Nota Técnica 383652

Data de conclusao: 31/07/2025 15:44:50

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 383652

CID: 150 - Insuficiéncia cardiaca

Diagnéstico: 150 - 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 12/12h.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

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: inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) (enalapril, captopril), bloqueadores do receptor de
angiotensina Il (ARA II) (losartana), betabloqueadores (carvedilol, metoprolol), antagonistas de
aldosterona (espironolactona), diurético de alga (furosemida).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED.

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
Dose Diaria Recomendada: -
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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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O medicamento sacubitril + valsartana consiste na associacdo de um farmaco inibidor da
neprilisina (sacubitril), inibindo a degradacdo de substéncias vasodilatadoras, com um
antagonista do receptor da angiotensina Il (valsartana), conhecida como inibidor do receptor da
angiotensina-neprilisina (ARNI). Seu mecanismo de acdo envolve o bloqueio dos efeitos
nocivos da ativacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ao mesmo tempo que
aumenta o0s niveis de peptideos vasoativos enddgenos potencialmente benéficos,
particularmente peptideos natriuréticos que sdo degradados pela neprilisina, aumentando a
diurese, diminuindo a pressdo arterial e retardando a progressédo da insuficiéncia cardiaca
(1,5).

O estudo clinico randomizado (ECR) PARADIGM-HF, duplo cego e controlado, comparou
sacubitril/valsartana com enalapril (considerado o tratamento de primeira linha, até entdo) em
8.442 pacientes com ICFER, classe funcional da NYHA Il ou mais, com FEVE < 40%
(posteriormente alterada para menor que 35%). Os critérios de elegibilidade incluiam individuos
com idade igual ou superior a 18 anos, classe funcional NYHA I, lll ou IV e que receberam
tratamento com IECA ou BRA durante pelo menos 4 semanas antes do rastreio. Dentre os
critérios de exclusdo estavam a hipotensao sintomatica, insuficiéncia renal, aumento dos niveis
de potéassio, historia de alergia ou efeitos adversos significativos com o uso de IECA ou BRA. O
uso de sacubitril/valsartana se mostrou superior a enalapril para os seguintes desfechos:
mortalidade cardiovascular ou primeira hospitalizacéo por IC (HR 0,80; 1C95% 0,73 a 0,87),
mortalidade devido a causas cardiovasculares (HR 0,80; IC95% 0,71 a 0,89), hospitalizacao
por IC (HR 0,79; IC95% 0,71 a 0,89), mortalidade geral (HR 0,84; 1C95% 0,76 a 0,93). Nao
houve diferenga entre os grupos em relagdo a incidéncia de eventos adversos graves. Maior
percentual de hipotenséo (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. Digno de nota, no grupo sacubitril/valsartana 19 pacientes apresentaram
angioedema, e no grupo enalapril, 10 pacientes (diferenca néo significativa entre os grupos,
P=0,13). Contudo, esse resultado ndo se manteve para os pacientes maiores de 75 anos, com
classe funcional NYHA IlI-1V, FEVE > 35% e virgens de tratamento com IECA. Em relacéo a
segurancga, demonstrou nao haver diferencas significativas quando comparado ao enalapril (3).
Posteriormente, foi publicado o estudo PARAGON-HF, que avaliou a eficacia do
sacubitril/valsartana no tratamento de pacientes com ICFEP, comparando-o com o tratamento
de valsartana, com desfecho primario composto de mortalidade e hospitalizacdo por IC.
Participaram desse ensaio clinico 4.822 pacientes com IC e FEVE maior ou igual a 45%. Seus
resultados mostraram que o uso do sacubitril/valsartana ndo gerou diferenca estatisticamente
significativa na comparagdo com valsartana exclusiva (RR 0,87; IC95% 0,75 a 1,01; P=0,06).
Ao avaliar cada um dos componentes do desfecho primario, ndo houve beneficio na redugao
da mortalidade em relagcdo ao uso de sacubitril/valsartana (HR 0,95; 1C95% 0,79 a 1,16), bem
como em relacdo a reducao de hospitalizagcoes (RR 0,85; IC95% 0,72 a 1,00). Os pacientes do
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grupo sacubitril/valsartana apresentaram maior incidéncia de hipotensdo e angioedema e
menor incidéncia de hipercalemia. Assim, até o0 momento, ndo ha evidéncias cientificas sblidas
de que o sacubitril/valsartana seja eficaz no tratamento da ICFEP diferentemente da ICFER,
nas condi¢des descritas, na qual o beneficio desse medicamento ja foi estudado (4).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
SACUBITRIL /50 MG COM REV26 R$ 116,87 R$ 3.038,62

VALSARTANA CT BL AL 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.

A associacdo sacubitril/valsartana 50 mg é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica
Novartis, cujo produto é registrado com o nome comercial Entresto. Em consulta a tabela
CMED em margo de 2024, no site da ANVISA, no momento de criacdo desta nota e com os
dados da prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de
um ano de tratamento.

A CONITEC, em uma segunda avaliacdo, frente as novas condi¢cdes propostas pelo
demandante para a incorporacao de sacubitril/valsartana, com reduc¢ao de preco e restricao de
indicacao ao tratamento, alterou a recomendacao inicial de ndo incorporacao e foi favoravel a
incorporacdo do sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica em
pacientes com classe funcional NYHA 1l, BNP > 150 (ou NTProBNP > 600), fracdo de ejecao
reduzida (menor ou igual a 35%), idade menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor
tratamento disponivel no SUS. A raz&o de custo-efetividade incremental (RCEI) do tratamento
com sacubitril/valsartana versus enalapril foi de R$ 25.832,89 por ano de vida ajustado por
qualidade (AVAQ ou QALY) e de R$ 22.769,82 por ano de vida ganho (AVG). O cenario
alternativo, comparando losartana ao sacubitril/valsartana, resultou em uma RCEl de R$
24.649,49 por AVAQ e de R$ 21.222,76 por AVG. Em relagdo a avaliagdo do impacto
orgamentario, estimou-se um custo adicional com medicamentos de aproximadamente R$ 64
milhdes para o ano de 2019 e impacto de R$ 701 milhdes em 5 anos, em um cenario de
incorporacgao do sacubitril/valsartana (2).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda o uso de sacubitril/valsartana para pacientes com ICFER, com FE menor que 35%,
classe funcional da NYHA maior ou igual a Il, e que ja estivessem em uso de doses estaveis de
IECA ou BRA. Andlise de custo-efetividade demonstrou RCEI de £ 26.000 por QALY ganho
quando comparavel aos IECA, sendo considerado aceitavel do ponto de vista de custo-
efetividade para esta entidade (6).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do sistema de saude
canadense, também recomenda o uso de sacubitril/valsartana para pacientes com ICFER, com
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FE menor que 40%, que persistem em classe funcional da NYHA Il ou Il com pelo menos 4
semanas de tratamento prévio com um IECA ou BRA e os outros tratamentos preconizados
para ICFER, e com elevagcdo dos niveis séricos do BNP. Analise de custo-efetividade
demonstrou RCEI de $ 42,787 por QALY ganho quando comparado aos IECA (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo de hospitalizacées e morte por
causa cardiovascular para pacientes com ICFER, quando comparado ao enalapril, com maior
clareza desses beneficios em pacientes com classificagao funcional NYHA Il com até 75 anos
de idade.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Considerando as informacdes apresentadas, observa-se que nao ha comprovagao
de que a parte autora tenha sido submetida a tratamento com os medicamentos disponiveis
para insuficiéncia cardiaca (IC) no Sistema Unico de Saide (SUS) em doses otimizadas.

E digno de nota que a avaliagdo de tratamento j& ocorrido configura uma decisdo
particularmente complexa; entendemos que a conclusdo da avaliagédo técnica deve alicercar-se
na avaliacao de beneficios a partir da literatura médica, e que deve considerar como seria 0
parecer no momento da solicitagao inicial do pleito, visando manter equidade e isonomia do
sistema.

Ademais, a associacdo sacubitril + valsartana encontra-se incorporada ao SUS para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo reduzida (CID-10: 150.0, 150.1 e
150.9), sendo disponibilizada por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). A aquisicao e dispensacao do medicamento sao de responsabilidade do
Estado, e seu acesso esta condicionado ao cumprimento dos critérios estabelecidos nas
Diretrizes Brasileiras para Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fragéo de
Ejecdo Reduzida. Cabe ao médico assistente avaliar o enquadramento da paciente nessas
diretrizes e, caso 0s requisitos sejam atendidos, a solicitacdo do tratamento deve ser
formalizada junto a Secretaria Municipal de Saude, conforme o fluxo administrativo vigente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC). Protocolo Clinico e Diretrizes Brasileiras para Diagnéstico e Tratamento da
Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida. 2022.

2. Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de
recomendacdo do Sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes adultos com
insuficiéncia cardiaca cronica sintomética (NYHA classe II-1V) com fracdo de ejecao reduzida.
Relatorio n°® 454 [Internet]. 2019. Disponivel em: http://antigo-conitec.saude.gov.br/images/Relat
orios/2019/Relatorio_Sacubitril_Valsartana_ICC_FINAL_454_2019.pdf

3. McMurray JJV, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, et al. Angiotensin—Neprilysin
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/pharmacologic-therapy-of-heart-failure-with-reduced-ejection-fraction-mechanisms-of-action?se
arch=sacubitril%20valsartana&source=search_result&selectedTitle=2~25&usage_type=default

&display_rank=2#H1383831724

6. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Sacubitril valsartan for treating

symptomatic chronic heart failure with reduced ejection fraction [TA388]. [Internet]. NICE, 2016.

Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta388

7. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Sacubitril/Valsartan.

Indication: Heart Failure With Reduced Ejection Fraction [Internet]. CADTH, 2016. Disponivel

em: https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0447_complete_Entresto-

Mar-22_e.pdf

8. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr, Colvin MM, et al. 2017
ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of
Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America. Circulation.

2017 Aug 8;136(6):e137-61.

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

Outras Informacoes: A parte autora é portadora de insuficiéncia cardiaca (CID-10 150),
dislipidemia (CID-10 178) e doenca isquémica crénica do coracéo (CID-10 125), conforme
registrado no Evento 1 - LAUDO13. Em 2020, submeteu-se a um procedimento de angioplastia
coronaria com implante de stent (Evento 1 - EXMMED12). Anteriormente, fez uso de losartana,
enalapril e sinvastatina, porém sem eficacia no controle da patologia. Os laudos e certidoes
constantes nos autos encontram-se desatualizados, razdo pela qual o médico cardiologista
responsavel encaminhou um novo laudo atualizado, conforme solicitado pela equipe.
Atualmente, a parte autora faz uso de sacubitril/valsartana e rosuvastatina/ezetimiba, com base
em decisao de antecipacéao de tutela, desde 2020. Diante do exposto, requer a manutencéo do
tratamento com ambas as medica¢des, mediante provimento judicial.

Essa manifestacdo versara sobre a solicitagcdo de sacubitril/valsartana.

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa identificada pela presenca de
sintomas caracteristicos atuais ou prévios, como dispnéia e fadiga, e evidéncia de disfuncao
cardiaca como causa desses sintomas. Do ponto de vista hemodinamico, a IC &€ um disturbio
no qual o coragdo ndao consegue bombear sangue para o corpo a uma taxa compativel com
suas necessidades, ou pode fazé-lo apenas ao custo de altas pressdes de enchimento.
Pacientes com IC podem ou ndo apresentar sinais fisicos associados, como os relacionados a
retencéo de liquidos. A IC pode resultar de qualquer disturbio cardiaco estrutural ou funcional
que prejudique a capacidade do ventriculo de se encher ou ejetar sangue (1).

A atencao aos pacientes com IC é um desafio pelo carater progressivo da doenga, a limitagao
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da qualidade de vida e a alta mortalidade. Recentemente, o nUmero de pessoas vivendo com
IC no mundo foi estimado em 23 milhdes. Uma em cada cinco pessoas tem chance de
desenvolver a sindrome ao longo da vida. A IC é a principal causa de re-hospitalizacdo no
Brasil, com elevada mortalidade em 5 anos, respondendo por cerca de 5% do or¢camento
destinado aos gastos com saude no pais (1).

A suspeita diagnéstica € baseada principalmente em dados de anamnese e exame fisico. Os
principais sinais e sintomas incluem dispneia, ortopneia, edema de membros inferiores e
fadiga. Alteracbes eletrocardiogréaficas e na radiografia de torax sdo comuns. De acordo com a
apresentacdo clinica, exames complementares como dosagem sérica de peptideos
natriuréticos de tipo B e ecocardiografia transtoracica sao bastante uteis na definicao
diagnéstica. Os pacientes com IC sé&o classificados de acordo com a classificagcdo da New York
Heart Association (NYHA), a qual gradua a doenca em 4 niveis: classe NYHA | - sem limitagbes
para realizacdo de atividade fisica; classe NYHA Il - discreta limitacdo para realizacéo de
atividade fisica; classe NYHA Il - importante limitacdo para realizacao de atividade fisica; e
classe NYHA IV - limitacbes para realizacdo de qualquer atividade fisica. Embora essa
classificagao funcional possua certo grau de subjetividade em sua avaliagcdo, uma vez que se
baseia em atividades cotidianas que sao variaveis entre os individuos, é de facil aplicacédo e
possui alta relevancia clinica. Ela auxilia na definicdo terapéutica e na avaliacdo da resposta ao
tratamento, contribuindo para otimizar o atendimento clinico (1).

A principal classificacao da IC é conforme a fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo, sendo
classificada como: IC com fracdo de ejecado reduzida (ICFER) quando a fracdo de ejecéo é
inferior a 40%, IC com fracdo de ejecéo intermediaria (ICFEi) quando a frac&o de ejecao esta
entre 40 e 49% e IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) quando a fracdo de ejecao é
maior ou igual a 50%. Esta classificagcdo é fundamental para o tratamento da IC, tendo em vista
que todos os tratamentos farmacologicos ou néo farmacolégicos sé6 demonstraram melhora na
sobrevida para os pacientes com ICFER. Seus principais sintomas sao relacionados a perda da
capacidade funcional e intolerdncia ao exercicio (falta de ar e cansacgo), além de sinais de
retencé@o hidrica (como inchago nas pernas, acumulo de liquido no pulmao, espacgo pleural,
figado, membros inferiores, entre outros), culminando com piora na qualidade de vida, aumento
do risco de hospitalizacéo, e obito (1,2).

O tratamento farmacolégico de primeira escolha para a ICFER, com o objetivo da reducéo de
mortalidade, compreende: um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou um
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA), um betabloqueador e um antagonista da
aldosterona em doses otimizadas. Para aqueles pacientes que persistem com sintomas da IC
(classe funcional da NYHA Il ou mais) ap6s a prescri¢cao destas trés classes supramencionadas
nas doses recomendadas pelas diretrizes, uma das possibilidades terapéuticas é a substituicao
do IECA ou BRA pelo sacubitril-valsartana (1,2,8). Ja o tratamento da ICFEP é baseado
principalmente no controle das comorbidades associadas e dos sintomas, ndo havendo
estudos consistentes com medicamentos que reduzem de maneira significativa a mortalidade
ou complicagcbes desse subtipo de IC (1).
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