Nota Técnica 353053

Data de conclusao: 24/05/2025 15:44:06

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Panambi/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 353053

CID: 150 - Insuficiéncia cardiaca

Diagnéstico: Insuficiéncia cardiaca

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA

Via de administracao: VO
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Posologia: sacubitril + valsartana 50mg. Tomar 1 comprimido via oral manha e noite por tempo
indeterminado.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estao disponiveis IECA
(maleato de enalapril, captopril), BRA (losartana potassica), betabloqueadores (succinato de
metoprolol, carvedilol), antagonista da aldosterona (espironolactona), hidralazina + isossorbida
(hidralazina, dinitrato de isossorbida, mononitrato de isossorbida), digitadlico (digoxina) e
diuréticos (hidroclorotiazida, furosemida) (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento sacubitril +
valsartana € um inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina (INRA). Sacubitril € um pro-
farmaco que inibe a neprilisina (endopeptidade neutra) através do seu metabdlito ativo,
elevando os niveis de peptideos, incluindo os peptideos natriuréticos, levando a vasodilatagao
e natriurese. A valsartana inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da
angiotensina |l bloqueando seletivamente o receptor AT1 e também inibe a liberagdo de
aldosterona dependente da angiotensina Il. A agcdo combinada dos dois farmacos faz entao
com gue 0S vasos sanguineos relaxem, retendo menos liquido no corpo, contribuindo para o
tratamento da IC (7.8).

O estudo PARADIGM-HF, um ensaio clinico randomizado duplo-cego, avaliou a eficacia e
segurancga do uso de sacubitril + valsartana em comparagéo com enalapril em 8.442 pacientes
com ICFEr. Foram incluidos individuos com idade =18 anos, classe funcional NYHA Il, Il ou IV
e que receberam tratamento com IECA ou BRA durante pelo menos 4 semanas antes do
rastreio. Os desfechos priméarios mortalidade cardiovascular e primeira hospitalizagéo por IC
(HR 0,80; IC 95% 0,73 — 0,87), mortalidade cardiovascular (HR 0,80; IC 95% 0,71 — 0,89),
hospitalizacédo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,79; IC 95% 0,71 — 0,89), mortalidade geral (HR
0,84; IC 95% 0,76 — 0,93) foram favoraveis ao sacubitril + valsartana em comparagcdo ao
enalapril. Entretanto, nas anélises de subgrupos onde verificou-se os desfechos para os
subgrupos de pessoas com 75 anos ou mais (HR 0,86, IC 95% 0,72 — 1,04), pessoas com
insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV da NYHA (HR 0,92, IC 95% 0,79 — 1,08) e fracao de
ejecao >35% foram desfavoraveis para sacubitril + valsartana. O estudo apresenta limitagao
relacionada ao viés de selecdao e foi realizado em colaboracdo com o fabricante do
medicamento (9).

Na revisdo de Komajda et al. 2018 (10), que avaliou a eficicia relativa e o beneficio
incremental dos tratamentos disponiveis para ICFEr foram incluidos 58 ensaios e a eficacia de
cada tratamento foi combinada em uma meta-analise em rede. Houve pouca diferenca na
eficacia entre as combinagdes de tratamento mais eficazes. Os resultados mostraram que
combinacdes de grupos de medicamentos mostraram beneficios incrementais nos resultados
em relacdo a grupos unicos. As combinag¢des de medicamentos, como INRA + betabloqueador
+ antagonistas dos receptores mineralocorticoides e IECA + betabloqueador + antagonistas
dos receptores mineralocorticoides + ivabradina, foram as mais eficazes, reduzindo a
mortalidade por todas as causas e as hospitalizacdes por todas as causas significativamente
em comparag¢ao com placebo.

Outra revisdo que analisou as evidéncias de eficacia e seguranca reportados em ensaios
clinicos randomizados usando o sacubitril + valsartana comparado a IECA, BRA ou placebo
para o tratamento de pacientes com IC e hipertensdo. Foram analisados 11 ensaios clinicos
randomizados com 18.766 pacientes, comparando sacubitril + valsartana com IECA ou BRA
em pacientes com IC. Os resultados mostraram que sacubitrii + valsartana reduziu as
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hospitalizagdes por IC em 20%, a mortalidade cardiovascular em 14% e a mortalidade por
todas as causas em 11% (11).

Em relacdo a seguranca, sacubitril + valsartana foi avaliado por estudo que analisou seis
ensaios clinicos randomizados com 11.821 pacientes incluidos. Sacubitril + valsartana diminuiu
significativamente os riscos de eventos adversos graves RR [= 0.91, 95% CI (0.87 - 0.95)] e
morte [RR = 0.85, 95% CI (0.78 - 0.94)] em comparacédo com IECA ou BRA. Além disso,
sacubitril + valsartana demonstrou uma reducao significativa nos riscos de descontinuagcéo do
tratamento para qualquer evento adverso, de disfuncéo renal e bronquite independentemente
da comparacdo com IECA ou BRA ou placebo. Contudo, sacubitril + valsartana aumentou
significativamente o risco de angioedema [RR = 1.93, 95% CI (1.02, 3.68)] e tontura [RR =
1.23, 95% CI (0.80, 1.89)] comparado a IECA ou BRA. Nao houve diferenca para hipotenséo,
hipercalemia, tosse, inflamacédo do trato respiratorio superior, diarreia, dor nas costas,
nasofaringite, dor de cabeca e gripe entre o grupo sacubitril + valsartana e o grupo IECA BRA
(12). O estudo PARADIGM néo encontrou diferenga entre os grupos sacubitril + valsartana e
enalapril em relagdo a incidéncia de eventos adversos graves. Maior percentual de hipotensao
(17,6% vs. 11.9%) foi reportado no grupo sacubitril valsartana, enquanto hipercalemia (11,6%
vs. 14,0%) e tosse (8,8% vs. 12,6%) foram superiores no grupo enalapril. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos em relacdo ao angioedema: 19 pacientes no grupo sacubitril +
valsartana apresentaram angioedema, enquanto 10 pacientes no grupo enalapril tiveram essa

condicao (9).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
Valsartana +50 MG COM REV26 R$ 116,87 R$ 3.038,62
sacubitril CT BLAL AL X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O sacubitril + valsartana é produzido pelo laboratério Novartis, com o0 nome de Entresto®. Em
consulta a tabela CMED em julho de 2024 e de acordo com prescricéo juntada ao processo foi
elaborada a tabela acima, estimando o custo anual do tratamento.

Publicado em agosto de 2019, parecer da CONITEC realizou avaliagcdo econémica da
incorporagao de sacubitril + valsartana no contexto brasileiro a partir de dados de efetividade
internacionais. O sacubitril + valsartana foi responsavel por um ganho de 4,99 QALY, enquanto
o enalapril ofereceu 4,49 QALY. A razao de custo-efetividade incremental (RCEI) do tratamento
com sacubitril + valsartana versus enalapril foi de R$ 25.832,89 por QALY e de R$ 22.769,82
por ano de vida ganho (AVG). Foi estimado um custo adicional com medicamentos de
aproximadamente R$ 64 milhdes para o ano de 2019 e impacto de R$ 701 milhées em 5 anos,
com a incorporacgao do sacubitril + valsartana. Por fim, a CONITEC recomendou a incorporagao
do sacubitril + valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica em pacientes com
classe funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NT-ProBNP > 600), com FEVE < 35%, idade menor

Pagina 4 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?P7IUHn
https://www.zotero.org/google-docs/?cLYCg6
https://www.zotero.org/google-docs/?i2linZ

ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel (5).

A agéncia canadense (CADTH) recomenda o reembolso de sacubitrii + valsartana em
pacientes com ICFEr sob as seguintes condi¢des: a) paciente com reducao da FEVE (<40%);
b) paciente com sintomas de classe Il a lll da NYHA, apesar de pelo menos quatro semanas de
tratamento com uma dose estavel de IECA ou de um BRA em combinacdo com um
betabloqueador e outras terapias recomendadas, incluindo um antagonista da aldosterona (se
toleravel); c) paciente com nivel BNP plasméatico = 150 pg/mL ou NT-proBNP = 600 pg/mL; ou
se no caso o paciente tiver sido hospitalizado por IC nos ultimos 12 meses BNP plasmatico =
100 pg/mL ou NT-proBNP = 400 pg/mL. O CADTH né&o conseguiu determinar o custo-
efetividade do uso de sacubitril + valsartana no tratamento de pacientes estabilizados de
internacao por IC sem prévia exposi¢cao a um IECA ou BRA devido a limitagdes da avaliacéo
econbmica apresentada que ndo puderam ser abordadas dada estrutura do modelo e a falta de
evidéncias clinicas comparativas robustas. Um modelo de custo-utilidade fornecido pelo
fabricante para a submisséo original estimou que o sacubitril + valsartana é associado a uma
relacdo custo-utilidade incremental (RCUI) de US$ 42.787 por QALY, em comparagdo com
ramipril, em pacientes que estavam recebendo uma dose estavel de IECA ou BRA (13).

O comité britanico (NICE) recomendou o uso de sacubitril + valsartana no tratamento da ICFEr,
seguindo critérios semelhantes a outras agéncias internacionais. Os pacientes devem
apresentar sintomas de classe Il a IV da NYHA e uma fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 35%, além de ja estarem em uso estavel de IECA ou BRA. O RCEI para sacubitril +
valsartana em comparacdo com IECA foi aproximadamente £26.000 por QALY ganho. O
comité reconheceu que os RCEls para comparagbes com IECA estavam no limite superior da
faixa considerada usualmente custo-efetiva para os recursos do NHS (£20.000 a £30.000 por
QALY ganho), porém dado o carater inovador do farmaco, poderiam ser consideradas como
representando uma utilizacédo custo-efetiva dos recursos do NHS (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado considerando que a parte
autora tem fracao de ejecao preservada.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de que sacubitril + valsartana esteja associado a reducdo de
mortalidade e hospitalizacdo em pacientes com ICFEr, sintoméaticos e refratarios, no entanto a
parte autora NAO tem ICFEr, uma vez que sua fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo é
normal conforme ecocardiograma de julho/2024.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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de 2016 [citado 7 de julho de 2024]; Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta388

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1, LAUDO7; Evento 100,
LAUDOQOS5) informando ser portadora de insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo reduzida.
No entanto, conforme ecocardiograma datado de 05/07/2024 a fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) é normal (65%). Além da insuficiéncia cardiaca, apresenta aterosclerose
coronariana, hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus, fazendo o uso dos seguintes
medicamentos: sacubitril + valsartana, metoprolol, acido acetil salicilico, atorvastatina,
metformina e pantoprazol. Segundo o prescritor o paciente utilizou tratamento prévio com
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medicacdes fornecidas pelo SUS (enalapril e losartana), porém apresentou refratariedade ao
tratamento. Neste contexto, solicita sacubitril + valsartana por tempo indeterminado.

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica comum com sintomas causados pelo

comprometimento de um ou ambos os ventriculos em fornecer débito cardiaco adequado a
uma pressao de enchimento normal devido a um disturbio cardiaco estrutural ou funcional.
Pacientes com sintomas de IC e FEVE =40 por cento sao classificados como portadores de
ICFEr (1.2). A IC é normalmente classificada pela classe funcional I-IV da New York Heart
Association (NYHA). No nivel | ndo ha limitagbes para realizacdo de atividade fisica e nem
sintomas. A partir do nivel Il ha presenca de sintomas e limitagcdes, sendo que estes véo se
intensificando conforme aumenta o nivel de classificacdo (3).

Estima-se que no mundo 23 milhdes de pessoas apresentem IC, sendo que uma em cada
cinco pessoas tem chance de desenvolver a sindrome ao longo da vida, e destas
aproximadamente 50% vao apresentar ICFEr (3). No periodo de 2004 a 2014, foram
registradas 301.136 mortes decorrentes de |IC em hospitais publicos brasileiros. A IC é a
principal causa de re-hospitalizacdo no Brasil, com elevada mortalidade em 5 anos,
respondendo por cerca de 5% do orcamento destinado aos gastos com saude no pais (4).

Os principais sinais e sintomas da IC incluem dispneia, ortopneia, edema de membros
inferiores e fadiga. AlteragGes eletrocardiograficas e na radiografia de térax sdo comuns. A
suspeita diagnéstica € baseada principalmente em dados de anamnese e exame fisico. De
acordo com a apresentacdo clinica, exames complementares como dosagem sérica de
peptideos natriuréticos de tipo B (BNP) ou da porcéao N-terminal (NT-proBNP) e ecocardiografia
transtoracica sao bastante Uteis na definicao diagnéstica (4).

O tratamento da IC é realizado com medidas farmacolégicas e ndao farmacologicas. As medidas
n&o farmacologicas adotadas sdo: pratica de atividade fisica de forma individualizada, restricdo
hidrossalina em pacientes mais graves e reducao do peso. Para o tratamento farmacoldgico da
IC é indicado iniciar com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), sendo
enalapril e captopril os medicamentos com maior experiéncia de uso. Betabloqueadores (BB)
como succinato de metoprolol, bisoprolol e carvedilol podem ser associados aos IECA. Pode-se
lancar méo de bloqueador de receptor de angiotensina (BRA) como a losartana nos casos de
intolerancia ou contraindicacdo aos IECA. Antagonista da aldosterona, a espironolactona é
indicada em pacientes com IC sintomaticos que nao tenham tido sucesso com os
medicamentos anteriormente citados. A hidralazina associada a nitrato é especialmente
preconizada para a popula¢ao negra onde ha maior evidéncia do seu beneficio. A digoxina esta
restrita a indicacdo em pacientes sintomaticos mesmo com outros tratamentos. Os diuréticos
de alca e tiazidicos séo eficazes nos casos em que ha retencao de liquidos. O sacubitril +
valsartana é indicado nos casos em que se tem ICFEr e niveis elevados de BNP (1,2.,4).

As recomendagées sobre os cuidados e tratamento disponiveis para ICFEr no Sistema Unico
de Saude estéo previstas nas diretrizes brasileiras para diagnéstico e tratamento da ICFEr (4).
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