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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Patricia Bitencourt Moreira
PROCESSO N°.: 5009382.08.2022.8.13.0394
CAMARA/VARA: Juizado Especial
COMARCA: Manhuacu
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MAMF
IDADE: 57 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): | 50
PEDIDO DA AGAO: Entresto (sacubitril/valsartana 24/26 mg)
FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opgdo de terapéutica farmacoldgica

especifica, disponivel na rede publica sob protocolo, através do componente

especializado de assisténcia farmacéutica

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 48301
NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0003229

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicito informagdo acerca da evidéncia cientifica quanto ao uso do

medicamento abaixo listado, para tratamento da doenga que acomete a parte
autora. Ademais, solicito informagdo igualmente acerca da existéncia de
outros medicamentos padronizados pelo SUS, para tratamento da mesma
doenca.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de miocardiopatia dilatada com fracdo de ejecéo reduzida (FEVE
30%), além de pneumopatia (ndo especificada) e diabetes mellitus tipo 2.
Consta que apesar da terapéutica otimizada, a paciente permanece
sintomatica, com classe funcional NYHA Il (dispneia aos pequenos esforgos).
Foi indicado o uso adicional de Entresto® (sacubitril/valsartana 24/26 mg) 01
comprimido de 12 em 12 horas, para aumento de sobrevida e melhora da

qualidade de vida.
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A insuficiéncia cardiaca continua sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo. O diagnédstico da Insuficiéncia
Cardiaca (IC) é mais provavel em pacientes com histéria de infarto do
miocardio, hipertensao arterial, doenca arterial coronariana, diabetes mellitus,
abuso de alcool, doenca renal crénica, quimioterapia cardiotoxica e naqueles
com histéria familiar de cardiomiopatia ou morte subita.

A European Society of Cardiology (ESC) 2021 traz a seguinte definicao
para a insuficiéncia cardiaca: é um diagnéstico de uma sindrome clinica, que
consiste em sinfomas cardinais (por exemplo, falta de ar, inchago do
tornozelo e fadiga) que podem ser acompanhados por sinais (por exemplo,
pressédo venosa jugular elevada, crepitacées pulmonares e edema periférico).
E secundéria a uma anormalidade estrutural e/ou funcional do coragdo que
resulta em pressbées intracardiacas elevadas e/ou débito cardiaco
inadequado em repouso e/ou durante o exercicio.

A identificacdo da etiologia da disfungdo cardiaca subjacente é
obrigatéria no diagnoéstico de IC, uma vez que a patologia especifica pode
determinar o tratamento subsequente. Mais comumente, a IC é decorrente de
disfungdo miocardica: sistdlica, diastolica ou ambas. No entanto, patologia
das valvulas, pericardio e endocardio e anormalidades do ritmo cardiaco e da
conducdo também podem causar ou contribuir para a IC.

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica complexa com
sintomas e sinais que resultam de qualquer comprometimento estrutural ou
funcional do enchimento ventricular ou da ejecdo de sangue. Inclui uma
ampla variedade de cenarios clinicos, e abrange toda a faixa de fragéo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), desde pacientes com (FEVE) normal
= 50%, aqueles com contratilidade do miocardio reduzida (FEVE < 40%).

Considerando a (FEVE), a classificagao atual da insuficiéncia cardiaca

« IC com FE reduzida (ICFEr): quando a FE é < 40%,
acompanhada de sinais e/ou sintomas de IC;

* |IC com FE melhorada: quando a FE era < 40% e no seguimento
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ficou > 40%;

* IC com FE levemente reduzida: quando ha FE entre 41 e 49% e
evidéncia de aumento das pressdes de enchimento ventricular;

« IC com FE preservada (ICFEP): quando ha FE = 50% e
evidéncia objetiva de anormalidades cardiacas estruturais e/ou
funcionais consistentes com a presenca de disfuncao diastdlica e
aumento das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo,
incluindo aumento dos peptideos natriuréticos.

A terminologia comumente utilizada para descrever a gravidade da IC

considerando os sintomas, € a classificagdo funcional da New York Heart

Association (NYHA).

Tabela 4 Classificacdo funcional da Mew York Heart Association com base

na gravidade dos sintomas e atividade fisica

Classe Sem limitac3o de atividade fisica. A atividade fisica comum

I nao causa falta de ar, fadiga ou palpitagdes indevidas.

Classe Ligeira limitac3o da atividade fisica. Confortawel em repouso,
] mas a atividade fisica comum resulta em falta de ar, fadiga ou

palpitagges.

Classe Limitac3o acentuada da atividade fisica. Confortawvel em

] repouso, mas atividades menos comuns resultam em falta de
ar, fadiga ou palpitagdes.

Classe Incapaz de realizar gualguer atividade fisica sem desconfarto.

Y Os sintomas em repousoe podem estar presentes. Se qualgquer
atividade fisica for realizada, o desconforto aumenta.

Fonte: Diretrizes ESC 2021.

Além da classificagdo pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) e pela classificagdo NYHA, a IC é classificada por estagios de
evolucdo de A a D.

- Estagio A (com risco para IC): pacientes assintomaticos com fatores
de risco para IC. O paciente deve ter seus fatores de risco
modificados e tratados, com controle adequado de morbidades
(exemplo: hipertensdo arterial, diabetes mellitus), dieta adequada,
realizacdo de atividade fisica, entre outros fatores controlaveis, para

prevenir o estagio B — pré I1C).
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- Estagio B (pré IC): pacientes assintomaticos que apresentam pelo
menos uma das seguintes alteracdes: doenca estrutural (hipertrofia
ventricular, dilatacdo de camaras cardiacas, alteragdo de mobilidade
da parede ventricular, doenga valvar), evidéncia de aumento das
pressdes de enchimento (por medidas hemodinédmicas invasivas ou
nao invasivas) ou aumentos dos niveis de BNP ou pro-BNP ou
troponina persistentemente aumentada. O paciente ja pode ter
indicacdo de medicacdes especificas.

- Estagio C (IC sintomatica): pacientes que apresentam sintomas de IC.

- Estagio D (IC avangada): pacientes com sintomas importantes, com
grande repercussao no seu dia a dia e internacgdes frequentes.

Nos estagios C e D os pacientes tém indicagéo de uso das medicagdes
que modificam o prognostico da doenga. As intervengdes terapéuticas em
cada estagio visam modificar os fatores de risco, reduzir os sintomas, a
morbidade e a mortalidade.

O tratamento da IC envolve a acdo coordenada de equipe
multidisciplinar com a adocdo de condutas medicamentosas e néo
medicamentosas. A farmacoterapia para a modulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, € a pedra angular
no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), e deve ser implementada antes de considerar a terapia com
dispositivos e acompanhada de interveng¢des nao farmacoldgicas.

Os trés principais objetivos no tratamento de pacientes com ICFEr s&o:
reducdo da mortalidade, prevencao de hospitalizacdes recorrentes devido a
piora da IC e melhora do quadro clinico, da capacidade funcional e da
qualidade de vida. O tratamento farmacologico requer a associacdo de
medicamentos de diversas classes farmacolégicas em  doses
adequadas/ajustadas até a dose alvo / tolerancia e melhor resposta
alcancada.

De acordo com o novo guideline do American College of Cardiology e
American Heart Association (ACC/AHA) 2022 para o tratamento da
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insuficiéncia cardiaca, quatro classes de medica¢coées sao fundamentais
para o tratamento dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo reduzida (ICFEr), entre essas classes, inclui-se um novo grupo, o
grupo dos inibidores do cotransportador de sddio-glicose-2 (SGLT2i).

As quatro classes de farmacos tidos como fundamentais para o
tratamento farmacologico da ICFEr, sio:

1) Para realizacdo da inibicdo do sistema renina-angiotensina, as opgdes sao:

inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNi), inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA) isoladamente.

A diretriz atual traz a recomendacgao de que em pacientes com ICFEr

sintomatica, classes Il a Ill da NYHA, o uso de ARNi (cujo representante € o

sacubitril-valsartana) no inicio do tratamento, ou a substituicdo por ARNI

mesmo naqueles que toleram IECA ou BRA, é preferencial para reduzir

ainda mais a morbimortalidade.

2) Betabloqueadores:

Em pacientes com ICFEr, com sintomas atuais ou prévios, recomenda-
se 0 uso de 1 dos 3 betabloqueadores que comprovadamente reduzem a
mortalidade (por exemplo, bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol de
liberagdo prolongada) para reduzir a mortalidade e as hospitalizagdes. Os
betabloqueadores ndo tém efeito de classe e apenas esses trés tém beneficio
comprovado em estudos para a reducao de mortalidade.

3) Antagonistas dos receptores de mineralocorticéides (MRAS):

Em pacientes com ICFEr e sintomas NYHA classe Il a IV, um MRAs
(espironolactona ou eplerenona) € recomendada para reduzir a
morbimortalidade, se a taxa de filtragcdo glomerular estimada for > 30 mL/min/
1,73 m 2 e o potassio sérico for < 5,0 mEg/EU. Monitoramento cuidadoso de
potassio, funcdo renal e dosagem de diuréticos devem ser realizados no
inicio e monitorados de perto a partir de entdo, para minimizar o risco de
hipercalemia e insuficiéncia renal.

As trés classes de medicamentos tem doses alvos especificas. Os
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medicamentos podem ser iniciados simultaneamente ou sequencialmente
com sequéncia guiada por fatores clinicos ou outros, sem necessidade de
atingir a dosagem alvo antes de iniciar a proxima medicacdo. As doses
devem ser tituladas com o tempo e a depender da tolerancia do paciente até
a dose alvo ou a maxima dose tolerada.

4) SGLT2i - inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2:

Em pacientes com ICFEr crénica sintomatica, os SGLT2i
(dapaglifiozina ou empaglifiozina) sdo recomendados para reduzir a
hospitalizagcédo por IC e a mortalidade cardiovascular, independentemente da
presenca de diabetes tipo 2. A dose do inibidor do SGLT2 é uma dose fixa,
deve ser iniciada e mantida.

Além dos quatro grupos acima, quando necessaria, a associagao de

diurético esta indicada para melhora dos sintomas de congestéo.

Entresto® (sacubitril + valsartana): medicamento disponivel na rede
publica sob protocolo especifico, através do componente especializado de
assisténcia farmacéutica. E um complexo supramolecular de sal de sédio do
pro-farmaco sacubitril e do valsartan. O sacubitril € um inibidor da neprilisina,
que é responsavel pela degradagcdo de moléculas como o peptideo
natriurético e a bradicinina. O valsartan € um antagonista dos receptores da
angiotensina (ARB) especifico, que tém acdo vasodilatadora e natriurética.
Administrado por via oral, o farmaco atua promovendo o relaxamento dos
vasos sanguineos e diminuigdo da retengao de agua pelo corpo.

A indicagdo de bula do Entresto® registrada na ANVISA: “é indicado
para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crbnica. Os
beneficios sdo mais claramente evidentes em pacientes com fracdo de
eje¢éo do ventriculo esquerdo (FEVE) abaixo do normal.

“O medicamento sacubitril-valsartana sodica hidratada consiste na
associagcdo de um farmaco inibidor da neprilisina (sacubitril), inibindo a
degradacéo de substéncias vasodilatadoras, com um antagonista do receptor

da angiotensina Il (valsartana). O uso de sacubitril/valsartana sodica
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hidratada foi associado a redugcdo de mortalidade e hospitalizacgdo em
pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida e niveis elevados de BNP /
NT-proBNP, havendo maior certeza desse beneficio em pacientes classe
funcional NYHA Il com até 75 anos de idade”.?

A Portaria n° 40, de 09 de agosto de 2019, tornou publica a decisdo de
incorporar o sacubitril/valsartana para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
cronica em pacientes com classe funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NT-
ProBNP > 600), com fragdo de ejecéo reduzida (FEVE < ou = 35%), idade
menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel no
ambito do Sistema Unico de Saude — SUS.

A Portaria n® 78 de 27 de janeiro de 2021, “Inclui medicamentos
pertencentes ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica na
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS”. A Portaria incluiu a combinacéo (sacubitril/valsartana) nas
apresentacdes de: sacubitril/valsartana 24/26 mg, 49/51 mg e 97/103 mg,
com dispensacao através de protocolo especifico.

A Portaria Conjunta n° 17/SAES/SCTIE/MS, de 18 novembro de 2020,
que aprova as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da
Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo da Ejecdo Reduzida, em seu Artigo 3° diz
que: “Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverao estruturar a rede assistencial, definir os
servigcos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta
Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.”

Componente Especializado: Os medicamentos do componente

especializado de assisténcia farmacéutica (CEAF), visa garantir no ambito do
SUS, o acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa
prevaléncia ou de uso cronico prolongado, com alto custo unitario, cujas
linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, e cujo

fornecimento ao paciente é responsabilidade essencialmente do Estado.
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O acesso aos medicamentos do componente especializado, com
dispensacgao através de protocolo, ocorre nas Farmacias das Regionais de
Saude, mediante deferimento de processo administrativo de solicitagao 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
diagndstico, monitorizagdo/ acompanhamento, esquemas terapéuticos, entre
outros.

De acordo com as diretrizes ESC 2021 e ACC/AHA 2022, as
intervengbes medicamentosas considerados de melhor custo-efetividade,
foram as intervengdes com o uso de INRA (inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina), IECA (inibidores da enzima conversora da
angiotensina), BRA (bloqueadores dos receptores da angiotensina Il) e BB
(betablogueadores).

No caso concreto, trata-se de paciente com diagnéstico de ICFEr

(fracédo de ejecao do ventriculo esquerdo de 30%), classe funcional NYHA II-

lll. A indicacdo do uso adicional preferencial do Entresto® (sacubitril-

valsartana) para otimizagdo do tratamento, esta em conformidade com as
diretrizes técnicas atuais do ACC/AHA 2022 e da ESC 2021, para o

tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca crénica com fracdo de

ejecao reduzida, devido a beneficio importante obtido com o uso do farmaco,

verificado nos estudos realizados.

IV — REFERENCIAS:
1) RENAME 2022.

2) Portaria Conjunta n® 17, de 18 de novembro de 2020. Aprova as Diretrizes

Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com
Fracédo de Ejecdo Reduzida.

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-

terapeuticas-pcdt/portal-portaria-conjunta-no-17-_diretrizes-brasileiras-icfer_-

1.pdf
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3) Portaria n°® 78, de 27 de janeiro de 2021. Inclui medicamentos pertencentes
ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do
SUS.

4) Portaria n° 40, publicada no Diario Oficial da Unido n° 153, se¢éo 1, pagina
186 e 187, em 9 de agosto de 2019. Torna publica a decisdo de incorporar o
sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica em
pacientes com classe funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NTProBNP > 600),
com fragdo de ejecdo reduzida (FEVE < ou = 35%), idade menor ou igual a 75
anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

5) Relatério CONITEC n° 454, agosto/2019, Sacubitril/valsartana para o
tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica
sintomatica (NYHA classe Il-IV) com fragcdo de ejecao reduzida.

6) AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure: Executive
Summary. Jornal of the American College of Cardiology. Vol. 79. N° 17, 2022.
By The American Heart Association, INC., The Americana College of
Cardiology Foundation, and The Heart Failure Society of America. Published
by Elsevier.

7) Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crbnica e Aguda, Pocket Book
Light.
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/
2019/Diretriz%20Brasileira%20de %20Insufici%C3%AAncia%20Card
%C3%ADaca%20Cr%C3%B4nica%20e%20Aguda.pdf

8) Portaria n°® 296, de 3 de abril de 2020. Inclui o procedimento de dosagem

de peptideos natriuréticos tipo B (BNP e NT-ProBNP) na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do
Sistema Unico de Saude — SUS.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/saes/2020/

prt0296_09_04 2020.html

9) Relatério de Recomendacdo CONITEC, Peptideos Natriuréticos tipo B

9/10

Nota Técnica N°: 3229/2022 NATJUS-TJMG Processo n°: 5009382-08.2022.8.13.0394 APV


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/saes/2020/prt0296_09_04_2020.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/saes/2020/prt0296_09_04_2020.html
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insufici%C3%AAncia%20Card%C3%ADaca%20Cr%C3%B4nica%20e%20Aguda.pdf
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insufici%C3%AAncia%20Card%C3%ADaca%20Cr%C3%B4nica%20e%20Aguda.pdf
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insufici%C3%AAncia%20Card%C3%ADaca%20Cr%C3%B4nica%20e%20Aguda.pdf

E@NatJEus

stadual

(BNP e NT-ProBNP) para o diagndstico de Insuficiéncia Cardiaca, maio/2018.
http://conitec.gov.br/images/Consultas/2018/
Relatorio_PeptideosNatriuretricosB_DiagnosticolC_CP31_2018.pdf

10) Diretrizes da ESC 2021 para o diagnostico e tratamento da insuficiéncia

cardiaca aguda e crénica. Desenvolvido pela Forga-Tarefa para o diagnostico
e tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda e crbnica da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) Com a contribuicao especial da Associacao de
Insuficiéncia Cardiaca (HFA) do ESC. European Heart Journal, Volume 42,
Issue 36, 21 September 2021, Pages 3599-3726,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368
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