Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

RESPOSTA TECNICA 2020.002087
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Sénia Maria Fernandes Marques
PROCESSO N°.: 50027892420208130073
CAMARA/VARA: Juizado Especial
COMARCA: Bocaiuva
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:
REQUERENTE: N.P.V.
IDADE: 69 anos
PEDIDO DA AGCAO: Medicamentos (Entresto® e Eliquis®)
DOENCA(S) INFORMADA(S): Hipertensao arterial sistémica, Doenca de
Chagas (nado especificada)
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapé@utica substituta as
alternativas terapéuticas regularmente disponiveis na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 85154
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0002087
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

1. Os medicamentos "Entresto® 24/26 mg (sacubutril + valsartana)" e

"Eliquis® 2,5 mg (apixabana)" possuem pertinéncia e/ou corresponde ao
tratamento das doengas “Hipertensao" e "Doenca de Chagas™? R.: Gentileza
reportar-se as consideragoes abaixo.

2. Qual a competéncia administrativa para fornecimento do medicamento
(Unido, Estado ou Municipio)? R.: O acesso aos medicamentos do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) ocorre por
meio da Atencao Primaria a Saude, nas Unidades Basicas de Saude
(UBS), Farmacias Comunitarias ou unidades da Farmacia de Minas. A
dispensacao desse grupo de medicamentos é responsabilidade dos
municipios. A Varfarina, opgcdao em relagao ao Eliquis®, pertence ao

componente basico.
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O acesso aos medicamentos do Componente Especializado (CEAF)
ocorre nas 28 Farmacias das Regionais de Saude, mediante deferimento
de processo administrativo de solicitacdgo de medicamento. Os
medicamentos de alto custo de uso continuo devem ser cadastrados no
Programa de Medicamentos Excepcionais. Por causa do custo elevado,
sua dispensacgao segue regras e critérios especificos, como diagnéstico,
monitorizagcao/ acompanhamento, esquemas terapéuticos, entre outros.
Apesar da decisdo de incorporagao publicada através da Portaria n° 40
de 09/08/2019; nao foi identificada decisdqo da CIT - (comissao
intergestores tripartite), sobre o financiamento, distribuicido e
dispensagao do sacubitril/valsartana.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatério apresentado, trata-se de paciente com diagnostico

de hipertensao arterial sisttmica e Doenga de Chagas (n&o especificada),
para o qual foi prescrito o uso continuo de sacubitril + valsartana 24/26 mg, e
apixabana 2,5 mg. Nao foram apresentados quaisquer outros dados que
possibilitem a avaliacdo da funcédo cardiolégica do paciente, dados esses,
essenciais para avaliacdo de imprescindibilidade de uso especifico dos
medicamentos requeridos (sacubitril+valsartana) para o caso concreto.

Nao constam informacgdes se foram tentadas e/ou esgotadas as opgdes
de terapéutica farmacologica regularmente disponiveis na rede publica.

O Entresto® (sacubitril + valsartana 24/26 mg): € um complexo
supramolecular de sal de sbodio 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 cronica (classes II-IV NYHA) com fracédo de
ejecao reduzida. Atua promovendo o relaxamento dos vasos sanguineos e
diminui¢cado da retencao de agua pelo corpo.

Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordinaria, no dia
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09 de maio de 2019, deliberaram, por recomendar a incorporacao do
sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica 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 fragdo 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 fragdo de ejecdo reduzida com o uso de sacubitril/valsartana

pode beneficiar um subgrupo especifico de pacientes, a saber, aqueles

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 Il), sem diferengas
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 (enalaprii e captopril), ARAII
(losartana), vasodilatadores diretos (hidralazina, isossorbida), diuréticos
(furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona), digitalicos (digoxina),
antagonistas de calcio (anlodipina, nifedipina, verapamil, diltiazem),
antiarritmicos (amiodarona, propafenona).

Eliquis® (apixabana): é um inibidor direto do fator Xa, apresenta meia
vida de 08 a 14 horas, possui excrecdo renal na forma inalterada e
metabolizagc&do hepatica. A funcdo renal e hepatica devem ser avaliadas antes
do inicio do uso e reavaliadas na dependéncia do grau de func¢do / disfuncéo
individual. Em relagao a seguranga, a Apixabana mostrou redugéo no risco de

acidente vascular cerebral hemorragico. A Apixabana possui consideragdes
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adicionais posologicas para pacientes maiores de 80 anos ou peso menor
que 60 quilos.
A introdugcdo de quatro novos anticoagulantes orais (NACO), nao

disponiveis no SUS, representa alternativa na pratica clinica para prevengao

de fendbmenos tromboembdlicos, principalmente para pacientes que
apresentem contraindicagbes e grandes limitagdes ao uso da tradicional
Varfarina. Tratam-se dos inibidores diretos do fator Xa (fator dez ativado),
como a Rivaroxabana, a Apixabana e a Edoxabana, e o inibidor direto da
trombina (fator Ila), a Dabigatrana.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem: maior
previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com inicio
e término rapidos; baixa interagcdo medicamentosa; auséncia de interagdes
alimentares; uso em doses fixas; comodidade de ndo necessitar de testagem
rotineira da coagulacédo (RNI). Mais recentemente, a possibilidade de uso de
agentes reversores especificos para Dabigatrana (idarucizumabe) e para a
Rivaroxabana e Apixabana (andexanet-alfa), em caso de sangramento
potencialmente fatal ou devido a procedimento de urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACOs, pela ndo necessidade de
monitorizacdo do nivel de anticoagulagdo, entretanto, ndo deve ser
confundido com a ndo necessidade de farmaco vigildncia e de atencdo
periddica ao paciente como um todo™.

Dentre as desvantagens, destacam-se: custo muito superior a
Varfarina; uso restrito em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave
e disfuncdo hepatica moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade
paradoxal no caso de suspensao mesmo que transitoria, pela perda rapida de
seus efeitos anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos
embodlicos; uso em duas tomadas diarias; impossibilidade de
controlar/monitorar seu efeito por testes laboratoriais, sao fatores que

também exigem cautela com seu uso.
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A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que ndo exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situacido de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais
expostos a possibilidade de atraso no diagnoéstico das complicagdes
hemorragicas, previstas tanto para os novos anticoagulantes, quanto para a
Varfarina.

Os estudos disponiveis ndo revelam um “beneficio liquido” maior com o

uso dos novos anticoagulantes orais em detrimento ao uso da tradicional
Varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que os
NACOs nao sao inferiores ou superiores a Varfarina na prevencado de
acidente vascular cerebral ou tromboembolismo, que foram associados a
menores riscos de sangramento grave.

“Importante mencionar que a maioria dos beneficios observados para
os NACOs foi observada em estudos/centros nos quais o TTR, definido como

manutencédo da RNI entre 2-3, foi abaixo de 66%, indicando que os NACQOs

tém beneficios onde o controle da anticoaqulacéo é inapropriado”.

A adesdo a Varfarina tende a ser cada mais dificil pela necessidade de
acompanhamento laboratorial frequente e necessidade de ajuste de doses,
fato que tem contribuido para que sua prescricdo venha sendo gradualmente
substituida pela prescricado dos NACOs.

Mais estudos sdo necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACOs, levando-se em
conta a relagcédo de custo/efetividade, principalmente considerando o custeio
publico.

A decisdo final sobre introduzir a anticoagulagdo e sobre qual
anticoagulante utilizar nos pacientes com indicacdo de anticoagulacao,
depende de diversos fatores individuais (relagdo risco beneficio). Os

principais escores de risco atualmente utilizados sdo o CHADS2 ou
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CHA2DS2-VASC para embolia e 0o HEMORR2HAGES e HASBLED (fibrilagdo
atrial), para sangramento.

A Varfarina disponivel no SUS através do componente basico de
assisténcia farmacéutica, distribuida pelo Municipio; constitui-se ainda em
anticoagulante de referéncia utilizado ha décadas (+ de 50 anos de uso); em
doses ajustadas, € uma alternativa profilatico/terapéutica para a maioria das
situacbes clinicas com indicagdo de anticoagulagdo continua, por ser
altamente eficaz na profilaxia de fendbmenos tromboembdlicos e ndo menos
segura que 0s novos anticoagulantes orais.

A Varfarina possui a possibilidade de atenuacdo de seu efeito pela
administracdo de vitamina K ou hemoderivados. Tem ainda como fator
“positivo”, o efeito terapéutico prolongado, de modo que o esquecimento de
uma dose habitualmente nao interfere na sua atividade terapéutica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da Varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e farmacodinamica. Interagbes medicamentosas e
alimentares, estreita janela terapéutica (RNI alvo 2-3 / limite entre eficacia e
risco de sangramento) e exigéncia de permanéncia de tempo médio na faixa
terapéutica (TTR meédio individual maior que 65-70%), sdo os principais
fatores limitadores/complicadores para o seu uso € 0 motivo da necessidade
de monitoramento.

A posologia/dose da Varfarina requer controle/monitoramento
ambulatorial através do exame de RNI. O exame deve ser realizado pelo
menos semanalmente durante o inicio da terapia anticoagulante (fase do
ajuste de dose), e posteriormente pelo menos mensalmente quando o RNI
alvo é atingido, e mantém-se estavel.

Através do exame de RNI o médico tem a percepcao da efetividade ou
risco do tratamento. Pacientes que se encontram fora da janela terapéutica
(RNI alvo) com mais frequéncia tem menor probabilidade de beneficio com o

uso da Varfarina. Quando os fatores controlaveis e a adesio do paciente ndo

6/8

Resposta Técnica N°: 2087/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50027892420208130073  Apv



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

sd80 os motivos responsaveis por um TTR menor que 65-70% (persisténcia de

RNI instavel), o uso da varfarina deve ser reavaliado e o uso dos NOACs
pode oferecer beneficios adicionais.

Quando do uso da Varfarina, o exame de RNI é utilizado para o
monitoramento/controle ambulatorial, sua realizagdo € necessaria para um
bom controle dos pacientes em uso da mesma. O exame permite o ajuste
periddico da dose da varfarina, fato que torna possivel a reducéo do risco da

ocorréncia de complicagdes hemorragicas. O exame também esta disponivel

no SUS, através das unidades basicas de saude.

Nos casos de baixa mobilidade / imobilidade do(a) paciente, ha

inclusive a possibilidade de ser ofertada ao(a) paciente, a realizacdo do
exame de monitoramento (RNI) por meio de acompanhamento da EMAD —
Equipe Multiprofissional de Atencdo Domiciliar. A EMAD é a principal
responsavel pelo cuidado do(a) paciente domiciliado(a), que possui
problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade fisica de locomocgéo até
uma Unidade Basica de Saude.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situagdes trombéticas, ndo se dispde, no

momento, de um__anticoagulante ideal, completamente sequro, com

farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada, reduzida
interagao medicamentosa, e sem necessidade de monitorizagao laboratorial.

O sucesso do tratamento anticoagulante esta muito mais influenciado

pela educacao do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela escolha

especifica do anticoagulante oral per se.

No caso concreto nao foram identificados elementos técnicos de
convicgdo que permitam afirmar imprescindibilidade de uso especifico da
Apixabana em detrimento ao uso da Varfarina, regularmente disponivel na

rede publica.
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3) Relatério CONITEC n° 454, agosto/2019, Sacubitril/valsartana para o

tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica
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%20e%20Aguda.pdf
6) Novos Anticoagulantes Orais comparados com a Varfarina na FA. Revista
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7) Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em
Cardiologia, Arq. Bras. Cardiol. 2013; 101(3supl.3): 1-93

8) Protocolo de Anticoagulagdo Ambulatorial na Pratica Clinica da prefeitura de
Belo Horizonte,
www.pbh.gov.br/smsa/biblioteca/geas/protocoloanticoagulacao.pdf

9) CONITEC, Relatério de Recomendagdo n° 195, Fevereiro de 2016,

Apixabana, Rivaroxabana e Dabigatrana em paciente com fibrilagcado atrial ndo

valvar.

V - DATA:

30/11/2020 NATJUS - TIMG
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