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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 530/2019

Vitoria, 04 de abril de 2019

Processo n° e
I impetrado  por
I - favor de

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo da Vara Unica de Itaguacu — MM. Juiz

de Direito Dr.Marcelo Soares Gomes — sobre o medicamento: Sacubitril + valsartana

97+103 mg (Entresto®).

I —- RELATORIO

1.

De acordo com Inicial e laudo médico anexado aos autos, emitido em 18/09/18, trata-
se de paciente com miocardiopatia dilatada sendo indicado o uso do medicamento
Sacubitril + valsartana 97+103 mg (Entresto). Paciente em uso de betabloqueador e

diurético.

2. As fls. 23 consta outro laudo médico, emitido em 11/02/19, com as seguintes

informacOes: paciente portador de miocardiopatia dilatada com fracdo de ejecao
reduzida, CF II-III, alto risco cardiovascular com implante de terapia de
ressincronizacdo em 28/03/2017 em acompanhamento cardiol6gico e ritmolégico
periodico, em uso de medicacoes otimizadas, porém sem melhora da fracao de ejecao e
da clinica. Foi proposto troca da medicacao para Entresto (sacubitril/valsartana) com
melhora da fracdo de ejecdo e clinica do paciente. Paciente necessita do uso da

medicacdo para manter a melhora do quadro clinico e estrutural cardiaco.
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3. Asfls. 13 consta indeferimento da SESA/GEAF/CEFT.

4. Consta prescricao do medicamento pretendido.

II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS);

2. Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional. Esse tultimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

3. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Satde, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Esta Portaria teve seus Art.
39, 152, 162 e 63° e anexos I, II, III e IV alterados e atualizados pela Portaria
GM/MS n° 3.439, de 11 de novembro de 2010 que regulamenta o elenco atual do
CEAF.
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4. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta

e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Satde dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saude (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A Cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenca miocardica priméria progressiva,
de causa desconhecida e que se caracteriza por diminuicdo da contratilidade do

ventriculo esquerdo ou de ambos os ventriculos.
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2. O principal achado morfologico na CMD ¢ a dilatacdo de ambos os ventriculos, e na

maioria das vezes, dos atrios também. Frequentemente encontram-se trombos murais
na parede do ventriculo esquerdo ou no atrio esquerdo e, os anéis das valvulas AV sao
costumeiramente dilatados, com insuficiéncia valvular severa. Na avaliacao destes
pacientes predominam os sintomas de insuficiéncia cardiaca esquerda com dispnéia
progressiva e eventualmente ortopnéia e dispnéia paroxistica noturna. Na evolucao da
sua doenca, em determinado momento, 95% deles apresentam sinais e sintomas de
franca insuficiéncia cardiaca global com ascite, hidrotérax, turgéncia jugular o que

torna o progndéstico bem mais sombrio.

Na avaliacdo desta patologia, s3o importantes determinantes de morbi-mortalidade, a
presenca de arritmias variaveis desde as extrassistoles ventriculares unifocais isoladas
as taquicardias ventriculares nao sustentadas, historia de tromboembolismo periférico,
pulmonar ou cerebral e hiponatremia. No entanto, sao as evidéncias clinicas e as

medidas da disfunc¢ao ventricular que determinam a gravidade da CMD.

Miocardiopatias dilatadas (primarias ou secundarias) — Presenca de um ou mais
fatores abaixo: histéria de fenomenos tromboembdlicos sistémicos; cardiomegalia
importante; ritmo de galope; insuficiéncia cardiaca classe funcional III e IV; fracao de
ejecdo <0,40; fibrilacdo atrial; arritmias ventriculares complexas; distarbios
daconducao intraventricular, com complexos QRS > 120mms ou presenca de

assincronia ventricular demonstrada por ecocardiograma, com Doppler tissular.

TRATAMENTO

1.

Com relacdo ao tratamento, estes pacientes se submetem a reeducacao de habitos
alimentares, sociais e de atividades. A dieta deve ser pobre em sbédio quando
predominam os sintomas congestivos e também a agua deve ser restrita quando o sodio
plasmatico é inferior 4 130 mEq/l. E desaconselhado o uso de fumo e alcool. A
atividade fisica moderada e orientada deve ser indicada e suspensa nos periodos de

descompensacao.
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2. Os diuréticos, que fazem parte importante do tratamento, podem ser evitados quando a
cardiomegalia é assintomatica. Os vasodilatadores sao as drogas de escolha para o
tratamento inicial quando a disfuncao ventricular passa a ser sintomatica, ja existindo
evidéncias bem documentadas dos efeitos benéficos de alguns deles, como o inibidor da
enzima de conversao da angiotensina, enalapril (Cooperative North Sandinavian
Enalapril Survival Study-CONSENSUS e Studies of Left Ventricular Dysfunction-
SOLVD. O uso de digoxina, isoladamente ou em associacdo com outras drogas (como
os vasodilatadores e os inodilatadores) se apoia em trabalhos que apontam efeitos
benéficos em relacao a fracao de ejecao, a tolerancia aos exercicios e a diminuicao dos
sintomas congestivos. No entanto, o trabalho produzido pelo Grupo de Investigacao da
digoxina na insuficiéncia cardiaca — prospectivo, randomizado e duplo cego — nao
mostrou queda na mortalidade mas apenas uma pequena diminuicdo (queda de

28%)nas internacgoes para tratamento de descompensacoes cardiacas

3. Outra classe de drogas que vem sendo utilizada na tentativa de diminuir a velocidade
de evolucao da CMD ¢ a dos betabloqueadores, por diminuir o impacto da estimulacao
excessiva exercida pelo sistema nervoso simpatico sobre o coracao deprimido pela
doenca, e pela observacao clinica de pacientes com infarto agudo do miocardio
einsuficiéncia cardiaca (reducao significativa da mortalidade). O metoprolol tem sido o
mais bem estudado mas outros dois, o carvedilol e o bucindolol, também tem sido
tentado. Os efeitos destas drogas se expressam em melhoria dos sintomas, aumento na
capacidade ao exercicio e melhora na fracao de ejecao, além de tendéncia favoravel
para aumento da sobrevida. Relativamente aos bloqueadores dos canais de célcio, os de
primeira geracao (verapamil, nifedipina e diltiazem) causam deterioracao clinica e
hemodinamica, sendo portanto contra-indicados. A anlodipina no entanto, tem se
mostrado capaz de melhorar a tolerancia ao exercicio e reduzir em 45% a mortalidade
em pacientes com ICC classe IV. Estes efeitos devem, no entanto, ser melhor

estudados.

4. Como a fracao de ejecao baixa e a insuficiéncia cardiaca sdo os mais importantes
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fatores de risco para morte subita por arritmias além do uso das drogas ja citadas,
varios anti-arritmicos tem sido associados. Deles o que tem se mostrado mais
promissor é a amiodarona em baixas doses didrias (200 mg), embora também nao
altere a sobrevida, como mostrado por varios estudos bem controlados. A terapia com
anti-arritmicos s6 deve ser iniciada naqueles pacientes com arritmias sintomaticas e
nos que sao susceptiveis a inducao de TV por estudo eletrofisioloégico, uma vez que
estas drogas por si s6 podem ser pré-arritmicas. Por isso, atualmente ja com critérios
bem definidos de indicacao, os desfibriladores implantados, conjugados ou nao aos
marcapassos intra-cavitarios sao utilizados de maneira crescente na profilaxia da morte

subita.

DO PLEITO

1.

Entresto® (sacubitril/valsartana): Trata-se de uma associacdo dos principios
ativos sacubitril (substancia nova) + valsartana, sendo um inibidor da neprilisina e
do receptor da angiotensina apresenta um mecanismo de acdo inibindo
simultaneamente a neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) via LBQ657, o metabolito
ativo do pré-farmaco sacubitril, e bloqueando o recetor da angiotensina II tipo-1 (AT1)
via valsartan. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia

cardiaca cronica sintomatica (NYHA classe II-IV) com fracao de ejecao reduzida.

1.1 Na bula do medicamento, disponivel no site do fabricante, consta a seguinte
informacdo: “Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranca aceitdveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em

wwuw.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria



http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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Estadual ou Municipal.”

III — DISCUSSAO

1. O medicamento pleiteado ndo estd padronizado em nenhuma lista oficial de
medicamentos para dispensacdo através do SUS, no ambito do Estado do Espirito
Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da

Saude.

2. Cumpre informar primeiramente que Entresto® (sacubitril + valsartana) se trata
de medicamento novo no mercado, registrado na ANVISA em 08/05/17. No entanto,
quanto ao farmaco Valsartana (um dos principios ativos) a RENAME traz como
possivel substituto o medicamento Losartana, que é da mesma classe terapéutica
(ambos atuam como antagonistas do receptor de Angiotensina II), ou seja, com
mesmos efeitos terapéuticos, desde que em dose equivalentes. Consultando as VI

Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, nao ha recomendacdo formal para que o
prescritor dé preferéncia a algum dos medicamentos dessa classe terapéutica, uma vez

que nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranca entre os medicamentos da

mesma classe.

* A evidéncia cientifica que deu sustentacdo a aprovacao do novo farmaco pelo
FDA foi obtida fundamentalmente a partir dos resultados do ensaio clinico
randomizado PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure),1 o qual
demonstrou ser o LCZ696 mais eficaz do que o enalapril, em amostra de mais de

8.000 pacientes com insuficiéncia cardiaca sisto6lica.

* Quanto ao tamanho do beneficio, 21 pacientes precisam utilizar LCZ696 ao invés
de enalapril, durante 27 meses, para prevenir um evento (6bito de causa

cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca). Esse efeito é
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qualitativo e quantitativamente relevante. Apesar do trabalho indicar uma
possivel reducao na mortalidade e hospitalizacao por IC, ainda nao

ha diretriz de uso definida.

3. A base do tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida é uma
série de farmacoterapias que demonstram reduzir a morbidade e a mortalidade em
grandes estudos clinicos multinacionais randomizados. Estes incluem inibidores da
enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina,
beta-bloqueadores, antagonistas dos receptores dos mineralocorticoides e, mais
recentemente, um inibidor combinado da neprilisina, bloqueador do receptor da
angiotensina, sacubitril/valsartan. Em casos selecionados, digoxina, ivabradina e
hidralazina com dinitrato de isossorbida tém um papel a desempenhar no tratamento
da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida. Nesta base, outros tratamentos
mais avancados, como desfibriladores cardioversores implantaveis e terapia de
ressincronizacdo cardiaca, sdo recomendados em diretrizes para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ou seja, uma fracao de ejecao de
40%) e para um grupo seleto resta a opcao de suporte circulatério mecanico e

transplante cardiaco.

4. A eficacia da farmacoterapia nao varia por idade e cada uma dessas terapias deve ser
considerada em todos os pacientes, independentemente da idade. Outros fatores, como
comorbidades como disfuncao renal, podem limitar o uso de algumas dessas drogas em
idosos. A tomada de decisao em relacao a terapia do dispositivo é mais complexa; a
probabilidade de causas nao-cardiovasculares competitivas de morte e expectativa de
vida precisa ser considerada. Apesar das multiplas opgOes de tratamento para
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, as opcbes para insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada sao limitadas. Na auséncia de dados de
desfechos robustos de um grande estudo randomizado, um antagonista dos receptores

de mineralocorticéides é uma terapia razoavel para reduzir o risco de hospitalizacao
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por insuficiéncia cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao

preservada.

No presente caso, na documentacao encaminhada a este Nucleo apesar de
constar “paciente em uso de medicacoes otimizadas, porém sem melhora
da fracao de ejecao e da clinica”, cumpre informar que nao constam
informacoes detalhadas sobre utilizacao prévia de todas as alternativas
terapéuticas padronizadas na rede publica de satide (com a informacao do
periodo de uso e associacoes utilizadas), bem como falha terapéutica com
uso das mesmas, devidamente embasada na literatura cientifica,
informacoes estas que poderiam embasar justificativa para a aquisicao de

medicamento novo e nao padronizado na rede publica de saude.

Ressalta-se que a aquisicdo de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos nao
padronizados pelo servico publico de satide deve ficar reservada apenas aos casos de

falha terapéutica comprovada ou contraindicaciao absoluta a todas as op¢oes
disponibilizadas na rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha

comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as
escolhas individuais, principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos

publicos.

IV — CONCLUSAO

1.

Frente ao exposto e considerado ser um medicamento “novo” no mercado, com
evidéncias limitadas (nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados, nao
controlados com placebo, de longa duracdo, com amostra significativa e nao
patrocinado pela industria) e estudos escassos que comparem sua eficicia e seguranca
frente aos medicamentos amplamente utilizados na pratica clinica para o tratamento
da condicao que aflige o Requerente, entende-se que o mesmo nao deva ser

fornecido pelo SUS, bem como o seu uso deve ser restrito e cauteloso,
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sendo a responsabilidade pela indicacdo de wuso de inteira

responsabilidade do médico prescritor.
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