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RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 50137865320208130433
CAMARA/VARA: 1° UJ - 2° JD
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: W.G.C
IDADE: 55 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamentos Xarelto® (Rivaroxabana 20 mg) +
Entresto® (sacubitril 49/valsartana51mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): 1 50.9, 1 25
FINALIDADE / INDICACAO: Como opgdo terapéutica substituta a opgéo
terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 31052, 55564
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001992
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Informagdes acerca dos medicamentos pretendidos, a patologia apresentada,

bem como sobre o tratamento prescrito e competéncia para a sua realizagao.
Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme os elementos apresentados, trata-se de paciente que teve

estabelecido no ano de 2018 o diagndstico de insuficiéncia cardiaca cronica
com fracdo de ejecdo reduzida, além do diagnéstico de doencga arterial
coronariana isquémica crénica. Foi prescrito o paciente, o uso continuo de

sacubitril/valsartana 49/51 mg, espironolactona 25mg, Selozok® 50 mg,

furosemida 40 mg, Xarelto® 20 mg, Toragesic 05 mg. Nao foi informado o

valor da fracdo de ejecdo do paciente, dado objetivo essencial para analise

individual da indicacdo do uso especifico da combinacdo (sacubitril +

valsartana).
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doencga frequente, secundaria a
deteriorizacdo da funcdo da musculatura cardiaca determinando dilatacdo e
alteracdo na fungdo contractii do ventriculo esquerdo ou de ambos os
ventriculos. Resulta em alteragdes hemodinamicas como reducao do débito
cardiaco e elevacao da pressao arterial pulmonar e venosa sistémica.

A sindrome pode ser causada por uma ampla variedade de
cardiopatias. Geralmente ha predominio de disfuncdo sistélica, com
hipertrofia miocardica reacional, que frequentemente evolui para a
insuficiéncia cardiaca esquerda com fragédo de ejeg¢ao < 40%. Também pode
cursar com arritmias atrial e/ou ventricular e resultar em 6ébito em qualquer
estagio da doencga, sendo seu prognostico ruim nos casos que desenvolvem
IC, com taxa de mortalidade de 50% em 5 anos.

‘A IC é categorizada com base na Fragcdo de Ejecdo Ventricular
Esquerda (FEVE), ou seja, na porcentagem de sangue a ser bombeado para
fora do ventriculo esquerdo em cada contracgo (KEMP & CONTE, 2012).
Dessa forma, a IC tem sido atualmente dividida em duas categorias: IC com
Fracdo de Ejecdo reduzida (ICFEr) e IC com Fragdo de Ejegdo preservada
(ICFEp), historicamente conhecidas como IC sistdlica e diastolica,
respectivamente (BOCCHI et al., 2009). Seguindo essa divisdo, a diretriz
americana para o tratamento da IC, elaborada pela American College of
Cardiology Foundation (ACC) e American Heart Association (AHA), definiu
como FEVE < 40% o ponto de corte para a classificacdo de pacientes ICFEr
(YANCY et al., 2013)™.

O tratamento envolve complexo arranjo de medidas nao
farmacolégicas e farmacoldgicas. O manejo de pacientes com insuficiencia
cardaica € um desafio pelo carater progressivo da doenga, a limitagdo da

qualidade de vida, e a importante mortalidade. A combinagdo

(sacubitril/valsartana) foi incorporada ao SUS apds deliberacdo da CONITEC

em agosto de 2019, com critérios de elegibilidade para subgrupo especifico

2/8

Resposta Técnica N°: 1992/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50137865320208130433 APV



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

de pacientes com insuficiencia cardiaca grave, refratarios ao tratamento

convencional.

1) Entresto® (sacubitril/valsartana 49/51 mg): € um complexo
supramolecular de sal de sodio do pré-farmaco sacubitril, inibidor da
neprilisina, e do valsartan, um antagonista dos receptores da angiotensina
(ARB) especifico, administrado por via oral, recentemente aprovado no
tratamento da insuficiéncia crénica (classes II-IV NYHA) com fracdo de
ejecao reduzida. Atua promovendo o relaxamento dos vasos sanguineos e
diminuicédo da retengao de agua pelo corpo.

Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordinaria, no dia
09 de maio de 2019, deliberaram, por maioria simples, por recomendar a
incorporacao do sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca crénica de subgrupo especifico de pacientes com classe funcional
NYHA Il e (peptideo natriurético cerebral - BNP > 150), ou (fragmento N-
terminal do peptideo natriurético cerebral tipo B / NT-proBNP > 600), com
fracdo de ejegao ventricular esquerda reduzida (FEVE < 35%), idade menor
ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel, no ambito
do Sistema Unico de Saude — SUS.

De acordo com as evidéncias atuais, o tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao reduzida com o uso de sacubitril/valsartana
pode beneficiar um subgrupo especifico de pacientes, a saber, aqueles com
idade menor que 75 anos, NYHA classe Il, FEVE < 35% e refratarios ao
tratamento com IECA (inibidores da enzima conversora de angiotensina) ou
BRA (bloqueadores dos receptores da angiotensina Il), sem diferencas
significativas no perfil de seguranca.

O SUS oferece regularmente por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica, para o tratamento de todos os pacientes com
insuficiéncia cardiaca, drogas das classes: beta bloqueadores (caverdilol,

propanolol, metoprolol, atenolol), IECA (enalaprii e captopril), ARAII
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(losartana), vasodilatadores diretos (hidralazina, isossorbida), diuréticos
(furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona), digitalicos (digoxina),
antagonistas de calcio (anlodipina, nifedipina, verapamil, diltiazem),
antiarritmicos (amiodarona, propafenona),

Nao foi apresentado elemento técnico fundamental (valor da medida da

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo), para avaliacdo se o caso concreto

preenche critérios de elegibilidade, ou seja, se € possivel afirmar que ha

imprescindibilidade do uso especifico do medicamento requerido

(sacubitril/valsartana) em substituicdo as alternativas farmacoldgicas

regularmente disponiveis na rede publica — SUS, para o tratamento de todos
os pacientes com insuficiéncia cardiaca.

2) Xarelto® (Rivaroxabana 20 mg): € um novo anticoagulante oral,
inibidor direto do fator Xa, apresenta meia vida de 7 a 11 horas, um terco é
excretado pelo rim de forma inalterada, um tergo € metabolizado pelo figado
em metabdlitos inativos que sido posteriormente excretados pelo rim, e o
terco restante também é metabolizado pelo rim e os metabdlitos sao
eliminados por via intestinal. Usada na dose de 20 mg, uma vez ao dia.

A introdugcdo de quatro novos anticoagulantes orais (NACO), né&o

disponiveis no SUS, representa alternativa na pratica clinica para prevencgao

de fenbmenos tromboembdlicos, principalmente para pacientes que
apresentem contraindicagdes e grandes limitagdes ao uso da tradicional
Varfarina. Tratam-se dos inibidores diretos do fator Xa (fator dez ativado),
como a Rivaroxabana, a Apixabana e a Edoxabana, e o inibidor direto da
trombina (fator lla), a Dabigatrana.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem: maior
previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com inicio
e término rapidos; baixa interacdo medicamentosa; auséncia de interagdes
alimentares; uso em doses fixas; comodidade de nao necessitar de testagem

rotineira da coagulacédo (RNI). Mais recentemente, a possibilidade de uso de
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agentes reversores especificos para Dabigatrana (idarucizumabe) e para a
Rivaroxabana e Apixabana (andexanet-alfa), em caso de sangramento
potencialmente fatal ou devido a procedimento de urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACOs, pela ndo necessidade de
monitorizagdo do nivel de anticoagulagdo, entretanto, ndo deve ser
confundido com a n&o necessidade de farmaco vigildncia e de atengdo
periodica ao paciente como um todo”.

Dentre as desvantagens, destacam-se: custo muito superior a
varfarina; uso restrito em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave
e disfuncdo hepatica moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade
paradoxal no caso de suspensao mesmo que transitoria, pela perda rapida de
seus efeitos anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos
embolicos; uso em duas tomadas diarias; impossibilidade de
controlar/monitorar seu efeito por testes laboratoriais, sado fatores que
também exigem cautela com seu uso.

A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que ndo exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situagéo de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais
expostos a possibilidade de atraso no diagndstico das complicagdes
hemorragicas, previstas tanto para os novos anticoagulantes, quanto para a
Varfarina.

Os estudos disponiveis ndo revelam um “beneficio liquido” maior com o

uso dos novos anticoagulantes orais em detrimento ao uso da tradicional
varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que os
NACOs nao séao inferiores ou superiores a varfarina na prevencao de eventos
tromboembodlicos, e que foram associados a menores riscos de sangramento
grave.

A adesao a varfarina tende a ser cada mais dificil pela necessidade de
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acompanhamento laboratorial frequente e necessidade de ajuste de doses,
fato que tem contribuido para que sua prescrigdo venha sendo gradualmente
substituida pela prescricao dos NACOs.

Mais estudos sdo necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACOs, levando-se em
conta a relacdo de custo/efetividade.

A varfarina disponivel no SUS através do componente basico de
assisténcia farmacéutica, distribuida pelo Municipio; constitui-se ainda em
anticoagulante de referéncia utilizado ha décadas (+ de 50 anos de uso); em

doses ajustadas, € uma alternativa profilatico/terapéutica para a maioria das

situacbes clinicas com indicacdo de anticoagulacdo continua, por ser

altamente eficaz na profilaxia de fendbmenos tromboembdlicos e ndo menos
segura que 0s novos anticoagulantes orais.

A Varfarina possui a possibilidade de atenuacdo de seu efeito pela
administracdo de vitamina K ou hemoderivados. Tem ainda como fator
“positivo”, o efeito terapéutico prolongado, de modo que o esquecimento de
uma dose habitualmente nao interfere na sua atividade terapéutica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da Varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e farmacodinamica. Interagbes medicamentosas e
alimentares, estreita janela terapéutica (RNI alvo 2-3 / limite entre eficacia e
risco de sangramento) e exigéncia de permanéncia de tempo médio na faixa
terapéutica (TTR médio individual maior que 65-70%), sdo os principais
fatores limitadores/complicadores para o seu uso e o motivo da necessidade
de monitoramento.

A posologia/dose da Varfarina requer controle/monitoramento
ambulatorial através do exame de RNI. O exame deve ser realizado pelo
menos semanalmente durante o inicio da terapia anticoagulante (fase do
ajuste de dose), e posteriormente pelo menos mensalmente quando o RNI

alvo é atingido, e mantém-se estavel.
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Através do exame de RNI o médico tem a percepgédo da efetividade ou
risco do tratamento. Pacientes que se encontram fora da janela terapéutica
(RNI alvo) com mais frequéncia tem menor probabilidade de beneficio com o
uso da Varfarina.

Quando do uso da Varfarina, o exame de RNI é utilizado para o
monitoramento/controle ambulatorial, sua realizagcdo € necessaria para um
bom controle dos pacientes em uso da mesma. O exame permite o ajuste
periddico da dose da varfarina, fato que torna possivel a redugéo do risco da

ocorréncia de complicagdes hemorragicas. O exame também esta disponivel

no SUS, através das unidades basicas de saude.

Nos casos de baixa mobilidade / imobilidade do(a) paciente, ha

inclusive a possibilidade de ser ofertada ao(a) paciente, a realizagdo do
exame de monitoramento (RNI) por meio de acompanhamento da EMAD —
Equipe Multiprofissional de Atengdo Domiciliar. A EMAD é a principal
responsavel pelo cuidado do(a) paciente domiciliado(a), que possui
problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade fisica de locomoc¢éo até
uma Unidade Basica de Saude.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situacdes trombdticas, ndo se dispde, no

momento, de um anticoagulante ideal. completamente seguro, com

farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada, reduzida
interagdo medicamentosa, e sem necessidade de monitorizagéo laboratorial.

O sucesso do tratamento anticoagulante esta muito mais influenciado

pela educacdo do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela escolha

especifica do anticoagulante oral per se.

No caso concreto nao foram identificados elementos técnicos de
convicgdo que permitam afirmar imprescindibilidade de uso especifico da
Rivaroxabana em detrimento ao uso da Varfarina, regularmente disponivel na

rede publica.
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