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PARECER TÉCNICO 

 

Demanda ICC – ENTRESTO (sacubitril/valsartana), bisoprolol, pantoprazol, domperidona 
  

 

PROCESSO: 0758956-84.2019.8.07.0016 

1. PACIENTE: 

1.1. Nome: N.L.O. 

1.2. Resumo da história clínica:  

Paciente com 55 anos, sexo feminino, portadora de hipertensão arterial (HA), 
insuficiência mitral (IM), asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
desenvolveu insuficiência cardíaca crônica (ICC) com fração de ejeção reduzida 
(ICCFEr). 

Está sendo tratada em um centro de referência cardiológica do SUS-DF 
(Ambulatório de Insuficiência Cardíaca do IGES-DF, antigo Hospital de Base), e já foi 
submetida a diversos protocolos terapêuticos, sem resultado satisfatório. Atualmente a 
paciente continua sintomática, apesar de estar em esquema otimizado de tratamento 
(melhor tratamento possível). 

Há referência de bronco-espasmo (crise de asma) com o uso de um 
betabloqueador não específico para os receptores cardíacos. Os betabloqueadores são 
indispensáveis ao tratamento da ICC, mas para o paciente asmático, devem ser 
utilizados aqueles que não desencadeiam asma, chamados de seletivos. 

Em relatório médico emitido em 22/11/2019 pelo Dr. Gabriel José Silva Junior, 
CRM-DF 25908, é descrito que paciente é portador de ICC com fração de ejeção 
reduzida (24%), asma e DPOC, e necessita fazer uso do sacubitril/valsartana por 
permanecer ainda sintomático da ICC apesar do uso do enalapril em associação ao 
carvedilol, e do bisoprolol no lugar do carvedilol, pois apresentou broncoespasmo em 
vigência deste, e por isso há necessidade de betabloqueador mais cardiosseletivo. Em 
relatório feito em 18/10/2019, o mesmo médico indica a necessidade de 
sacubitril/valsartana pelos mesmos motivos acima mencionados. Em nenhum momento 
nesses dois relatórios, há justificativa para a solicitação do pantoprazol e da domperidona 
ou o relato de que  alternativas disponíveis no SUS a essas duas medicações foram 
tentadas e falharam. 

Prescrição anexa ao processo inclui os medicamentos motivadores do processo: 

 1. Sacubitril/valsartana: motivo principal da nota técnica, a ser descrito com 
pormenores. 

 2. Bisoprolol: beta bloqueador seletivo, utilizado para HA, angina e ICC. Pode ser 
substituído por metoprolol, disponível no SUS.  CES-MT(2014), M.S.(2020), CFF(2014), 
SBC(2018A) 

 3. Pantoprazol: inibidor de bomba de prótons, utilizado para gastrite/refluxo. Pode 
ser substituído por omeprazol, que está disponível no SUS. 
SCHLIOMA(2016),  M.S.(2020). 



 4. Domperidona: medicamento para gastrite/refluxo. Pode ser substituído por 
metoclopramida (Plasil), disponível no SUS. M.S.(2020). 

  

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA: 

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento. 

2.2.Princípio Ativo: Sacubitril/ valsartana (Entresto) 

2.3.Registro na ANVISA? Sim. 

2.4.O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS?  

 Até o momento, o medicamento sacubitril/valsartana não está disponível nem na 
RENAME (2020), nem na REME.  

Entretanto, o Ministério da Saúde publicou a portaria Nº 40, DE 8/08/2019, 
incorporando o sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiência cardíaca crônica, 
indicando o prazo máximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao 
SUS.  M.S.(2019) 

2.5.Outras tecnologias disponíveis no SUS: 

Sim, mas já foram esgotadas as outras tecnologias disponíveis para o tratamento 
da paciente, sem resultado satisfatório, apesar de otimizadas. 

2.6.Existe genérico ou similar: 

Não. 

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF): 

Denominação 
genérica 

Laboratório Marca 
comercial 

Apresentação Preço de 
fábrica 

PMVG* PMVC** 

sacubitril/ 
valsartana 

Novartis Entresto Caixa com 60 
comprimidos 
49mg + 51mg 

 R$ 236,62  R$189,08 R$315,40 

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo 

**PMVC: Preço Máximo de Venda ao Consumidor  

2.8.Fonte de custo da tecnologia:  

CMED: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos 

2.9. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: 

2.9.1. Sobre a doença em questão: 

A Insuficiência Cardíaca Crônica (ICC) é uma síndrome clínica complexa que 
resulta de qualquer comprometimento funcional ou estrutural do enchimento ventricular 
ou da ejeção de sangue pelo coração. Essa disfunção cardíaca compromete o 
suprimento sanguíneo adequado para atender as necessidades metabólicas tissulares 
representando importante problema de saúde pública, não só pela elevada incidência e 
custos de tratamento, mas pela sua expressiva mortalidade e evolução incapacitante. O 
diagnóstico precoce e o tratamento efetivo dessa condição é capaz de diminuir na 
morbimortalidade e nos custos, tornando relevante a necessidade de diretrizes para sua 
adequada abordagem na atenção primária. De etiologia variada, a ICC pode ser 
resultante de doenças sistêmicas ou cardiopatias (diabetes, hipertensão arterial, 
coronariopatia, alcoolismo, histórico de febre reumática, doenças valvulares como 
insuficiência mitral) que resultam em incapacidade do coração em responder às 



necessidades do organismo em situações de stress ou de repouso. Existem dois tipos 
de IC: Sistólica e Diastólica. A IC sistólica é aquela em que o principal problema é a 
contratilidade miocárdica. Já a diastólica é a secundária à redução do enchimento 
ventricular. Clinicamente os sinais e sintomas de IC são: taquicardia, achado de terceira 
bulha, aumento do pulso venoso jugular, refluxo hepatojugular, desvio lateral do ictus 
cordis, aumento de peso, crepitações bilaterais, edema periférico não atribuído à 
insuficiência venosa, aumento da frequência respiratória com graus variados de 
dispneia, ortopnéia, fadiga, tosse (especialmente noturna), estado confusional agudo, 
náuseas, dor abdominal, declínio do estado funcional, hiporexia. A apresentação clínica 
dos pacientes adultos permite classificar a ICC em quatro estágios clínicos conforme a 
American College of Cardiology Foundation (ACCF) e American Heart Association 
(AHA), estágio A, B, C e D. 

O tratamento envolve várias medidas não farmacológicas e farmacológicas.  

Dentre as medidas não farmacológicas têm destaque: vida saudável com dieta 
pobre em sal, gorduras e açúcar e rica em fibras; mudanças no estilo de vida, vacinação 
como forma de prevenir infecções principalmente em idosos, reabilitação e treinamento 
físico; abordagem das causas e atenuação dos fatores de risco como stress, infecções, 
uso de antidepressivos, etilismo, tabagismo. 

 O tratamento farmacológico é orientado de acordo com estágio clínico e a 
etiologia da ICC. 

 Há uma grande variedade de drogas disponíveis para o tratamento da ICC, mas 
os betabloqueadores (BB) associados aos inibidores da enzima de conversão de 
angiotensina (IECA) e os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) determinam 
benefícios clínicos na mortalidade global, na morte por ICC e na morte súbita, além de 
melhoria dos sintomas e redução das re-internações, apresentando níveis de evidências 
A e B neste tratamento e por isso são as drogas mais utilizadas.  

Os IECA representam o grupo de maior importância em favorecer a evolução dos 
pacientes com ICC em todos os estágios, tendo em vista sua ação hemodinâmica, neuro-
hormonal, trófica e anti-trombolítica. Entretanto em 10 – 20% dos casos a medicação 
tem que ser suspensa em função de tosse seca, secundária ao acúmulo de bradicinina, 
independente do tempo de uso e/ou dose administrada.  

Os BB muito usados no tratamento da IC por disfunção sistólica melhoram os 
sintomas, a função ventricular e a capacidade funcional, reduzindo o risco de 
agravamento e a necessidade de internação. Os principais representantes são: 
bisoprolol, metoprolol e caverdilol,que estão indicados mesmo nas formas mais graves 
de IC, classe funcional de I a III com alguma cautela na classe III pelo maior risco de 
hipotensão e/ou piora da IC, principalmente associados ao IECA. Estudos demonstraram 
não haver preferência de um BB em relação ao outro, porém o caverdilol é capaz de 
conferir maior benefício nos afro-americanos. Os antagonistas dos Receptores da 
Angiotensina II (ARA), que incluem losartana e valsartana não apresentam o mesmo 
risco dos IECA em relação à hipotensão de primeira dose em função de sua ação lenta. 
Também não induzem tosse, pois não causam acúmulo de bradicinina.  Não se sabe se 
seu efeito sobre a mortalidade equipara-se ao dos IECA.  

Os vasodilatadores diretos são representados pela hidralazina e os nitratos. 
Estão indicados para pacientes com piora da função renal, ou que não evoluem bem 
mesmo em uso de tratamento medicamentoso otimizado e que persistem com sinais de 
resistência periférica elevada. A hidralazina, reduz a pós-carga e aumenta o débito 
cardíaco sendo particularmente útil em pacientes com cardiomegalia e aumento da 
resistência vascular sistêmica. Os nitratos, como a isosorbida, reduzem a pré-carga, 
aliviam a congestão sistêmica e aumentam a tolerância ao exercício, sendo uma opção 



para casos com dispneia persistente a despeito do uso de IECA. Na intolerância aos 
IECA e ARA a associação nitrato com hidralazina é uma boa opção.  

Os digitálicos como a digoxina, são recomendados na IC crônica sintomática e 
com fração de ejeção menor que 45% e em pacientes assintomáticos com fibrilação atrial 
(FA) com resposta alta.  

Os diuréticos principalmente os tiazídicos, os de alça (furosemida, bumetanida) 
ou os poupadores de potássio (espironolactona, amilorida, triantereno) são capazes de 
reduzir a pré e a pós-carga e aliviar os sintomas congestivos. Assim sua recomendação 
tem sido apenas nos estágios sintomáticos da IC, com quadro de congestão, sempre 
associados aos IECA ou ARA. A espironolactona é a única droga disponível no Brasil da 
classe dos diuréticos poupadores de potássio e tem seu uso indicado nos casos de ICC 
III ou IV (sintomáticos) associada aos BRA, IECA e BB. Os antagonistas de cálcio 
dihidropiridínicos (nifedipina e anlodipina) e os não dihidropiridínicos (verapamil, 
diltiazem) de primeira geração devem ser usados com grande cautela na ICC estágio B. 
São contra-indicados na ICC estágios C e D. Os de 3ª geração podem ser usados em 
casos de HA ou angina. Os antiarrítmicos são muito utilizados, já que 90% dos 
portadores de ICC apresentam arritmias, porém seu papel na ICC ainda não está bem 
definido. Sabe-se da sua capacidade de reduzir a morte súbita de modo significativo. 
Destaca-se o efeito dos BB neste grupo, sempre associado ao IECA e à redução dos 
fatores arritmogênicos. As taquicardias sintomáticas e arritmias ventriculares complexas 
beneficiam-se do uso de amiodarona assim como a FA com necessidade de 
cardioversão química. O digital é útil para o controle da frequência cardíaca. 
Anticoagulantes estão indicados em paciente com FA, trombos intraventriculares, grande 
área acinética e tromboembolismo pulmonar prévio. 

A ivabradina é um inibidor específico e seletivo da corrente “If” do nódulo 
sinoatrial, modulando o influxo das correntes iônicas e determinando como consequência 
a redução da frequência cardíaca, no repouso e no esforço, sem efeitos vasculares ou 
miocárdicos diretos. É indicada na angina pectoris estável e na ICC em pacientes adultos 
com frequência cardíaca acima ou igual a 70 batimentos por minuto em associação 
ao BB. Está contra-indicada em casos com bradicardia; ICC classe NYHA III e IV e 
arritmias cardíacas. Deve ser usada em ICC estabilizada com tratamento apropriado 
prévio. Em razão do número limitado de pacientes avaliados, a administração da 
ivabradina deve ser feita com cautela em pacientes com disfunção ventricular esquerda 
assintomática ou com ICC classe funcional NYHA II. Existem evidências que 
recomendam associação da ivabradina ao tratamento padrão, incluindo BB, com o 
objetivo de melhorar a função ventricular e reduzir o risco cardiovascular, reduzindo a 
mortalidade. 

O Entresto® (sacubitril e valsartana) é um inibidor combinado da neprilisina 
e antagonista dos receptores da angiotensina II que leva ao relaxamento dos vasos 
sanguíneos e diminuição da retenção de água pelo corpo. Indicado para o 
tratamento da ICC com fração de ejeção reduzida. Aprovado para uso no Brasil pela 
ANVISA em 2017. As evidências obtidas no ensaio clínico fase 3 do PARADIGM-HF 
demonstram sua eficácia na ICC. 

2.9.2. Algumas evidências disponíveis até o momento. 

 O sacubitril/valsartana deve ser usado preferencialmente em pacientes já em uso 
de IECA ou BRA, mas que permanecem sintomáticos. Pode ser utilizado em quaisquer 
etiologias e em pacientes das classes funcionais II, III e IV da NYHA, conforme resultado 
do estudo PARADIGM-HF. Já existem evidências para a sua utilização em pacientes 
sem uso prévio de IECA ou BRA e em pacientes em pré-alta hospitalar. No estudo de 
fase II PARAMOUNT, o uso do sacubitrilvalsartana foi associado com redução do NT-
proBNP, redução do tamanho do átrio esquerdo e uma tendência na melhora da classe 
funcional quando comparado com o uso isolado do valsartana. SOCERJ(2019). 



 A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) informa que o sacubitril/valsartana 
representa uma nova classe terapêutica, que atua simultaneamente no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e na endopeptidase neutra (inibidor da neprilisina e do 
receptor da angiotensina - INRA). O sacubitril/valsartana é um composto de BRA e 
inibidor da neprilisina que, em ensaio clínico randomizado em comparação com o 
enalapril, demonstrou redução significativa dos riscos de morte cardiovascular e 
internação por IC e de morte por todas as causas.  SBC(2018B). 

 A SBC indicou o sacubitril/valsartana como substituto ao IECA para reduzir 
mortalidade e hospitalização em pacientes que se mantêm sintomáticos a despeito do 
tratamento com IECA (ou BRA) e betabloqueador, com classe de recomendação I e nivel 
de evidência B. 

 O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda 
sacubitril/valsartana como opção para o tratamento de ICC com fração de ejeção 
reduzida (ICCFEr) em pacientes sintomáticos conforme classificação New York Heart 
Association (NYHA) II a IV, fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior ou igual a 
35% ou que estejam em uso de IECA ou BRA.  NICE(2016), NICE(2018). 

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda 
que o sacubitril/valsartana para o tratamento da ICC com fração de ejeção reduzida em 
pacientes com New York Heart Association (NYHA) classe II ou III. Os pacientes 
precisam atender alguns critérios, como FEVE <40%, tratamento por pelo menos quatro 
semanas com dose estável de IECA ou BRA em combinação com beta-bloqueador e 
outros medicamentos, incluindo um antagonista da aldosterona e peptídeo natriurético 
do tipo B (BNP) ≥ 150 pg/mL ou Peptídeo Natriurético pró-B N-Terminal (NT-proBNP) ≥ 
600 pg/mL; ou BNP plasmático ≥ 100 pg/mL ou NT-proBNP ≥ 400 pg/mL, caso paciente 
tenha sido internado por ICC nos últimos 12 meses (CADTH, 2016). 

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o Sacubitril/valsartana para 
tratamento sintomático de IC com fração de ejeção reduzida em pacientes adultos (SMC, 
2016). 

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou o 
sacubitril/valsartana para pacientes com ICC sintomáticos com NYHA classe II-IV, FEVE 
≤ 40%, em tratamento padrão para ICC com o uso prévio ou atual do IECA ou BRA ou 
do receptor da angiotensina II em doses recomendadas, a menos que seja contra-
indicado ou não tolerado (PBAC, 2016). 

O Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), da Alemanha, avaliou 
o benefício adicional de sacubitril/valsartana em comparação ao enalapril (cada um em 
combinação com um BB) como terapia comparativa apropriada em pacientes adultos 
para tratamento sintomático de ICFEr, a pedido da indústria. A conclusão da agência é 
apenas de que há indicação de um benefício adicional (IQWiG, 2016).  

O National Authority for Health (HAS), da França, recomendou a inclusão 
Sacubitril/valsartana na lista de produtos reembolsáveis para dispensação farmacêutica 
e para o uso hospitalar. O benefício clínico real de ENTRESTO foi considerado 
substancial (importante) para pacientes com insuficiência cardíaca nas classes 
funcionais II ou III, de acordo com a classificação NYHA, com FEVE ≤ 35% e que 
permaneçam sintomáticos apesar do tratamento com IECA ou BRA, necessitando uma 
alteração no tratamento (HAS, 2016). 

A Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), da 
Espanha, considerou o Sacubitril/valsartana como uma opção de tratamento apenas em 
pacientes com ICFEr sintomáticos, FEVE ≤ 35% e níveis plasmáticos elevados de BNP 
ou NT-proBNP, que apresentem um mau controle, apesar do tratamento com doses 
estáveis de IECA ou BRA em combinação com BB e ARM, levando em conta que a 
introdução desse tratamento supõe um impacto orçamentário muito alto. 



As evidências sobre a eficácia, segurança e efetividade do sacubitril/valsartana 
estão baseadas no ECR PARADIGM-HF, em uma revisão sistemática com meta-análise 
em rede, uma meta-análise e dois estudos de coorte. As evidências provenientes desses 
estudos demonstram que, em comparação ao enalapril, o sacubitril/valsartana reduziu 
em cerca de 20% as mortes por causas cardiovasculares ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca, e em cerca de 16% as mortes por qualquer causa. Entretanto, 
esses resultados não foram mantidos para pacientes maiores de 75 anos, com classe 
funcional NYHA III ou IV, FEVE > 35% e virgens de tratamento com IECA. 

As principais agências de ATS do mundo, dentre elas NICE, CADTH e PBAC, 
recomendaram sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes com ICFEr, com 
diferentes restrições. 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, já o CADTH e o PBAC 
recomendam para pacientes sintomáticos com NYHA classe II-IV, FEVE ≤ 40%, em 
tratamento padrão para IC com o uso prévio ou atual do IECA ou BRA. 

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) recomenda o 

sacubitril/valsartan como uma opção no tratamento da insuficiência cardíaca crônica 

sintomática com fração de ejeção reduzida, apenas em pessoas: 

 com sintomas de classe II a IV da New York Heart Association (NYHA) e 

 com uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo igual ou inferior a 35% e 

 que já estão tomando uma dose estável de inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA).  

2.10.Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia:  

O tratamento farmacológico com sacubitril/valsartana tem como objetivos: 

- o alívio dos sinais e sintomas;  

- a diminuição da progressão da disfunção cardíaca e/ou sua reversão. 

- a redução do risco de morte cardiovascular e hospitalização por insuficiência 
cardíaca; 

- a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. 

2.11.Recomendações da CONITEC:  

O medicamento sacubitril/valsartana está recomendado pela CONITEC para a 
patologia apresentada pela paciente (ICCFEr) desde agosto de 2019. 

  

3. CONCLUSÕES: 

3.1. Conclusão justificada: 

Considerando que o medicamento sacubitril/valsartana está aprovado e indicado 
para tratar a patologia da paciente (ICCEFr), sendo inclusive indicado pela CONITEC em 
condições que a paciente já preenche; 

Considerando que o medicamento bisoprolol pode ser substituído por metoprolol, 
o qual está disponível no SUS; 

Considerando que o medicamento pantoprazol pode ser substituído por 
ompeprazol, que é disponibilizado pelo SUS; 



Considerando que o medicamento domperidona pode ser substituído por 
metoclopramida, disponível no SUS; 

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como justificada em relação ao 
sacubitril/valsartana, e injustificada em relação ao bisoprolol, pantoprazol  e 
domperidona. 

3.2. Há evidências científicas?  

Sim. 

3.3. Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e 

Emergência do CFM? 

Sim. Há risco de vida devido às frequentes complicações das doenças da paciente 

e às dificuldades no manejo terapêutico. 
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3.5. NATJUS responsável: NATJUS/TJDFT 
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