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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 474/2019

Vitoria, 25 de marco de 2019

Processo n° ]
I impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do Juizado
Especial Criminal e da Fazenda Publica de Nova Venécia — MM. Juiz de Direito Dr. Marcelo
Faria Fernandes - sobre o medicamento: Sacubitril + valsartana 49+51 mg

(Entresto®).

I —- RELATORIO

1. De acordo com o termo de reclamacao, o Requerente alega que esta necessitando fazer
o uso do medicamento Sacubitril + valsartana 49+51 mg (entresto) e nao possuir

condic¢oes financeiras para arcar com o custo.

2. As fls. 09 e 17 consta documento da Farmacia Cidada Estadual informando que o

medicamento nao é padronizado na RENAME.

3. As fls. 10 consta receituario em papel timbrado do SUS, com prescricio Entresto® 1

comp. 12/12h.

4. As fls. 12 e 13 consta relatério de consulta de 30/10/2018 com informacdo de
insuficiéncia mitral discreta e disfuncao sistolica grau I. CD: Trezor 10, Ictus 6,25,
Xarelto 2omg, Aldactone 25mg, Entresto 49/51, omeprazol 20mg, sertralina, “aguardo

nova avaliacao do Alberto”.

5. As fls. 14 consta formuldrio laudo de solicitacdo, avaliacdo e autorizacio de
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medicamentos junto ao SUS, 18/02/2019, com solicitacdo Sacubitril + valsartana
49+51 mg, e diagnostico de cardiomiopatia isquémica, paciente portador de

insuficiéncia cardiaca, FE reduzida. Portador de CDI (cardiodesfibrilador implantavel).

6. As fls. 15 e 16 consta formuldrio para prescricio de medicamentos/férmulas

nutricionais nao padronizados no SUS, com solicitacio do item ora pleiteado,
informacao de ICC ¢/ FE reduzida e informacao tratamento prévio nao farmacologico:
cardiodesfibrilador implantavel, e de tratamento prévio farmacologico: rosuvastatina
1omg/dia, rivaroxabana 150mg 2xdia, espironolactona 25mg/dia, carvedilol 25mg/dia

e enalapril 10mg 2x ao dia.

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);

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 Béasico; (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

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 Saude, tendo como
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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 Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Esta Portaria teve seus Art.
39, 159, 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.

. 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 execu¢ao 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 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 seguird 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.
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DA PATOLOGIA

1.

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 satde. 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 regioes geograficas do pais e em areas de baixas condigoes
socioeconomicas, 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.

TRATAMENTO

1.

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 ndo adogao

destas medidas coloca em risco a eficacia do tratamento.

2. A defini¢do do tratamento farmacol6gico depende da presenca ou nao de sintomas
associado ao grau de disfuncdo ventricular, presenca ou ndo 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...

DO PLEITO

1.

Entresto® (sacubitril/valsartana): Trata-se de uma associacao dos principios
ativos sacubitril (substancia nova) + valsartana, sendo um inibidor da neprilisina e

do receptor da angiotensina apresenta um mecanismo de ac¢do inibindo
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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
informacao: “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

1.

O medicamento sacubitril + valsartana nao esta padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

Cumpre informar primeiramente que 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 aleum dos medicamentos dessa classe terapéutica, uma vez

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

* A evidéncia cientifica que deu sustentacio 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 sistdlica.

* 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
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 eje¢ao reduzida (ou seja, uma fracao de ejecao de
40%) e para um grupo seleto resta a opcao de suporte circulatorio mecanico e

transplante cardiaco.
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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 maultiplas opg¢des de tratamento para
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, as opcdes para insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao preservada sao limitadas. Na auséncia de dados de
desfechos robustos de um grande estudo randomizado, um antagonista dos receptores
de mineralocorticoides é uma terapia razoavel para reduzir o risco de hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao

preservada.

5. No presente caso, na documentacao encaminhada a este Ntucleo apesar de constar “uso
prévio de “rosuvastatina 10mg/dia, rivaroxabana 150mg 2xdia, espironolactona
25mg/dia, carvedilol 25mg/dia e enalapril 10mg 2x ao dia”, cumpre informar que nao
constam informacoes detalhadas sobre utilizacdo prévia das alternativas terapéuticas
de todas as opcOes padronizadas na rede publica de saiide (com a informacdo 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 aquisicio de medicamento novo e nao

padronizado na rede publica de satde.

6. Apesar de constar as fls. 15 e 16 formulario para prescricao de medicamentos/férmulas
nutricionais nao padronizados no SUS, com solicitacdo do item ora pleiteado, nao
consta documentacao comprobatéria da negativa de fornecimento, apds analise das

informacoes contidas no documento.

7. Ressalta-se que a aquisicdo de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos nao

padronizados pelo servico publico de satde deve ficar reservada apenas aos casos de



IV —

1.
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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.
CONCLUSAO

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 eficacia e seguranca
frente aos medicamentos amplamente utilizados na pratica clinica para o tratamento
da condicao que aflige o Requerente, entende-se que o mesmo niao deva ser
fornecido pelo SUS, bem como o seu uso deve ser restrito e cauteloso,
sendo a responsabilidade pela indicacio de wuso de inteira

responsabilidade do médico prescritor.
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