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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Diagnostico: CID 10 I50.0 - Insuficiéncia cardiaca congestiva.
Prescricao:

1. Dapagliflozina 10 mg (Forxiga®); 10 mg/dia - padronizado no SUS
2. Eplerenona 25 mg (Inspra®); 25 mg/dia

3. Ivabradina 5 mg (Procoralan®); 5 mg/dia

4. Metoprolol 25 mg (Selozok®); 200 mg/dia - Padronizado no SUS

1. DAPAGLIFLOZINA
1.1 Indicacio em bula (1)

A dapagliflozina ¢ indicada para prevencao de desenvolvimento ou agravamento
de insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular. A dapagliflozina ¢ indicada para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA II-IV) em pacientes adultos.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento dapagliflozina estd padronizado pelo Ministério da Saude para o
tratamento de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecao Reduzida - CID10 150.0
(CID do assistido), 150.1, 150.9 por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF - RJ), na apresentagdo de 10 mg (comprimido), sendo necessario o
preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdao Reduzida (2).

2. EPLERENONA
2.1 Indicacdo em bula (3)

E indicada para hipertensao arterial e, no contexto da insuficiéncia cardiaca, para
uso associado a terapia padrdo em pacientes estaveis apos infarto do miocardio recente,
com disfuncdo ventricular esquerda e FEVE < 40%, bem como em adultos com
insuficiéncia cardiaca cronica classe II da NYHA e disfungdo sistélica do ventriculo
esquerdo < 35%, com objetivo de reduzir mortalidade e morbidade cardiovascular.

2.2 Padronizacido no SUS

O medicamento eplerenona ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e insumos

disponiveis no SUS (4). No SUS, a alternativa farmacologica direta da mesma classe
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terapéutica ¢ a espironolactona. No caso concreto, contudo, hd relato médico de
ginecomastia e algia ap6s uso de espironolactona, o que individualiza a justificativa para
a eplerenona. Os demais medicamentos padronizados para ICFEr, como IECA/ARA 1I,
betabloqueadores, vasodilatadores, digoxina, dapagliflozina e sacubitril valsartana,
compdem o tratamento da insuficiéncia cardiaca, mas ndo constituem substitutos diretos
da eplerenona, pois exercem papéis terapéuticos complementares. Adicionalmente, ha
relato de manutencdo da frequéncia cardiaca fora do alvo apesar do uso de
betabloqueador, aspecto que se relaciona mais diretamente a justificativa clinica da
ivabradina.

Identificou-se no painel de tecnologias demandadas da CONITEC solicitagao
externa de incorporagdo da eplerenona para o tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), em pacientes classes funcionais II a IV da New York
Heart Association (NYHA) e fragdo de eje¢do ventricular esquerda <40%, protocolada
em 04/12/2025, encontrando-se atualmente em analise.

2.3 Evidéncia Cientifica

Em ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por
placebo (EMPHASIS-HF), envolvendo 2.737 pacientes com insuficiéncia cardiaca
sistolica leve (NYHA 1II) e fracdo de ejecao < 35%, em uso de terapia padrdo otimizada,
a adi¢do de eplerenona reduziu significativamente o risco do desfecho composto de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, além de reduzir mortalidade
total e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O estudo refor¢a o beneficio dos
antagonistas do receptor mineralocorticoide em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragao de ejecao reduzida e sintomas leves, contexto clinico semelhante ao descrito no
caso concreto (5).

Revisdo sistematica com metanalise publicada em 2024 comparou eplerenona e
espironolactona em pacientes com insuficiéncia cardiaca, incluindo 10 estudos e 21.930
participantes. A eplerenona foi associada a menor risco de mortalidade por todas as
causas, mortalidade cardiovascular, descontinuagdo do tratamento e ginecomastia em
comparagdo a espironolactona, sem diferenca significativa para hipercalemia,
insuficiéncia renal ou hipotensdo. Os autores ressaltam, contudo, que parte relevante da

evidéncia deriva de estudos observacionais e que ainda sdo necessarios ensaios clinicos
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randomizados bem delineados para melhor definir as diferengas clinicas entre os

farmacos (6).

3. IVABRADINA
3.1 Indicag¢ao em bula (7)

a) Tratamento sintomatico da angina pectoris cronica estavel.

Ivabradina ¢ indicada no tratamento sintomatico da angina pectoris cronica
estavel na doenga arterial coronariana de adultos com ritmo sinusal normal e frequéncia
cardiaca > 70bpm. Ivabradina ¢ indicada:

- em adultos intolerantes ou que apresentem contraindicagdo ao uso de betabloqueadores.
- ou em combinagdo com betabloqueadores em pacientes inadequadamente controlados
com a dose 6tima de betabloqueadores.

b) Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica

A ivabradina ¢ indicada no tratamento da insuficiéncia cardiaca sistolica de classe
NYHA classe II a IV (Classificagdo Funcional da Associacdo de Cardiologia de Nova
York) nos pacientes com ritmo sinusal e frequéncia cardiaca > 70bpm, em combinagdo
com terapia padrdo incluindo betabloqueadores ou quando os betabloqueadores sao
contraindicados ou ndo tolerados, reduzindo sintomas, mortalidade cardiovascular,
mortalidade por insuficiéncia cardiaca e hospitalizacdo devido a piora da insuficiéncia
cardiaca.

3.2 Padronizacao no SUS

O medicamento ivabradina ndo pertence ao elenco da (RENAME), que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS. No SUS, hd medicamentos
padronizados para compor o tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida, incluindo IECA/ARA 1I, betabloqueadores, antagonista do receptor
mineralocorticoide, vasodilatadores, digoxina e dapagliflozina. Contudo, esses
medicamentos exercem papéis terapéuticos distintos e, em regra, compdoem tratamento
combinado, ndo constituindo substitutos diretos da ivabradina. No que se refere
especificamente ao controle da frequéncia cardiaca, os betabloqueadores padronizados
no SUS, como carvedilol e succinato de metoprolol, representam a alternativa

farmacoldgica mais proxima. No caso concreto, entretanto, ha relato médico de
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manuten¢do da frequéncia cardiaca fora do alvo apesar do uso de betabloqueador, aspecto
que individualiza a justificativa clinica da ivabradina como terapia adjuvante.

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n® 212, com decisao de nao

incorporacdo da ivabradina para insuficiéncia cardiaca cronica moderada a grave em
individuos com frequéncia cardiaca > 70 bpm e que toleram menos de 50% da dose alvo
recomendada de betabloqueadores, formalizada pela Portaria SCTIE/MS n°® 19/2016.
Embora essa avaliacdo nao se refira ao caso individual do assistido, trata-se da avaliacao
oficial da tecnologia para indicagdo clinica relacionada a insuficiéncia cardiaca, sendo
relevante para caracterizar sua situacao de ndo incorporagdo no SUS.
3.3 Evidéncia Cientifica

Revisao sistematica Cochrane publicada em 2020, incluindo 19 estudos
randomizados e 19.628 participantes com insuficiéncia cardiaca crdnica, avaliou a
ivabradina como terapia adjuvante na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida (ICFEr). Os autores observaram que a ivabradina ¢ utilizada em associagdo ao
tratamento farmacologico otimizado em pacientes sintomaticos com ritmo sinusal e
frequéncia cardiaca elevada, podendo contribuir para melhora de qualidade de vida e
controle da frequéncia cardiaca. Contudo, a metandlise dos estudos de longo prazo nio
demonstrou diferenca significativa em mortalidade cardiovascular quando comparada ao
tratamento usual/placebo, sendo a certeza da evidéncia classificada como moderada (8).

Revisdo sistematica publicada em 2023 avaliou a eficidcia e seguranca da
ivabradina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida
(ICFEr), incluindo 24 ensaios clinicos randomizados e 6 estudos observacionais. Os
autores observaram que a ivabradina, adicionada ao tratamento farmacologico de base,
associou-se a reducdo de desfechos compostos envolvendo hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular, além de maior reducdo da frequéncia
cardiaca, melhora da fracdo de eje¢do ventricular esquerda e melhora da qualidade de
vida relacionada a saude, sem aumento significativo do risco global de eventos adversos.
A revisao destaca que a ivabradina ¢ recomendada para pacientes com ICFEr em ritmo
sinusal, frequéncia cardiaca elevada e uso de terapia farmacolodgica otimizada, incluindo
betabloqueador na maior dose tolerada (9).

Metanalise em rede publicada em 2024, incluindo 49 ensaios clinicos
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randomizados e 90.529 participantes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida, avaliou diferentes combinagdes farmacologicas utilizadas no manejo da doenga.
Os autores observaram que esquemas terapéuticos combinando inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA), betabloqueador, antagonista do receptor
mineralocorticoide e ivabradina estiveram entre as estratégias associadas aos menores
riscos de mortalidade total, mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca quando comparados ao placebo. O estudo reforca o papel das terapias

farmacoldgicas combinadas e individualizadas no manejo contemporaneo da ICFEr (10).

4. METOPROLOL
4.1 Indicacdo em bula (11)

Hipertensdo arterial: reducao da pressdo arterial, da morbidade e do risco de
mortalidade de origem cardiovascular e corondria (incluindo morte subita); Angina do
peito; Adjuvante na terapia da insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica, leve a grave:
aumento da sobrevida, reducao da hospitalizacdo, melhora na fun¢do ventricular
esquerda, melhora na classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e
melhora na qualidade de vida; Alteragdes do ritmo cardiaco, incluindo especialmente
taquicardia supraventricular; Tratamento de manuteng¢do apos infarto do miocardio;
Alteragdes cardiacas funcionais com palpitacdes; Profilaxia da enxaqueca.

4.2 Padronizaciao no SUS

O medicamento succinato de metoprolol estd padronizado pelo Ministério da
Saude, por meio do CBAF, nas apresentagdes 25 mg, 50 mg e 100 mg (comprimido de
liberagdo prolongada) (2,4). Na concentragdo de 25 mg, também integra o elenco de

medicamentos disponibilizados gratuitamente no programa "Farmacia Popular" (12).

5. CONCLUSAO

A dapagliflozina e o metoprolol encontram-se padronizados no SUS para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, observados os
critérios de acesso aplicaveis. A dapagliflozina esta prevista no PCDT da Insuficiéncia
Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida, no ambito do CEAF, e o succinato de
metoprolol consta como medicamento padronizado no CBAF, além de estar disponivel

no Programa Farmacia Popular na apresentacdo de 25 mg.



COSAU| renouiomrc:

Coordenacio
e Sadda

Quanto a eplerenona, embora ndo pertenga ao elenco da RENAME, a prescri¢ao
encontra respaldo clinico no relato de ginecomastia e algia apds uso de espironolactona,
alternativa farmacologica direta disponivel no SUS. A evidéncia cientifica analisada
sustenta o beneficio dos antagonistas do receptor mineralocorticoide na ICFEr e indica
menor ocorréncia de ginecomastia € menor descontinuagdo do tratamento com
eplerenona em comparagdo a espironolactona.

Quanto a ivabradina, embora ndo pertenga ao elenco da RENAME, sua prescrigao
¢ compativel com a indicagdo em bula para insuficiéncia cardiaca sistolica em pacientes
com ritmo sinusal e frequéncia cardiaca elevada, em associagdo a terapia padrdo,
incluindo betabloqueadores, ou quando estes sdo contraindicados ou nao tolerados. No
caso concreto, ha relato de manutencao da frequéncia cardiaca fora do alvo apesar do uso
de betabloqueador, o que individualiza a justificativa clinica da prescricao.

Assim, sob o ponto de vista técnico-farmacéutico, observa-se que parte dos
medicamentos pleiteados ja possui via administrativa de acesso no SUS, enquanto a
eplerenona e a ivabradina demandam analise individualizada diante da intolerancia a
alternativa padronizada e da resposta insuficiente ao betabloqueador descritas no caso

concreto.
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