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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Sénia Maria Fernandes Marques
PROCESSO N°.: 50002810820208130073

CAMARA/VARA: Juizado Especial

COMARCA: Bocaiuva

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

REQUERENTE: |.A.O.

IDADE: 46 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos Entresto® e Forxiga®

DOENCA(S) INFORMADAC(S): Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Diabetes
Mellitus tipo 2

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica substituta as
alternativas terapéuticas ja existentes e disponibilizadas no SUS.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 31652

NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0002022

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

1. Os medicamentos "Entresto®" e "Forxiga®" possuem pertinéncia e/ou
correspondem ao tratamento da doengca de “Dispneia Progressiva’,
“‘Ortopneia”, “‘Edema de MMII”, “Dispneia Paroxistica Noturna” e
demonstracdo de “Dilacdo e Disfuncdo Grave de VE’? R.: Gentileza
reportar-se as consideragdes abaixo.

2. Qual a competéncia administrativa para o fornecimento (Unido, Estado ou
Municipio)? R.: O acesso aos medicamentos do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF) ocorre por meio da Atencéao Primaria a
Saude, nas Unidades Basicas de Saude (UBS), Farmacias Comunitarias
ou unidades da Farméacia de Minas. A dispensacdo desse grupo de
medicamentos é responsabilidade dos municipios.

O acesso aos medicamentos do Componente Especializado (CEAF)
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ocorre nas 28 Farmacias das Regionais de Saude, mediante deferimento
de processo administrativo de solicitacdo de medicamento. Os
medicamentos de alto custo de uso continuo devem ser cadastrados no
Programa de Medicamentos Excepcionais. Por causa do custo elevado,
sua dispensacao segue regras e critérios especificos, como diagnostico,
monitorizagcdo/ acompanhamento, esquemas terapéuticos, entre outros.
Apesar da decisdo de incorporacdo publicada através da Portaria n° 40
de 09/08/2019; né&o foi identificada decisdo da CIT - (comisséo
intergestores tripartite), sobre o financiamento, distribuicdo e
dispensacao do sacubitril/valsartana.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), apresentou aos
exames realizados padrdo compativel com miocardiopatia dilatada né&o
iIsquémica, e ao exame de ecocardiograma fracdo de ejecdo de 30%.
Atualmente mantendo sintomatologia de dispneia aos médios esforcos,
estavel, indicativa de ICC - classe funcional II/lll NYHA.

Consta que pelo fato da paciente manter-se sintomatica apesar da
dose maxima de enalapril, optou-se por substitui-lo pelo sacubitril +
valsartana, além do uso de dapagliflozina, ambos por tempo indeterminado,
sob a justificativa de melhora do progndéstico.

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca frequente, secundaria a
deteriorizacdo da funcdo da musculatura cardiaca determinando dilatacdo e
alteracdo na fungcdo contractil do ventriculo esquerdo ou de ambos os
ventriculos. Resulta em alteragbes hemodinamicas como redugédo do débito
cardiaco e elevagao da pressao arterial pulmonar e venosa sistémica. A
sindrome pode ser causada por uma ampla variedade de cardiopatias, no
caso concreto é decorrente de miocardiopatia chagasica.

Geralmente ha predominio de disfuncéo sistolica, com hipertrofia
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miocardica reacional, que frequentemente evolui para a insuficiéncia cardiaca
esquerda com fracdo de ejecdo < 40%. Também pode cursar com arritmias
atrial e/ou ventricular e resultar em Obito em qualquer estagio da doenca,
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 Fracdo de Ejecdo Ventricular
Esquerda (FEVE), ou seja, na porcentagem de sangue a ser bombeado para
fora do ventriculo esquerdo em cada contracdo (KEMP & CONTE, 2012).
Dessa forma, a IC tem sido atualmente dividida em duas categorias: IC com
Fracdo de Ejecéo reduzida (ICFEr) e IC com Fracdo de Ejecéo 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)™s.

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

gualidade de vida, e a importante mortalidade. A __combinacdo

(sacubitril/valsartana) foi incorporada ao SUS apo6s deliberacdo da CONITEC

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

de pacientes com insuficiencia cardiaca grave, refratarios ao tratamento

convencional.

O Entresto® (sacubitril + valsartana 24/26 mg): € um complexo
supramolecular de sal de sodio do pro-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 crbnica (classes II-IV NYHA) com fracdo de
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ejecdo reduzida. Atua promovendo o relaxamento dos vasos sanguineos e
diminuicéo da retencéo de agua pelo corpo.

Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordinaria, no dia
09 de maio de 2019, deliberaram, por recomendar a incorporacdo 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 ejecao
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, agueles 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 IlI), 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 (enalapril e captopril), ARAII
(losartana), vasodilatadores diretos (hidralazina, isossorbida), diuréticos
(furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona), digitalicos (digoxina),
antagonistas de calcio (anlodipina, nifedipina, verapamil, diltiazem),
antiarritmicos (amiodarona, propafenona).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € o tipo mais comum de diabetes,

ocorre a partir da perda progressiva das celulas B pancreaticas em conjunto

com a resisténcia a insulina devido a complexos mecanismo de carater
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genético e ambientais. Diferentemente do que ocorre no diabetes mellitus tipo
1 (DM1), em que 100% dos pacientes precisam de insulina exdégena desde o
inicio do tratamento, a maioria dos pacientes com o tipo 2 (DM2) inicialmente
nao utiliza insulina logo apds o diagndstico.

Muitos individuos com DM2 desconhecem sua condi¢cdo por um longo
periodo, porque os sintomas iniciais, geralmente, sdo menos marcantes. No
entanto, com o passar do tempo, 0 corpo ja sofre as consequéncias do
excesso de glicose no sangue. Como resultado, muitas pessoas ja possuem
evidéncias de complicacfes secundarias quando sdo diagnosticadas.

Diabetes mellitus é um importante e crescente problema de saude
publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, o nimero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses casos vivem em paises
em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos
casos de diabetes nas proximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos
existentes (prevaléncia) sédo informacdes importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizacdo dos servicos e tecnologias a serem disponibilizados
aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os
recursos a serem utilizados por todos no contexto desta importante condi¢céo
clinica.

A abordagem do paciente com diabetes requer a adocdo de diversas
praticas desde o diagndstico até a integralidade do cuidado. “O tratamento do
diabetes consiste na terapia medicamentosa e n&o-medicamentosa. O
principal objetivo da terapia medicamentosa € de tentar normalizar os
parametros metabolicos, como a glicemia, para reduzir o risco de

complicagdes a longo prazo.”
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A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da
implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencoes:
estratégias educacionais (educacdo em saude, alimentacao e atividade fisica),
estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacologicas. A pratica de
exercicio fisico € determinante na prevencdo do diabetes tipo 2 e no
tratamento de todas as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM € consequéncia/fruto de abordagem
multidisciplinar, ndo € resultado de uma Unica intervencdo, seja ela
farmacoldgica ou nédo, é fruto da adesao regular e continua do paciente a
todas as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de
atividade fisica, uso regular da terapia farmacologica apropriada, associada
ou nao a insulinoterapia).

Em contraste com o DM1, a insulina é componente ndo obrigatorio da
terapéutica farmacolégica do DM2, embora, com o passar dos
anos/evolucao/progressao da doenca, ela se torne necesséria. Entre os
pacientes com DM2 ha um largo espectro clinico: de disfuncédo das células (3,
indice de massa corporal e resisténcia a acdo da insulina endogena, o que
requer uma escolha cuidadosa das varias opcdes de terapéuticas
farmacologicas disponiveis, conforme a fase evolutiva da doenca e a
presenca ou nao de complicacdes e comorbidades.

“Pacientes com DM2 apresentam, em sua maioria, o fendtipo clinico de
obesidade, hipertrigliceridemia, baixo colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c), hipertensdo arterial, dentre outros estigmas tipicos da
resisténcia a insulina”.

O plano alimentar e a pratica regular de atividades fisicas sdo ainda os
fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige
participacéo ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a adesao do paciente a
esses dois fundamentos ndo é suficiente. O objetivo essencial no tratamento

do diabetes mellitus € a obtencdo de niveis glicémicos tdo préoximos do
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normal quanto possivel alcancar na prética clinica. Tal objetivo ndo é
alcancado através de nenhuma medida terapéutica isolada, mas, é resultado
do conjunto de intervengdes multidisciplinares adotadas conjuntamente, as
guais sao essencialmente dependentes da compreensdo e adesdo do
paciente.

A escolha do(s) medicamento(s) deve levar em consideracéo:
mecanismos de resisténcia a insulina; faléncia progressiva das células f,
estado geral e idade do paciente; obesidade; presenca de mudltiplos
transtornos metabdlicos; comorbidades presentes (complicacdes do diabetes
ou outras), principalmente doenca renal crénica diabética e doenca
cardiovascular; valores das glicemias de jejum e poés-prandial, bem como
HbAlc; eficacia do medicamento; risco de hipoglicemia; possiveis interacdes
com outros medicamentos, reacdes adversas e contraindicacdes; custo do
medicamento; preferéncia do paciente.

Na pratica clinica, a melhor escolha terapéutica dependera da funcéo
pancreatica existente. O paciente com quadro inicial de DM2, quando
predomina a resisténcia a insulina, deve ser tratado de forma distinta daquele
com muitos anos de evolucdo da enfermidade, quando a principal
caracteristica € a insulinopenia.

“Para pacientes com diagnostico recente, as diretrizes das sociedades
americana, europeia e brasileira de diabetes (ADA, EASD, e SBD), séo
coincidentes nas recomendacdes iniciais de modificacdo no estilo de vida,
associadas ao uso de metformina™ (metformina - disponivel na rede publica).

O resumo das recomendacdes gerais praticas da SBD 2019-2020, séao
transcritas abaixo:

* Na fase 1, periodo inicial do DM2, caracterizado por hiperglicemia discreta,
obesidade e insulinorresisténcia, recomendam-se os medicamentos que néo
aumentam a secrecédo de insulina e nem estimulam o ganho de peso, sendo

a metformina o farmaco de escolha (A). Se houver intolerancia a metformina,
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outra opcao para a monoterapia inicial sdo as gliptinas, os inibidores do
SGLT2 ou um mimético do GLP-1 (D). O SUS incorporou o inibidor do SGLT2
(dapagliflozina).

» Na fase 2, com diminuicdo da secrecédo de insulina, € correta a indicacao de
um secretagogo, possivelmente em combinacdo com sensibilizadores
insulinicos. Pode ser necessaria a combinacdo de outras classes de
medicacao antidiabética oral, como andlogos do GLP-1, inibidores do DPP-4
e inibidores do SGLT2 (D). Ainda na fase 2, a insulina basal pode ser outra

opgao (D);

* Na fase 3, com a progressao da perda de secrecdo da insulina, geralmente
ap6s uma década de evolucdo da doenca, e jA com perda de peso e/ou
comorbidades presentes, e necessario associar aos agentes orais uma
injecdo de insulina de deposito antes de o paciente dormir (insulinizacdo

oportuna) (B);

* Na fase 4, enfim, quando predomina clara insulinopenia, o paciente deve
receber uma, duas ou trés aplicacbes de insulina de depdsito neutral
protamine Hagedorn (NPH) ou analogos de acdo prolongada, em
acompanhamento de insulina prandial regular ou ultrarrapida (anélogos)
antes das refeicoes (B). Nessa fase, um agente oral sensibilizador combinado
com insulinizacdo costuma reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora
do controle metabdlico (D). “Essa postura terapéutica de estimulo a
insulinoterapia oportuna e de prevencdo da inércia clinica por parte do
médico € adotada e recomendada pela Sociedade Brasileira de Diabetes —
SBD”.

A necessidade de prescricdo de insulina, combinada ou ndo com
agentes anti-hiperglicemiantes, aumenta progressivamente a medida que se
prolonga o tempo de evolucdo da doenca. Algumas vezes a introducdo de

insulina é protelada por muitos anos além do ponto em que sua indicagao ja
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estaria estabelecida, seja por inércia terapéutica dos médicos, ou por aversao
ao ganho de peso e risco de hipoglicemia, ou a ndo aceitacdo pelo paciente.

O retardo na prescri¢cdo de insulina, quando indicada, expde o paciente
as complicacbes micro e macrovasculares decorrentes do mau controle
metabdlico a longo prazo. Com os anos de evolu¢cdo do DM2, ocorre reducao
da secrecdo de insulina com falha na monoterapia e/ou combinagdo de
agentes orais com mecanismos de acao diferentes. No DM2, ocorre perda
progressiva da reserva secretoria da célula 3, o que resulta em aumento
progressivo da utilizacdo terapéutica de insulina exodgena ao longo de sua
histéria natural.

E necessario observar o controle dos niveis glicémicos e a titulac&o
dos diferentes farmacos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste terapéutico do
paciente com diabetes mellitus.

Atualmente existem oito classes distintas de antidiabéticos orais
comercializadas no Brasil. O SUS disponibiliza através do componente basico
de assisténcia farmacéutica, opcdes de terapéuticas farmacologicas
protocolares eficazes para o tratamento de todas as fases evolutivas da
diabetes mellitus. Disponibiliza medicamentos antidiabéticos orais das

classes das: sulfonilureias (Glibenclamida 05 mg/comp. e Gliclazida 30 e 60

mg/comp.), biguanidas (Cloridrato de metformina 500 e 850 mg/comp.); e

mais recentemente da classe dos medicamentos inibidores da SGLT2

(Dapagliflozina 05 e 10 mg/comp.). Além dos farmacos antidiabéticos orais, o
sistema publico disponibiliza também as insulinas (humana regular e NPH
100 Ul/ml).

A HbAlc, é um importante preditor de controle em longo prazo. A meta
ideal de HbA1C para pessoas adultas com diabetes e na auséncia de
gravidez continua sendo ao redor de 7,0%. No entanto, um controle mais
flexivel aproximando-se de 8,5% pode ser considerado apropriado/aceitavel

para situacdes especificas.
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Forxiga® Dapagliflozina 10 mg: atualmente disponivel na rede publica,
€ um antidiabético oral pertencente a classe de medicamentos inibidores da
SGLT2, cuja eficicia depende da funcéo renal. Foi recentemente incorporada
ao SUS para o tratamento da DM2. Os inibidores da SGLT2 tratam-se de uma
nova classe de hipoglicemiantes orais. A SGLT2 (co-transportador sodio-
glicose tipo 2) é uma proteina encontrada nos rins, responsavel por
reabsorver a glicose resultante da filtracao renal. Os medicamentos da classe
terapéutica de inibidores da SGLT2 bloqueiam a proteina co-transportador
sodio-glicose tipo 2, reduzindo assim a reabsorcdo da glicose filtrada,
aumentando a excrecao de glicose através da urina.

No caso_concreto, ndo foram apresentados dados do historico de

evolucdo da doenca, tais como: evolugdo da doenca (presenca ou ndo de
complicacdes secundarias/lesbes de oOrgdos alvo), IMC, resultados dos
indices de monitoramento glicEmico da paciente ao longo do tempo, que
teriam sido realizados por ocasido do uso das modalidades terapéuticas
previamente instituidas (glicemia de jejum, glicemia pré e poés-prandial,

glicemia capilar e hemoglobina glicada - HbA1lc).
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