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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 1123/2020

Vitoria, 29 de setembro de 2020

Processo n° e
I impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do 1° Juizado

Especial da Fazenda Publica de Aracruz — MM. Juiza de Direito Maristela Fachetti — sobre o

medicamento: Entresto® 24 mg + 26 mg (sacubitril/valsartana).

I - RELATORIO

1.

De acordo com a inicial a Requerente foi diagnosticada com Insuficiéncia cardiaca
Congestiva (CID I 50.9) e necessita se submeter a tratamento medicamentoso,
precisando utilizar a medicacdo sacubitril/valsartana (Entresto®) 24/26mg, de 12 em

12 horas, de forma continua.

Consta resultado de exame, com informagao: Ecodopplercardiograma apresenta
hipocinesia do septo e insuficiéncia cardiaca, correlacionar com cardiomiopatia
dilatada. Atrio esquerdo aumentado, cAmeras cardiacas aumentadas. Exame realizado

em presenca de arritmia (Fibrilagao Atrial).

Consta laudo médico emitido em 22/07/2020, com informacdo de que o paciente é
portador de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva em uso de Furosemida, Carvedilol,
Espironolactona, Losartana, sem resposta adequada ao tratamento pela medicagao
usada fornecida pelo SUS e suas diretrizes. Foi necessario o bloqueio duplo do sistema

Renina Angiotensina com resposta muito favoravel iniciando tratamento com
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Sacubitril e Valsartana, com uma resposta terapéutica adequada e melhora do quadro
clinico sendo suspensas drogas anteriores usadas como Furosemida e Losartana com
resposta adequada ao tratamento. Profissional ainda informa: evidéncias cientificas
encontradas na Sociedade Brasileira de Cardiologia, Americana e Europeia mostram a
melhor forma e indicacdo para tratamento da Insuficiéncia Cardiaca congestiva.
CLASSE NYHA III/IV. CID: 150.9.

. Consta Relatorio de Alta Médica com impressao diagnostica: #acidente vascular
isquemico agudo territério de cerebral média direita. cardioembolico? #miocardiopatia

alcoolica? feve 38% # HAS e etilismo, tabagismo
Consta prescricao do medicamento pretendido.

. Consta documento da CEFT emitido em 03 de agosto de 2020 com

DEFERIMENTO da solicitacao e informacao: Trata-se da reavaliacao da solicitacao
de fornecimento do medicamento nao padronizado Sacubitril 24 mg + Valsartana 26
mg, para o tratamento de Insuficiéncia Cardiaca. Em relacdo ao caso em questao, foi
comprovado o diagnoéstico de Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida
(28%). A paciente realizou tratamento prévio com furosemida, carvedilol,
espironolactona e losartana, sem resposta adequada. Classe funcional NYHA III/IV.
Apbés inicio do tratamento com sacubltril + valsartana, apresentou melhora clinica.
Diante do exposto e considerando as informacdes apresentadas a Comissao se
posiciona pelo DEFERIMENTO da solicitacao. No documento consta ainda os
seguintes dizeres: “Salientamos que, por tratar-se de medicamento nao padronizado e
autorizado pela GEAF, o mesmo serid adquirido, sendo necessdrio aguardar a
FINALIZACAO DE PROCESSO LICITATORIO, na modalidade de ata de registro de
preco, para o atendimento — salvo os casos em que ji houver ata vigente. Tao logo
chegue, o medicamento serd encaminhado a Farmacia Cidada Estadual para
atendimento a paciente”.
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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 Saide (SUS);

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

Farmaceéutica.

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 Satide, 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 Satade, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Esta Portaria teve seus Art.
39, 152, 16° 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.

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
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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 sdao 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 aquisicdo de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria ndo poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude 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 seguira proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Sadde (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 Basico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

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

ventriculo esquerdo ou de ambos os ventriculos.

O principal achado morfolégico 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 avaliacdo destes
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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 prognéstico bem mais sombrio.

Na avaliacdo desta patologia, sdo 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, sdo as evidéncias clinicas e as

medidas da disfuncao ventricular que determinam a gravidade da CMD.

Miocardiopatias dilatadas (priméarias 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
ejecao <0,40; fibrilacao atrial; arritmias ventriculares complexas; distarbios da
conducao intraventricular, com complexos QRS > 120mms ou presenca de assincronia

ventricular demonstrada por ecocardiograma, com Doppler tissular.

A insuficiéncia cardiaca (IC): é a via final comum da maioria das doencas que
acometem o coracao, sendo um dos mais importantes desafios clinicos atuais na area
da sadde. Trata-se de um problema epidémico em progressao No Brasil, a principal
etiologia da IC é a cardiopatia isquémica cronica associada a hipertensao arterial. Em
determinadas regides geograficas do pais e em dareas de baixas condicOes
socioeconémicas, ainda existem formas de IC associadas a doenca de Chagas,
endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica crénica, que sao situacoes

especiais de IC em nosso meio.

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais frequente, esta

associada a diversas condicoes cardiacas e sistémicas, e aumenta em prevaléncia com o
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envelhecimento. Pode causar sensacdo de palpitagdoes, apresentar-se com
consequéncias hemodinamicas diversas, provocar fendmenos tromboembolicos

variados ou cursar com periodos assintomaticos de duracao desconhecida.

A importancia clinica da FA est4 relacionada com: (1) perda da contratilidade atrial, (2)
resposta ventricular acelerada inapropriada e (3) perda da contratilidade bem como o
esvaziamento deficiente do apéndice atrial que leva ao risco de formacao de trombos e
subsequentemente, de episdédios tromboembolicos, que podem ocasionar embolias

periféricas com oclusoes de vasos distais e Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs).

Além da morbidade causada por sintomas, acarreta risco significativamente maior de
eventos tromboembolicos, mormente acidentes vasculares cerebrais isquémicos
(AVCi). Por isso, a importancia da anticoagulacdo apropriada é progressivamente
maior. Os individuos de maior risco para eventos tromboembolicos sdo os portadores
de insuficiéncia cardiaca, hipertensdao arterial sistémica, diabetes mellitus, acidente

vascular cerebral prévio e idade avancada.

TRATAMENTO

1.

Com relacao ao tratamento da Cardiomiopatia dilatada (CMD), estes pacientes se
submetem a reeducacao de habitos alimentares, sociais e de atividades. A dieta deve ser
pobre em sédio quando predominam os sintomas congestivos e também a agua deve
ser restrita quando o sédio plasmatico é inferior 4 130 mEq/1. E desaconselhado o uso
de fumo e alcool. A atividade fisica moderada e orientada deve ser indicada e suspensa

nos periodos de descompensacao.

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
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enzima de conversdo 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 relacdo a fragao 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 diminuicao (queda de

28%)nas internacoes para tratamento de descompensacoes cardiacas

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 coracdo deprimido pela
doenca, e pela observacao clinica de pacientes com infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia 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 calcio, os de
primeira geracao (verapamil, nifedipina e diltiazem) causam deterioracio 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.

Como a fracdo de ejecao baixa e a insuficiéncia cardiaca sao os mais importantes
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 diarias (200 mg), embora também nao

altere a sobrevida, como mostrado por varios estudos bem controlados. A terapia com
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10.

anti-arritmicos s6 deve ser iniciada naqueles pacientes com arritmias sintomaticas e
nos que sao susceptiveis a inducao de TV por estudo eletrofisiologico, uma vez que
estas drogas por si s6 podem ser pro-arritmicas. Por isso, atualmente ja com critérios
bem definidos de indicacdo, os desfibriladores implantados, conjugados ou nao aos
marcapassos intra-cavitarios sao utilizados de maneira crescente na profilaxia da morte

subita.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca tem demonstrado que o tratamento nao
farmacologico deixa de ser um simples complemento da farmacoterapia, tornando-se
parte integrante e indispensavel da terapéutica desta complexa sindrome. A nao adocao

destas medidas coloca em risco a eficacia do tratamento.

A definicao do tratamento farmacologico depende da presenca ou nao de sintomas
associado ao grau de disfuncdo ventricular, presenca ou nao de sintomas
incapacitantes, que pode ser desde o uso de IECA isolado ou associado a
Betabloqueador, diuréticos nos casos de sintomas de hipervolemia. Deve-se considerar
o uso de outros medicamentos na presenca de sintomas incapacitantes, como a

digoxina, hidralazina, BRA, etc...

As principais estratégias de tratamento da FA incluem a melhora dos sintomas (seja
pelo controle de ritmo, seja pelo de frequéncia cardiaca) e a prevencao de fenémenos
tromboembolicos. Porém, a FA pode ocorrer de modo silencioso nas fases pré-clinica,
clinica ou ap6s intervencoes invasivas. Na presenca de fatores de risco, o foco na
prevencao de fenémenos tromboembolicos é considerado o principal pilar do
tratamento da FA, independentemente da estratégia adotada (controle de ritmo ou de
frequéncia cardiaca). Também é importante a informacao de que a FA paroxistica tem

exatamente o mesmo risco de AVC que as formas persistente e permanente de FA.

DO PLEITO

1.

Entresto® 24 mg + 26 mg (sacubitril/valsartana): Trata-se de uma associacio
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dos principios ativos sacubitril (substancia nova) + valsartana, sendo um inibidor da
neprilisina e do receptor da angiotensina apresenta um mecanismo de acao 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 eje¢ao 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

Estadual ou Municipal.”

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente cumpre informar que a Portaria n® 40, de 8 de agosto de 2019 torna
publica a decisdao de incorporar o sacubitril/valsartana para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca cronica em pacientes com classe funcional NYHA II e BNP > 150
(ou NT-ProBNP > 600), com fracao de ejecao reduzida (FEVE < ou = 35%), idade
menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel, no ambito do
Sistema Unico de Satide — SUS, sendo o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS em

cento e oitenta dias, a contar da data da publicacao da referida portaria.

Como o medicamento sacubitril/valsartana foi incorporado recentemente no SUS,
pontuamos que o texto da Portaria n°® 40, de 8 de agosto de 2019, estabelece que o

prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é de 180 dias, ou seja, devem-se considerar
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5.

os tramites burocraticos para a disponibilizacao efetiva do mesmo na rede publica de

saude.

Esclarecemos ainda, que estd padronizado na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2020) vasto arsenal terapéutico para tratamento da condicao que
aflige o requerente, dentre eles, os medicamentos Losartana (antagonista do
receptor de Angiotensina II), diuréticos, vasodilatadores, inibidor da

enzima de conversao da angiotensina e anti-arritmicos.

No presente caso, constam documentos de origem médica que versam acerca do caso

em tela, e ainda documento da SESA/GEAF/CEFT emitido em 03 de agosto de

2020 com DEFERIMENTO da solicitacao e informacao que se trata-se da reavali-

acao da solicitagao de fornecimento do medicamento ndo padronizado Sacubitril 24 mg
+ Valsartana 26 mg, para o tratamento de Insuficiéncia Cardiaca e que em relacdo ao
caso em questao, foi comprovado o diagnostico de Insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida (28%). A paciente realizou tratamento prévio com furosemida, carvedi-
lol, espironolactona e losartana, sem resposta adequada. Classe funcional NYHA
III/IV. Apds inicio do tratamento com sacubltril + valsartana, apresentou melhora clini-
ca. Diante do exposto e considerando as informacoes apresentadas a Comissao se
posiciona pelo DEFERIMENTO da solicitacao. No documento consta ainda os
seguintes dizeres: “Salientamos que, por tratar-se de medicamento nao padronizado e
autorizado pela GEAF, o mesmo sera adquirido, sendo necessario aguardar a FINALI-
ZACAO DE PROCESSO LICITATORIO, na modalidade de ata de registro de preco,
para o atendimento — salvo os casos em que ja houver ata vigente. Tao logo chegue, o
medicamento sera encaminhado a Farmécia Cidada Estadual para atendimento a paci-

ente”.

Apébs contato telefonico junto a Secretaria de Estado da Saade — SESA/GEAF hoje
(29/09/20 as 10h13), foi obtida a informacao de que a data prevista para a entrega

do medicamento Entresto® 24 mg + 26 mg (sacubitril/valsartana) é 08/10/2020 e
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ainda a informacao de que, tio logo o produto chegue na Secretaria esta-
dual de Satide o mesmo sera destinado a Farmacia Cidada de Aracruz para

dispensacao para a paciente em questao.

6. Frente ao exposto, considerando os documentos que este Nucleo teve acesso e consi-
derando que a solicitacao administrativa do medicamento em questiao foi
autorizada, conclui-se que neste momento nao se justifica a sua disponibi-

lizacao através da via judicial.
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