I - Informacées sobre a enfermidade ou problema de satude, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saide (SUS) para patologia
correspondente a Classificacio Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, o requerente ¢ portador de Miocardiopatia (Insuficiéncia cardiaca
cronica com reducdo da fragdo de eje¢do. Nao foi indicado CID da doenca. Solicita o medicamento
Sacubitril 46mg + Valsartana 51mg (Entresto) para o seu tratamento.

A Insuficiéncia cardiaca ¢ uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, definida
como disfun¢do cardiaca que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para atender necessidades
metabolicas tissulares, na presenc¢a de retorno venoso normal, ou fazé-lo somente com elevadas
pressdes de enchimento. As alteragdes hemodindmicas comumente encontradas na IC envolvem
resposta inadequada do débito cardiaco e elevacdo das pressdes pulmonar e venosa sistémica. Na
maioria das formas de IC, a reducdo do débito cardiaco ¢ responséavel pela inapropriada perfusdo
tecidual (IC com débito cardiaco reduzido). De inicio este comprometimento do débito cardiaco se
manifesta durante o exercicio, e com a progressao da doenca ele diminui no esforco até ser
observado sua redug¢do no repouso. Existem condigdes nas quais o débito cardiaco poderd ser
normal ou até elevado, como em condi¢des de pdscarga diminuida ou hipermetabolismo, porém
inadequado a demanda metabolica tecidual, caracterizando a IC com débito cardiaco elevado (IC
alto débito). O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos pode ser decorrente da
disfungao sistdlica, diastolica ou de ambas, acometendo um ou ambos os ventriculos. Nos adultos,
em aproximadamente 60% dos casos estd associada a disfuncao ventricular esquerda sistolica e nos
restantes 40% a disfuncdo diastdlica, devendo ser realcado que esta ultima vem sendo mais
observada com o aumento da expectativa de vida da populagao.

A IC cronica tem sido classicamente categorizada com base na intensidade de sintomas em 4
classes propostas pela New York Heart Association. Estas classes estratificam o grau de limitagdo
imposto pela doenca para atividades cotidianas do individuo; vale dizer, portanto, que esta
classificacdo além de possuir carater funcional, ¢ também uma maneira de avaliar a qualidade de
vida do paciente frente a sua doenca. As quatro classes propostas sdo: Classe I - auséncia de
sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A limitagao para esfor¢os ¢ semelhante a esperada
em individuos normais; Classe II - sintomas desencadeados por atividades cotidianas; Classe III -
sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas ou pequenos esforcos;
Classe IV - sintomas em repouso. (III Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica)

II - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

Tratamento farmacologico da Insuficiéncia cardiaca cronica:

Inibidores da enzima conversora de angiotensina II (IECA). Os mecanismos de agdo dos
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) sdo complexos. As acdes que mais
imediatamente se associam aos scus efeitos cardiovasculares resultam da diminuigdo da formagao
de angiotensina Il e do actimulo de bradicinina. As consequéncias diretas da diminui¢do da
angiotensina II incluem a redugdo do efeito vasoconstritor, do efeito retentor de sodio (via
aldosterona), e do efeito trofico na musculatura lisa de vasos, nas células miocardicas e fibroblastos.
Outros efeitos potencialmente benéficos resultam da diminui¢do da ativagdo simpatica, restauragao
de barorreflexos pela ativacdo parassimpatica, normalizagdo da funcdo do endotélio, redugdao do
inibidor do ativador do plasminogénio, diminui¢do da endotelina e da arginina-vasopressina. O
acimulo de bradicininas, possivelmente, se relaciona a sintese de prostaglandinas vasodilatadoras e
a maior geragdo de o0xido nitrico.

Betabloqueadores (BB). Os BB apresentam diversas atuagdes na fisiologia e metabolismo do
cardiomidcito de pacientes com IC em decorréncia de sua agdo no antagonismo da atividade
simpatica, que cronicamente apresenta efeitos deletérios a funcdo e geometria ventricular. Os
beneficios da redugdo do antagonismo da atividade simpatica se traduzem pela melhora clinica e da
funcdo ventricular com aumento da sobrevida dos pacientes com IC. Os BB com eficacia clinica



comprovada no tratamento da IC s3o: carvedilol, bisoprolol e succinato de metoprolol.
Recentemente, o nebivolol teve a sua eficacia demonstrada em idosos.

Bloqueadores dos receptores de angiotensina II (BRA). A angiotensina II provoca efeitos
adversos no coragdo, sistema arterial, glomérulo renal e na coagulacdo. Os BRA atuam de forma
seletiva no bloqueio dos receptores do subtipo AT1 da angiotensina I, liberando a ag¢do da AT-2,
promovendo reducdao dos niveis de aldosterona e catecolaminas, vasodilatacdo arterial com
consequente diminui¢do da resisténcia vascular periférica. Apresentam ainda, atividade
antiproliferativa, com pouco efeito no cronotropismo e inotropismo. Nao interferem na degradacao
da bradicinina, reduzindo a incidéncia de tosse. Estudos atuais vém demonstrando que os IECA nao
inibem por completo o sistema renina angiotensina-aldosterona, e que o seu uso continuado pode
gerar “escape” da conversdo de angiotensina Il e da ativagdo da aldosterona. Portanto, um bloqueio
na via final do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) poderia proporcionar um bloqueio
mais efetivo do sistema.

Antagonista de Aldosterona. Niveis elevados de aldosterona estimulam a producdo de
fibroblastos e aumentam o teor da fibrose miocardica, perivascular e perimiocitica, provocando
rigidez muscular e disfuncdo. Além disso, a aldosterona provoca dano vascular por diminuicdo da
complacéncia arterial, modula o equilibrio da fibrinolise por aumentar o PAI-1 (inibidor do ativador
do plasminogénio), predispondo a eventos isquémicos. Pode ocasionar disfun¢do de
barorreceptores, ativagdo simpatica, agravar a disfun¢do miocardica e, por consequéncia, fazer
progredir a IC. Por outro lado, acarreta reten¢do de Na+ e dgua, determinando perda de K+ e Mg++,
aumentando a liberacdo de neuro-hormdénio adrenérgico e o risco para arritmias cardiacas e morte
subita. Assim, seu bloqueio pode reduzir a sintese e o depdsito do coldgeno, melhorando a fungao
miocardica.

Diuréticos. Promovem natriurese, contribuindo para a manutencao ¢ melhor controle do
estado volémico. Tiazidicos: Seu mecanismo de agdo se faz no comecgo do tubulo distal, ao bloquear
o co-transporte de Na+—Cl-. A a¢do natriurética dos tiazidicos ¢ modesta em relagdo a outros
diuréticos e perdem sua efetividade em pacientes com fungao renal comprometida (clearance de
creatinina < 30 ml/min). Os principais representantes sdo a hidroclorotiazida e a clortalidona.
Diuréticos de alca: Esses diuréticos determinam aumento da excre¢do da carga de s6dio e mantém
sua eficdcia, a ndo ser que a fun¢do renal esteja gravemente comprometida. Os principais
representantes dessa classe sdo a furosemida e a bumetamida. Esses agentes aumentam o fluxo
sanguineo renal sem aumentar a taxa de filtragdo, especialmente apds administragdo intravenosa.

Hidralazina e Nitrato. Os nitratos induzem vasodilatacdo ao regenerar o radical NO livre ou
um congénere de NO, S-nitrosotiol (SNO). Os efeitos globais na musculatura lisa sdo a reducdo da
concentragdo de calcio no citosol e reducdo na fosforilagdo da miosina de cadeia leve, o que leva a
vasodilatacdo. Doses baixas de dinitrato de isossorbida (30 mg trés vezes ao dia) dilatam
preferencialmente o sistema venoso. Vasodilatacao arterial ¢ tipicamente associada a doses maiores.
Hidralazina ¢ um dilatador seletivo da musculatura arterial. Embora o exato mecanismo mediando a
vasodilatagdo arterial ainda seja motivo de duvidas, tem sido demonstrado que a hidralazina esta
mais provavelmente envolvida com a liberagcdo de catecolaminas intravesiculares, dentro de
neurdnios. A hidralazina tem sido também descrita como capaz de reparar a atividade da ALDH-2
vascular, o que pode prevenir a tolerancia ao nitrato.

Digoxina. A digoxina estd indicada em pacientes com IC com disfuncao sistolica, associado
a frequéncia ventricular elevada na fibrilacao atrial, com sintomas atuais ou prévios. Em pacientes
com ritmo sinusal e disfun¢do sistolica, principalmente se sintomaticos, os resultados do estudo
DIG TRIAL mostraram que o emprego da digoxina se associa a reducdo de hospitalizagdes, sem
impacto na mortalidade. A suspensdo do digital em pacientes com IC com fragdo de ejecao reduzida
pode levar a piora sintomdtica e aumento nas hospitalizagdes. Os digitalicos ndo estdo indicados
para o tratamento da IC com fragdo de ejecdo preservada (FEVE > 45%) e ritmo sinusal.

Anticoagulantes e antiagregantes plaquetdrios. A IC ¢ fator de risco para fendomenos
tromboembolicos. O racional para esta maior incidéncia estd na estase sanguinea nas camaras
cardiacas e nos vasos sanguineos periféricos inerentes aos estados de baixo débito, eventualmente



associada a lesdo endotelial ou estados pro-tromboticos. A conjuncdo destes fatores pode induzir a
geracdo de trombina com consequentes trombos intracavitarios ou periféricos.

Antiarritmicos. Arritmias ventriculares e morte subita sdo comuns em pacientes com IC
aguda e cronica e disfun¢do ventricular sistolica. Fibrilacdo atrial pode ocorrer em até 15 a 30% dos
pacientes com IC, e ¢ frequentemente causa de descompensagdo cardiaca. Com o avango no
tratamento da IC, os antiarritmicos perderam relevancia, nao sendo indicados como rotina para
prevengao de morte subita (exceto os BB) e ficando reservados para situagdes especificas. Os BB
fazem parte da terapia padrdo da IC com impacto na reducao da mortalidade total e da morte stbita
arritmica. Estes medicamentos tém também indicacdo na terapia adjuvante ao cardiodesfibrilador
implantavel (CDI) para suprimir taquiarritmias ventriculares sintomadticas, prevenindo disparos de
terapias. Assim, os BB té€m efeitos antiarritmicos e sdo opg¢des medicamentosas da terapia
antiarritmica. A amiodarona ¢ um agente antiarritmico de classe III cujo uso como terapia primaria
era controverso até a publicacdo do estudo SCD-HeFT. Este estudo estabeleceu que ndo ha
beneficio com uso de amiodarona na prevengdo primaria quando comparado ao placebo,
independente da etiologia da IC. S6 deveria ser usada nesta situacdo quando o paciente recusar o
uso de CDI. Por outro lado, ¢ recomendada como terapia adjunta com BB em pacientes com
disfuncdo de VE com CDI que tem episodios repetitivos de taquicardia ventricular ou choques
apropriados. Sendo também efetiva contra a maioria das arritmias supraventriculares, inclusive a
fibrilagdo atrial, a amiodarona ¢ a droga de escolha para a restauragdo e manutencdo do ritmo
sinusal em pacientes com IC, se ndo houver indicagao de cardioversao elétrica.

Bloqueadores do canal de calcio. Em relagdo aos bloqueadores dos canais de célcio, aqueles
de 1* geracdo, representados pelo verapamil, diltiazem, nifedipina e nicardipina apresentam
acentuados efeitos cronotrdpicos e inotropicos negativos. Alguns estudos demonstraram efeitos
deletérios destes medicamentos quando comparados ao placebo ou dinitrato de isossorbida no
tratamento da IC. Anlodipina e felodipina, bloqueadores de 2 geracdo, tém elevada especificidade
no sitio ativo dos complexos canais de calcio com longa duracdo de acdo e pouco ou nenhum efeito
inotropico negativo nas doses usuais. Tornam-se, assim, melhor tolerados do que os outros
bloqueadores de canal de céalcio em pacientes com IC. Porém estudos ndo mostraram beneficio ou
maleficio quando usados em pacientes em classe funcional II ou III. (III Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica)

Segundo laudo médico o requerente fez uso de espironolactona, enalapril e furosemida.

III - Informagodes sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a tinica op¢ao;

O Entresto (nome comercial) Sacubitril + Valsartana (principios ativos) exibe um
mecanismo de acdo inovador de um inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina (ARNI)
inibindo simultaneamente a neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) através do sacubitrilato, o
metabolito ativo do pro- farmaco sacubitril, € bloqueando o receptor da angiotensina II tipo-1 (AT1)
através da valsartana. Os beneficios cardiovasculares complementares e efeitos renais de Sacubitril
+ Valsartana em pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo atribuidos ao aumento dos peptideos que
sdo degradados pela neprilisina, como peptideos natriuréticos (PN), pelo sacubitrilato e a inibigdo
simultanea dos efeitos deletérios da angiotensina II pela valsartana. Os PNs exercem seus efeitos
ativando receptores de guanilil ciclase acoplados a membrana, resultando em concentragdes
elevadas do segundo mensageiro guanosina monofosfato ciclica (cGMP), promovendo assim
vasodilatagdo, natriurese e diurese, aumento da taxa de filtragdo glomerular e fluxo sanguineo renal,
inibicdo da liberagdo de renina e aldosterona, reducdo da atividade simpatica e efeitos anti-
hipertroficos e antifibroticos. A ativacdo continua do sistema renina-angiotensina-aldosterona
resulta em vasoconstricdo, retencdo de sodio renal ¢ de fluidos, ativacdo de crescimento ¢
proliferagdo celular e subsequente remodelagem cardiovascular de ma adaptacao. A valsartana inibe
os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da angiotensina II bloqueando seletivamente o



receptor AT1 e também inibe a liberagdo de aldosterona dependente da angiotensina II. Sacubitril +
Valsartana ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica
sintomatica (NYHA classe II-IV) com fragdo de ejecdo reduzida. Alguns dos efeitos colaterais de
Sacubitril + Valsartana podem incluir pressdo baixa com sintomas como tontura, vertigem ou
cansaco extremo, problemas nos rins, aumento das concentragdes de potdssio no sangue e reagdes
alérgicas com sintomas como inchaco nos labios, lingua, face, e garganta e problemas em respirar.
Metanalise realizada por Nixon et al., 2009, comparou o uso da valsartana com outros bloqueadores
da angiotensina II. Este estudo relata que na administracdo de valsartana 80mg/dia, ndo houve
diferenga significativa na variagdo média de diastolica ou pressdo arterial sistolica quando
comparado a outros bloqueadores dos receptores da angiotensina II (candesartana, irbesatana,
losartana, olmesartana, telmisartana).

Para 320 mg de valsartana/dia em comparacdo com outros bloqueadores dos receptores da
angiotensina II, as unicas diferengas significativas foram as redugdes na pressao arterial diastolica
(alteracdo média da linha de base 2.60mmHg, 95% CI 1,45-3,76) e pressado arterial sistolica (média
3.84mmHg mudanga, 95 % CI 1,34-6,31) quando comparado com 100mg/dia losartana.

Em relacdo aos antagonistas de receptores da angiotensina II, cabe transcrever as andlises
técnicas presentes no Formulario Terapéutico Nacional — 2010: “Losartana possui menos efeitos ndo
renina-angiotensina associados (tosse e angioedema), melhora a perfusdo renal e pode ser usada
uma vez ao dia. Foi o antagonista dos receptores de angiotensina (ARA) selecionado por apresentar
maior nimero de produtores e menor custo de aquisi¢do. ”’

Um estudo controlado, multicéntrico, duplo-cego, com grupos paralelos em 373 pacientes

portadores de hipertensdo essencial, avaliou a eficacia e tolerabilidade da combinagao
valsartana/hidroclorotiazida comparado com anlodipina (bloqueador do canal lento de célcio ou
antagonista do ion célcio) na populacdo hipertensiva brasileira. O estudo mostrou que, apés 8
semanas, na reducdo da PA (pressdo arterial) no MAPA (monitorizagdo ambulatorial da pressdo
arterial) de 24 h, a combinagdo valsartana 160 mg/ HCTZ 25mg foi similar a anlodipina 10 mg em
uma populagdo de brasileiros portadores de hipertensao arterial leve & moderada.
Metanalise realizada por Sipahi et al., 2010, relata que bloqueadores dos receptores da angiotensina
foram associados com um risco moderadamente aumentado de diagndstico de cancer. Dada a
informacao limitada, ndo foi possivel tirar conclusdes sobre o risco exato de cancer associado com
cada droga em particular.

O particular e potencial interesse do uso dos bloqueadores da angiotensina II ¢ o de reduzir o
risco de fibrilagdo atrial (FA), a arritmia mais comum. FA ¢é correlacionada com um risco
significativo de acidente vascular cerebral e tromboembolismo. O uso de bloqueadores da
angiotensina II tem sido associado com uma menor incidéncia de FA de inicio recente ou recorrente.
No entanto, um estudo realizado pelo Gruppo Italiano per lo della Sopravvivenza Estudio
nell'Infarto  Fibrilagdo Atrial-Miocardico (GISSI-AF) indicou que a valsartana nao reduziu
significativamente o tempo até a primeira recorréncia da FA, ou a propor¢ao de pacientes que
tiveram mais de uma recorréncia da FA em mais de um ano em pacientes de alto risco com doenga
cardiovascular, diabetes, ou o alargamento do atrio esquerdo. As descobertas sugerem que mais
pesquisas sdo necessarias para definir o papel dos bloqueadores da angiotensina II no tratamento de
FA.

Segundo o Relatério de recomendacdo da CONITEC, de Novembro de 2018: Foram
incluidos pela nova selecdo um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) fase III, uma Revisdo
Sistematica (RS) com metanalise em rede, uma metanalise e dois estudos de coorte, em sua maioria
com boa qualidade metodolégica, que avaliaram os resultados de sacubitril/valsartana para o
tratamento de pacientes com ICFEr. O ECR PARADIGM-HF avaliou a eficacia e seguranga do
sacubitril/valsartana versus enalapril em 8.442 pacientes com ICFEr, demonstrando resultados
positivos, com significAncia estatistica, para os desfechos morte por todas as causas/causas
cardiovasculares, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ¢ mudangas no escore KCCQ. Contudo,
esse resultado ndo se manteve para os pacientes maiores de 75 anos, com classe funcional NYHA
-1V, fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) > 35% e virgens de tratamento com Inibidores



da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA). Em relacdo a seguranga, demonstrou nao haver
diferengas significantes quando comparado ao enalapril. A metanalise de Komajda e colaboradores
(2018) avaliou o tratamento da ICFEr com todos os grupos de medicamentos recomendados pelas
diretrizes, demonstrando reducdo do risco de morte com significancia estatistica e superioridade das
associacdes em relagdo ao placebo. O estudo de Vecchis & Ariano (2017) avaliou 44 pacientes
tratados com sacubitril/valsartana e 88 pacientes controles (em uso de IECA ou Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina II (BRA)), para desfechos de seguranca e eficacia. Os resultados de
eficicia foram melhores no grupo sacubitril/valsartana quando comparados ao grupo controle,
enquanto os desfechos de seguran¢a mostraram perfis comparaveis nos dois grupos. A metanalise de
Li e colaboradores (2017) avaliou a seguranga de ensaios clinicos com sacubitril/valsartana versus
IECA/BRA/placebo para o tratamento de pacientes com IC e hipertensdo e, para todos os eventos
adversos avaliados, os resultados demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente significante
entre os grupos. Ja a coorte de Vecchis e colaboradores (2018) avaliou o impacto do uso de
sacubitril/valsartana na fungdo cognitiva de 102 pacientes com IC (51 tratados com
sacubitril/valsartana e 51 tratados com outras terapias farmacologicas) e demonstrou ndo haver
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos.

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

O Sacubitril + Valsartana (agentes que atuam no sistema renina-angiotensina) esta registrado
na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede piblica de saude local ou se a procurou
anteriormente;
O paciente esta sendo atendido pela rede publica de satde.

VII - Se o pedido do autor ¢é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saide (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Sacubitril + Valsartana ndo estd padronizado na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), ndo consta no rol de medicamentos da Portaria GM/MS n° 2982 de
26/11/2009 ou outro ato normativo do SUS.

A CONITEC avaliou o medicamento no Relatorio de Recomendacdo Sacubitril/Valsartana
para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA
classe II-IV) com fracdo de ejecdo diminuida, de novembro de 2018:

As evidéncias sobre a eficacia, seguranga e efetividade do sacubitril/valsartana estdo
baseadas no ECR PARADIGM-HF, em uma RS com metanalise em rede, uma metanalise e dois
estudos de coorte. As evidéncias provenientes desses estudos demonstram que, em comparagao ao
enalapril, o sacubitril/valsartana reduziu em cerca de 20% as mortes por causas cardiovasculares ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, e em cerca de 16% as mortes por qualquer causa.
Entretanto, esses resultados nao foram mantidos para pacientes maiores de 75 anos, com classe
funcional NYHA III ou IV, FEVE > 35% e virgens de tratamento com [ECA, visto que para esses
subgrupos de pacientes ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os dois
tratamentos no ECR. Esse resultado demonstra que o sacubitril/valsartana nao oferece beneficio
adicional em relagdo ao enalapril para esses individuos e, portanto, pode ndo ser indicado nestes
casos. No que se refere a seguranca, sacubitril/valsartana parece apresentar tolerabilidade
comparavel ao tratamento com IECA/BRA. Adicionalmente, parece importante realizar estudos
comparando sacubitril/valsartana versus BRA, a fim de quantificar o beneficio incremental da



adi¢do do sacubitril a valsartana.

A avaliagdo econdmica apresentada pelo demandante, no cendrio de comparagdo entre o
tratamento com sacubitril/valsartana versus enalapril, resulta em uma RCEI de R$ 25.832,89 por
AVAQ ¢ de R$ 22.769,82 por AVG. Para a andlise exploratoria (sacubitril/valsartana versus
losartana), a RCEI foi de R$ 24.649,49 por AVAQ e de R$ 21.222,76 por AVG. Apesar de o
demandante concluir que o tratamento ¢ custo-efetivo baseado no limiar de custo-efetividade da
OMS de RCEI até trés PIB per capita, este conceito ndo ¢ aplicado a este relatdrio, visto que o
Brasil ndo define nenhum limiar de custo-efetividade e que este limiar pode ser superestimado para
a realidade brasileira.

O custo anual de tratamento com sacubitril/valsartana foi estimado em R$ 2.070,00 por
paciente. A andlise de 10 estimou que o custo adicional com medicamentos para tratamento da IC,
em um cenario de incorporagdo do sacubitril/valsartana, seria de aproximadamente R$ 64 milhdes
para o ano de 2019 ¢ R$ 701 milhdes em 5 anos. Comparativamente, o custo anual do tratamento da
IC com enalapril corresponde a 1,05% do custo do tratamento anual com sacubitril/valsartana, e
representaria 4% do custo total com medicamentos em 5 anos, em um cenario de incorporagao do
sacubitril/valsartana. Na projecdo apresentada pelo demandante, estima-se um custo total
acumulado em 5 anos de RS 1,78 bilhdes com hospitalizagdes por IC no Brasil. Apds incorporagio
do sacubitril/valsartana, prevé-se uma possivel economia com hospitalizagdes na ordem de R$ 49,8
milhdes, o que representa apenas 2,8% dos recursos destinados a essa finalidade sem o uso de
sacubitril/valsartana.

As principais agéncias de ATS do mundo, dentre elas NICE, CADTH e PBAC,
recomendaram sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr, com diferentes
restricdes. O NICE recomenda para pacientes com classe NYHA II-IV, FEVE inferior ou igual a
35% ou que estejam em uso de IECA ou BRA, j4 o CADTH e o PBAC recomendam para pacientes
sintomaticos com NYHA classe II-IV, FEVE < 40%, em tratamento padrdo para IC com o uso
prévio ou atual do IECA ou BRA.

Dessa forma, considerando-se as evidéncias elencadas no presente relatdrio, que convergem
as recomendagdes apresentadas em diversas diretrizes, incluindo a brasileira, entende-se que a
indicacdo restrita de sacubitril/valsartana para pacientes com IC classe NYHA II sintomaticos, com
fracdo de ejecdo ventricular esquerda menor ou igual a 35%, refratdrios ao tratamento com IECA
e/ou BRA e com idade igual ou inferior a 75 anos, em esquema triplo de tratamento, é eficaz e
potencialmente segura. Considerando ainda o alto custo desta tecnologia e o elevado impacto
orcamentario decorrente de sua possivel incorporagdo, seria primordial o estabelecimento de
critérios de elegibilidade para a recomendacao de uso do medicamento.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 72% reunido ordinaria, no dia 07 de novembro de 2018,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS de sacubitril/valsartana para tratamento de pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica NYHA II-IV com fracao de ejecdo reduzida.
As evidéncias encontradas e a analise de custo-efetividade demonstram que o medicamento nao
apresenta beneficios clinicos condizentes com o prego proposto para o medicamento no Brasil ¢ a
analise de impacto or¢amentario, que prevé gastos de até R$ 701 milhdes, evidencia que a
incorporagdo de sacubitril/valsartana pode comprometer a sustentabilidade do SUS.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Satide (SUS);
O Municipio € o responsavel pelo atendimento do paciente.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Satide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

A RENAME tem padronizado no Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)



medicamentos inibidores ECA/AT1 (Captopril, Enalapril, Losartana), bloqueadores de calcio
(Anlodipino, Nifedipino, Verapamil), betabloqueadores (Atenolol, Carvedilol, Metoprolol,
Propranolol), diuréticos (Espironolactona, Furosemida, Hidroclorotiazida), antiagregante
plaquetario (Acido Acetilsalicilico), anticoagulante (Varfarina).

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislaciio vigente e se existe possibilidade de substituicio;

O Sacubitril + Valsartana ndo tem genérico. Pre¢co conforme tabela CMED/ANVISA (PF:
prego de fabrica, PMC: preco maximo ao consumidor). A tabela est4 indisponivel no momento.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que o paciente esta sendo atendido pelo SUS;

Considerando que Sacubitril + Valsartana ndo estd padronizado na RENAME;

Considerando que a RENAME tem padronizado no CBAF medicamentos inibidores
ECA/AT1 (Captopril, Enalapril, Losartana), bloqueadores de célcio (Anlodipino, Nifedipino,
Verapamil), betabloqueadores (Atenolol, Carvedilol, Metoprolol, Propranolol), diuréticos
(Espironolactona,  Furosemida,  Hidroclorotiazida),  antiagregante  plaquetario  (Acido
Acetilsalicilico), anticoagulantes (Heparina, Varfarina);

Considerando o Relatorio de Recomendagdo da CONITEC do medicamento Sacubitril +
Valsartana para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica
(NYHA classe II-IV) com fracdo de eje¢do diminuida, com recomendag¢do pela ndo incorporagao;

Considerando que o mesmo relatério indica “As evidéncias elencadas no presente relatorio,
em sua maioria de boa qualidade, indicam que o uso de sacubitril/valsartana, em esquema triplo de
tratamento, ¢ eficaz e potencialmente seguro para pacientes com IC classe NYHA II sintomaticos,
com fracdo de ejecdo ventricular esquerda menor ou igual a 35%, refratarios ao tratamento com
IECA e/ou BRA e com idade igual ou inferior a 75 anos”;

Considerando a idade do paciente (88 anos), laudo de ecocardiograma indicando fragdo de
ejecao ventricular 35%, e ndo foi indicada a classe NYHA do paciente;

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido de Sacubitril +
Valsartana.



