por IAM fatal e ndo fatal e 5,7% 8,5% 0,68 (0,39-1,19) 0,18
angina instdvel

Revascularizag¢do corondria 2,0% 5,0% 0,41 (0,17 -0,99) 0,04

Foram calculadas probabilidades de transicdo entre os estados de saude, para o
primeiro ano da andlise do modelo considerando o uso de ivabradina e para o modelo

considerando o ndo tratamento.

Os dados de mortalidade por outras causas foram extraidos do IBGE'. A mortalidade
considera pacientes com idade inicial média de 65 anos. Esta probabilidade aumenta com o

aumento da idade dos pacientes ao longo do modelo.

Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados ao tratamento
medicamentoso, tratamento das complica¢Ges cardiovasculares e acompanhamento dos

pacientes apds um evento cardiovascular.
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O tratamento com ivabradina considerou as seguintes doses de tratamento:

e Primeiro ano da andlise: 56% dos pacientes sao tratados durante todo o primeiro ano
com ivabradina 5mg duas vezes ao dia; os 44% restantes dos pacientes recebem
tratamento com ivabradina 5mg duas vezes ao dia por 15 dias depois necessitam de
um aumento de dose para ivabradina 7,5mg duas vezes ao diaErro! Indicador nao
efinido..

e Anos subsequentes: 63% dos pacientes mantém o tratamento com ivabradina 5mg
duas vezes ao dia; os 37% restantes dos pacientes sdo tratados com ivabradina 7,5mg

duas vezes ao dia.

O CUSTO UNITARIO DE IVABRADINA 5MG E 7,5MG FOI CONSIDERADO DE ACORDO COM O
PRECO PROPOSTO PELO FABRICANTE PARA A INCORPORAGAO DO MEDICAMENTO, SENDO
ESTE INFERIOR AO PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO OBTIDO DA LISTA DE PREGOS
DA CAMARA DE REGULAGAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS (CMED)’ (TABELA 3).

Tabela 3. Custo dos medicamentos

Medicamento Nome Preco Proposto para
Comercial Incorporacgdo

Ivabradina 5 mg x 56 comp Procoralan® RS 55,44

Ivabradina 7,5 mg x 56 comp Procoralan® RS 84,00

O detalhamento do cdlculo de custos de tratamento por ciclo de 6 meses esta

apresentado na Tabela 4 para o primeiro ciclo da andlise e na
Tabela 5 para os ciclos subsequentes.

Tabela 4. Custo de tratamento com ivabradina no primeiro ciclo da analise (6 meses)

Medicamentos Protocolo Custo/ Doses/ | Custo anual % Custo
dose ano pacientes ponderado
Ivabradina 5 mg 5 mg 2x/dia R$0,99 360 R$356,40 56% R$199,58

Pacientes com aumento de dose

Ivabradina 5 mg 5 mg 2x/dia R$0,99 30 R$29,70 44% R$13,07
Ivabradina 7,5 mg 7,5mg 2x/dia R$1,50 330 R$495,00 44% R$217,80
Total R$430,45
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Tabela 5. Custo de tratamento com ivabradina nos ciclos subsequentes da analise

Medicamentos Protocolo Custo/ Doses/ | Custo anual % Custo
dose ano pacientes ponderado
Ivabradina 5 mg 5 mg 2x/dia R$0,99 360 R$356,40 63% R$224,53

Pacientes com aumento de dose

Ivabradina 7,5 mg 7,5mg 2x/dia R$1,50 360 R$540,00 37% R$199,80

Total RS424,33

Caso os pacientes sofressem um evento cardiovascular (hospitalizagdo por 1AM,
hospitalizacdo por IC ou revascularizacdo corondria), foram considerados custos associados ao
tratamento de cada evento, para hospitalizacdes por IAM, para hospitalizacdes por IC e para

revascularizagGes coronarias.

Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos
pela razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporcionado pelo medicamento em andlise

dividido pelo ganho adicional em saude alcangado pelo mesmo.

Trés desfechos foram considerados na analise: casos de infarto agudo do miocardio
evitados, casos de rasvascularizagdo evitados e anos de vida salvos. Portanto, trés razdes de

custo-efetividade incremental foram calculadas.

Os resultados de custo da comparagao de ivabradina com ndo tratamento estdao

apresentados na Tabela 6 e os resultados comparativos de efetividade estdo apresentados na
Tabela 7 para valores ndo descontados e na
Tabela 8 para valores descontados.

Tabela 6. Resultados de custo por alternativa de tratamento

Tipos de custo Ivabradina Ndo tratar Incremental
Medicamentos R$8.339,66 R$0,00 R$8.339,66
Hospitalizacdo por IAM R$246,13 R$857,91 -R$611,78
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Hospitaliza¢do por IC R$388,09 R$386,39 R$1,70
Revascularizagdo R$1.641,87 R$3.816,90 -R$2.175,03
Follow-up pds IAM, IC ou Revascularizagdo R$2.506,00 R$3.257,57 -R$751,57
Follow-up sem evento R$3.321,36 R$2.398,31 R$923,06
Total R$16.443,11 R$10.717,07 R$5.726,04
Total (Descontado) R$11.849,89 R$7.725,73 R$4.124,16

Tabela 7. Resultados de efetividade por alternativa de tratamento (ndo descontados)

Tipos de desfecho Ivabradina Ndo tratar Incremental
Hospitalizagdo por IAM 0,1133 0,3948 -0,2815
Hospitalizagdo por IC 0,3438 0,3423 0,0015
Revascularizagao 0,1323 0,3075 -0,1752
Anos de vida 9,8336 9,1520 0,6816

Tabela 8. Resultados de efetividade por alternativa de tratamento (descontados a valor

presente)

Tipos de desfecho Ivabradina N&o tratar Incremental
Hospitaliza¢do por IAM 0,0809 0,2866 -0,2057
Hospitalizagdo por IC 0,2457 0,2485 -0,0028
Revascularizagao 0,0945 0,2232 -0,1287
Anos de vida 7,1893 6,7987 0,3906

Os resultados de custo-efetividade, expressos como custo incremental por infarto

agudo do miocardio evitado, por revascularizagdo evitada e por ano de vida salvo, estdo

apresentados na Tabela 9.

A razdo de custo-efetividade incremental calculada para os diferentes desfechos da

andlise resultou em R$20.052,32 por caso de |IAM evitado, R$32.041,54 por revascularizagdo

evitada e R$10.558,20 por ano de vida salvo (Tabela 9).
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Tabela 9. Resultados de custo-efetividade descontados no horizonte de tempo de 30 anos

(lifetime)

Ivabradina Ndo tratar Incremental
Custo total R$11.849,89 R$7.725,73 R$4.124,16
Hospitalizagdes por IAM 0,0809 0,2866 -0,2057
RCEI (RS / IAM evitado) R$20.052,32
RevascularizagGes 0,0945 0,2232 -0,1287
RCEI (RS / Revascularizacdo evitada) R$32.041,54
Anos de vida (descontados) 7,1893 6,7987 0,3906
RCEI (RS / ano de vida salvo) R$10.558,20

5. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Foi analisado o estudo de impacto orcamentario apresentado pelo demandante, do
qual os detalhes importantes e fundamentais serdo descritos a seguir. Importante salientar
gue os autores consideraram trés cendrios na analise: cenario base, cenario alternativo e

cenario restrito.

Cenario base

Segundo o IBGE, a projecdo da populagdo Brasileira acima de 40 anos para 2012, 2013,
2014, 2015 e 2016 é de 66.453.759, 68.184.120, 69.927.435, 71.694.330 e 73.493.560
habitantes, respectivamente. Considerou-se que 26,8% destes seriam cobertos pelo Sistema
Suplementar de Saude. A prevaléncia de angina estavel na populagao brasileira foi estimada
como 8,2% para a populagdo acima de 40 anos. Destes, considera-se que 47,2%
apresentariam frequéncia cardiaca acima de 70 bpm de acordo com dados do estudo
BEAUTIFUL. Considera-se ainda que 30% apresentariam intolerancia ou contraindicacdo ao
tratamento com betabloqueadores. A populagdo estimada como elegivel ao tratamento com

ivabradina para os préximos 5 anos estd apresentada na Tabela 10.

19



CONITEC

Tabela 10. Populagao elegivel ao tratamento — cendrio base

Projecdo da populagdo elegivel 2012 2013 2014 2015 2016
Populagdo acima de 40 anos 66.453.759 | 68.184.120 | 69.927.435 | 71.694.330 | 73.493.560
Populagdo com cobertura exclusiva do SUS 48.644.152 | 49.910.776 | 51.186.882 | 52.480.250 | 53.797.286
Casos de angina estdavel 3.988.820 4.092.684 4.197.324 4.303.380 4.411.377
Casos com FC 270 bpm 1.882.723 1.931.747 1.981.137 2.031.196 2.082.170
Casos com contraindicagdo ou intolerancia 564.817 579.524 594.341 609.359 624.651

a betabloqueadores

Considera-se que os pacientes serdo acompanhados por até 5 anos, como descrito na

Tabela 11.

Tabela 11. Projecao dos pacientes em tratamento a cada ano da analise — cendrio base

Ano de acompanhamento
Ano de inicio do tratamento 2012 2013 2014 2015 2016
1 564.817 14.707 14.817 15.018 15.292
2 0 564.817 14.707 14.817 15.018
3 0 0 564.817 14.707 14.817
4 0 0 564.817 14.707
5 0 0 564.817
Total 564.817 579.524 594.341 609.359 624.651

Tabela 12. Custo anual total por paciente em acompanhamento por ano de tratamento

Ano de tratamento Ivabradina Ndo tratar
1 R$1.444,22 R$759,85
2 R$1.440,02 R$966,76
3 R$1.338,83 R$906,33
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4 R$1.241,59 R$844,80

5 R$1.148,29 R$783,22

A partir dos resultados encontrados no modelo de custo-efetividade e da populagdo
elegivel estimada foi calculado o impacto orcamentario da incorporacdo da ivabradina ao
Sistema Unico de Saude. Este impacto orcamentario considera um cenério hipotético em que

todos os pacientes elegiveis passariam a ser imediatamente tratados com ivabradina.

Tabela 13. Impacto or¢amentario projetado — cenario base

Custo Total 2012 2013 2014 2015 2016

Ivabradina R$815.719.758 R$834.585.258 R$798.771.438 R$763.988.443 R$730.384.470
Nao tratar R$429.176.812 R$557.216.389 R$537.389.888 R$516.221.120 R$494.369.463
Incremental R$386.542.947 R$277.368.868 R$261.381.551 R$247.767.323 R$236.015.007

Pode ser estimado, portanto, um impacto or¢camentéario de R$386 milhdes para
incorporag3o da ivabradina ao Sistema Unico de Satide no primeiro ano apés a incorporagio

e de R$1,4 bilhées em 5 anos.

Cenario alternativo

Foi avaliado um cenario de impacto orgamentdrio alternativo, no qual foi considerada
a estimativa de 30 casos de angina estdvel para cada caso de infarto agudo do miocardio
hospitalizado em um ano. Considerando-se que em 2011 foram registrados 58.167 casos de
hospitalizagdo por IAM no SUS, estima-se a existéncia de 1.745.010 pacientes com angina
estavel tratados no SUS. Considerando-se que destes pacientes 47,2% teriam frequéncia
cardiaca maior que 70 bpm e que 30% apresentariam contraindicagdo ou intolerancia a
betabloqueadores, seriam estimados 247.093 pacientes elegiveis a tratamento com

ivabradina no SUS.

Entre 2008 e 2011 foi observado um crescimento médio anual de 7,6% no nimero de
casos hospitalizados de IAM. Projetando-se este crescimento para os anos subsequentes da
anadlise foi estimada a populacdo elegivel ao tratamento com ivabradina para os préoximos 5

anos, como detalhado na Tabela 14.
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Tabela 14. Populagao elegivel ao tratamento — cendrio alternativo

Projecdo da populagdo elegivel 2012 2013 2014 2015 2016
Casos de angina estdvel 1.745.010 1.877.631 2.020.331 2.173.876 2.339.090
Casos com FC 270 bpm 823.645 886.242 953.596 1.026.069 1.104.051
Casos com contraindicagdo ou intolerancia 247.093 265.873 286.079 307.821 331.215
a betabloqueadores

Considerou-se que os pacientes serdo acompanhados por até 5 anos, como descrito na

Tabela 15.

Tabela 15. Projecdo dos pacientes em tratamento a cada ano da andlise — cenario alternativo

Ano de acompanhamento
Ano de inicio do tratamento 2012 2013 2014 2015 2016
1 247.093 18.779 20.206 21.742 23.394
2 0 247.093 18.779 20.206 21.742
3 0 0 247.093 18.779 20.206
4 0 0 0 247.093 18.779
5 0 0 0 0 247.093
Total 247.093 265.873 286.079 307.821 331.215

Multiplicando-se a populacdo elegivel a cada ano pelos custos de tratamento
detalhados na Tabela 12 foi calculado o novo cendrio de impacto orcamentario da

incorporacao da ivabradina ao SUS, detalhado na Tabela 16.

Tabela 16. Impacto orcamentario projetado — cenario alternativo

Custo Total 2012 2013 2014 2015 2016
Ivabradina R$356.857.161 R$382.939.443 R$387.040.619 R$392.429.045 R$399.200.007
Ndo tratar R$187.754.210 R$253.148.818 R$257.457.845 R$261.819.325 R$266.502.869
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Incremental R$169.102.951 R$129.790.625 R$129.582.774 R$130.609.720 R$132.697.138

Em um cenario alternativo conservador, foi estimado um impacto orgamentario de
R$169 milhdes para incorporagdo da ivabradina ao SUS no primeiro ano apés a incorporag3o,

e de R$692 milhdes em 5 anos.

Cenario restrito

Finalmente, foi avaliado um dltimo cendrio para a incorporacdo de ivabradina,
considerando-se elegiveis somente os pacientes que ja tenham sido submetidos previamente
a angioplastia ou revascularizagdo. Foi avaliado desta forma um subgrupo de pacientes com
angina estavel, frequéncia cardiaca > 70 bpm, contraindicagdo ou intolerancia a
betabloqueadores, e que tenham sido submetidos previamente a procedimento de
revascularizagdo ou angioplastia. Este subgrupo foi selecionado devido ao elevado risco de

mortalidade e reincidéncia da realizacdo dos procedimentos cirurgicos.

Neste cendrio a nova populacdo elegivel ao tratamento com ivabradina esta descrita
na Tabela 17.

Tabela 17. Populagao elegivel ao tratamento — cendrio restrito

Projecdo da populagédo elegivel 2012 2013 2014 2015 2016
Casos de angina estavel 1.745.010 1.877.631 2.020.331 2.173.876 2.339.090
Casos com FC 270 bpm 823.645 886.242 953.596 1.026.069 1.104.051
Casos com contraindicagdo ou intolerancia 247.093 265.873 286.079 307.821 331.215

a betabloqueadores

Casos com revascularizagao ou angioplastia 86.483 93.055 100.128 107.737 115.925
prévia

Considera-se que os pacientes serdao acompanhados por até 5 anos, como descrito na
Tabela 18.

Tabela 18. Proje¢ao dos pacientes em tratamento a cada ano da analise — cendrio restrito

Ano de acompanhamento

Ano de inicio do tratamento 2012 2013 2014 2015 2016

1 86.483 6.573 7.072 7.610 8.188
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2 0 86.483 6.573 7.072 7.610
3 0 0 86.483 6.573 7.072
4 0 0 0 86.483 6.573
5 0 0 0 0 86.483
Total 86.483 93.055 100.128 107.737 115.925

Considerando-se que no ano de 2011 foram realizados 81.264 procedimentos de
angioplastia ou revascularizagdo do miocardio no SUS e que destes, somente os casos com
intolerancia ou contraindicacdo a betabloqueadores passariam a receber ivabradina no cenario
avaliado, acumulando novos pacientes a cada ano da analise, a estimativa variando de 86.483

a 115.925 pacientes tratados por ano segue uma ordem de grandeza compativel.

Multiplicando-se a populacdo elegivel a cada ano pelos custos de tratamento
detalhados na Tabela 12 foi calculado o novo cenadrio restrito de impacto orcamentario da
incorporacdo da ivabradina ao Sistema Unico de Satde, detalhado na Tabela 19.

Tabela 19. Impacto orgamentario projetado — cenario restrito

Custo Total 2012 2013 2014 2015 2016

Ivabradina R$124.900.006 R$134.028.805 R$135.464.217 R$137.350.166 R$139.720.002
N3do tratar R$65.713.973 R$88.602.086 R$90.110.246 R$91.636.764 R$93.276.004
Incremental R$59.186.033 R$45.426.719 R$45.353.971 RS$45.713.402 R$46.443.998

Em um cendrio restrito de incorporacdo da ivabradina, o impacto orgamentario
estimado para o Sistema Unico de Satde seria de R$ 59 milhdes no primeiro ano apés a

incorporacio e de RS 242 milhdes em 5 anos.

Conclusao dos autores

Os resultados de eficacia foram levantados dos ensaios clinicos randomizados e
revisGes sistemdticas sobre o tratamento medicamentoso da angina estdvel com ivabradina
comparada a um grupo placebo com o objetivo de determinar o quanto o tratamento impacta
na redugdo da incidéncia de eventos cardiovasculares e de mortalidade. O tratamento com

ivabradina mostrou reduzir de forma significativa as hospitalizacées por infarto agudo do
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miocdrdio fatal e ndo fatal e as revascularizacbes corondrias em pacientes com frequéncia
cardiaca acima de 70 bpm. Houve resultado favordvel também para redug¢do de mortalidade e
hospitalizacbes por insuficiéncia cardiaca, porém ndo estatisticamente significativo. Esta

incerteza sobre os resultados foi testada em andlise de sensibilidade.

A andlise de custo-efetividade realizada mostrou que o tratamento com ivabradina tem
maior beneficio comparado ao néo tratamento no cendrio base da andlise e gerou uma razéo

de custo efetividade incremental (RCEI) de RS10.558,00 por ano de vida salvo.

A andlise de impacto orcamentdrio estimou qual serd a necessidade mdxima de
comprometimento de recursos para viabilizar a incorporag¢éo do tratamento com ivabradina ao
SUS. Foi estimado um impacto variando RS59 a R$386 milhdes no primeiro ano apds a

incorporagéo e de R$242 milhées a R$1,4 bilhées em 5 anos.

Comentarios adicionais sobre o método:

a) Nos estudos iniciais, foram observadas diferencas estatisticamente significativas em
relacdo ao tempo para depressdo do segmento ST, inicio da angina e tempo total de
duragdo do exercicio, favoraveis a ivabradina. Por outro lado, as diferengas em relagao
ao numero de ataques de angina e consumo de nitratos de curta duragdao, de modo
geral, ndo foram estatisticamente significativas em relagdo aos comparadores. Os

achados devem ser interpretados considerando sua aplicagdo clinica didria.

b) De maneira geral, eventos adversos visuais, bradicardia e extrassistoles foram os mais

comuns, sendo mais prevalentes no grupo ivabradina.

c) A presente proposta é para pacientes com angina estavel e contraindicagées ou
intolerancia a betabloqueadores. No entanto, intolerancia a betabloqueadores nao foi
adequadamente caracterizada nos critérios de elegibilidade na maioria dos estudos.
Ao contrdrio, em alguns estudos, os betabloqueadores foram empregados em

associacdo a ivabradina.

d) O demandante apresenta indicacdo para pacientes com angina estdvel,
genericamente. No entanto, os achados apresentados como base de (estudo
BEAUTIFUL / analise post hoc) consideram somente pacientes que além de frequéncia
cardiaca acima de 70 bpm, tinham disfun¢do ventricular esquerda e angina limitante

na admissdo ao estudo, dentre outras particularidades clinicas. Observa-se que a
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e)

f)

analise foi post hoc, devendo ser considerada somente como especulativa e geradora

de hipdteses.

Além de se considerar todos os critérios de elegibilidade, os desfechos primarios e
secundarios que deixaram de ser obtidos, no grupo total e subgrupo de pacientes com
frequéncia cardiaca acima de 70 bpm, foram: desfecho composto por morte
cardiovascular, hospitalizagdo por infarto agudo do miocardio e hospitalizacdo por
surgimento ou piora da insuficiéncia cardiaca; mortalidade por todas as causas; morte
de origem cardiaca (morte por infarto do miocardio ou insuficiéncia cardiaca ou morte
relacionada a procedimentos cardiacos), morte cardiovascular (morte de origem
cardiaca, decorrente de procedimento vascular, morte por arritmia presumida,
decorrente de acidente vascular cerebral, outras mortes de origem vascular, morte

subita de causa desconhecida) ou hospitalizagdo por surgimento ou piora de

insuficiéncia cardiaca.

O subgrupo da andlise post hoc (frequéncia cardiaca maior de 70 bpm, disfuncdo
ventricular esquerda com angina limitante a admissdo) demonstrou significancia
estatistica somente nos desfechos secunddrios, composto por hospitalizacdo por
infarto agudo do miocardio (fatal e ndo fatal); hospitalizagdo por infarto agudo do

miocardio (fatal e ndo fatal) ou angina instavel e revascularizagdo coronariana.

Comentadrios da Andlise de Custo-efetividade (SCTIE)

a)

Para o objetivo proposto e populagdo alvo, ressalta-se novamente que deveria se
caracterizar a amostra do modelo como: pacientes com disfungdo ventricular
esquerda, angina limitante na admissdo e estar usando tratamento ideal pleno para
insuficiéncia cardiaca. Faltam evidéncias da caracterizacdo de intolerancia a

betabloqueadores.

Como comparador, poderia ter sido empregado outro padrao vigente de tratamento
(blogueadores de canal de calcio ou associagdo medicamentosa). Comparacdo com

ndo tratamento restringe o espectro do modelo.

Os desfechos de saude considerados no modelo do demandante foram: anos de vida
salvos, hospitalizacGes por Infarto Agudo do Miocardio (IAM) evitadas; hospitalizagGes
por Insuficiéncia Cardiaca (IC) evitadas; revascularizagbes do miocardio evitadas. No
entanto, no estudo apresentado como referéncia (BEAUTIFUL), ivabradina nédo

demonstrou reducdo de mortalidade nem de hospitalizagdes por insuficiéncia
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cardiaca. Em analise post hoc do subgrupo acima referenciado, ivabradina demonstrou
somente reducdo de hospitalizagdes por IAM e revascularizagdo coronariana. Dessa
forma, os desfechos apresentados no modelo ndao podem ser considerados ideais,
tendo em vista as evidéncias cientificas disponiveis na literatura. A analise

subsequente do modelo torna-se limitada.
d) N&o ha referéncia de como foi estimado o uso dos recursos no modelo.
e) Na&o foram considerados os eventos adversos da ivabradina.

f) N&o ha referéncia de como a estimativa de intolerancia aos betabloqueadores foi

calculada.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC, presentes na 122 Reunido Ordindria do
plendrio realizada nos dias 05 e 06/02/2013, recomendaram, por unanimidade, a ndo
incorporagdo no SUS do medicamento ivabradina para o tratamento da angina estavel em

pacientes com contraindicacdo ou intolerancia a betabloqueadores.

7. CONSULTA PUBLICA

O relatério sobre a andlise da ivabradina para o tratamento da angina estavel em
pacientes com contraindicagdo ou intolerancia a betabloqueadores esteve em consulta publica
de 06/03/2013 a 26/03/2013 (Consulta Publica n? 12). Houve cinco contribuicdes de sociedade
médica (1), instituicdo de ensino (1), empresa (1) e instituicdo de saude / hospital (2). As

contribuicdes e os argumentos da CONITEC estao na tabela a seguir.

Tabela. ContribuicGes da consulta publica e argumentos da CONITEC.

Contribuinte (Empresa) CONITEC

Questionamento sobre a disfuncdo A consideracdo em relagdo a disfungdo ventricular
ventricular esquerda esquerda é valida, dado que o estudo considerado como
base para o pedido de incorporacdo é uma analise deste
subgrupo. A caracterizagdo como limitacdo almeja,

simplesmente, apontar para a validade externa do estudo
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Men¢ao a outros estudos do
demandante que n3ao foram

incluidos

Criticas as limitagdes apontadas da

analise econdmica

apresentado. Com relacdo as caracteristicas dos critérios

de selecdo, a generalizagdo torna-se questionavel.

Em relacdo aos demais estudos apresentados, incluiram
diferentes perfis de pacientes, porém os desfechos nado
foram mortalidade, hospitalizacdes e revascularizacdes
(maior importancia clinica). Somente foram avaliados no
relatério os estudos concernentes a solicitacdo em

questao.

Os resultados da andlise econémica (analise de
sensibilidade), considerando os valores dos parametros
menos favoraveis a ivabradina, apontam que, com relacdo
a revascularizacdo corondria, haveria mais eventos no
grupo ivabradina (+0,0104) com um custo superior

(+RS$5.933,80), representando um cendrio dominado.

Com relagdo a morte cardiovascular, esta também poderia
ser maior com o uso de ivabradina (5,21%), assim o
resultado seria dominado para ivabradina, ou seja, com

maior custo e menor efetividade.

Deve-se salientar ainda que na andlise de sensibilidade
probabilistica, em torno de 30% dos resultados da razdo de
custo-efetividade incremental estdo no quadrante Il (maior

custo e menor efetividade da ivabradina).

As outras contribuicGes ndo descritas nesse parecer apenas citam experiéncias
profissionais e institucionais da utilizacdo de ivabradina na pratica clinica.

8. DELIBERAGAO FINAL
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Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 04/04/2013
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a ivabradina para o tratamento da angina

estavel em pacientes com contraindica¢do ou intolerancia a betabloqueadores.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 44/2013.

9. DECISAO

PORTARIA N.2 29, de 12 de JUNHO de 2013.

Decisdo de ndo incorporar o medicamento
ivabradina no tratamento da angina estavel em
pacientes com contraindicacdo ou intolerancia a
betabloqueadores no Sistema Unico de Saude —
SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o medicamento ivabradina no tratamento da angina estavel em
pacientes com contraindicacdo ou intolerancia a betabloqueadores no ambito no Sistema
Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id area=1611.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagao pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
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