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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Anténio de Souza Rosa
PROCESSO N°.: 50106412320198130433

SECRETARIA: JESP — Unidade Jurisdicional Unica - 1° JD
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: L. B. S.

IDADE: 43 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento VASTAREL 35mg e IVABRADINA 5mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): | 20, E 10

FINALIDADE/INDICACAO: Doenca isquémica do coracdo, diabete mellitus
insulino dependente e angina pectoris

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 81.033

NUMERO DA SOLICITACAO: 2019.0001517

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Informagado sobre os medicamentos pretendidos, bem como sobre o

tratamento prescrito e competéncia para o seu fornecimento.
Ill - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 18/07/2019, trata-se de LBS,

41 anos, em tratamento na saude suplementar, com doeng¢a isquémica do
coragdo, microvascular e angina instavel, diabética, hipertensa,
apresentando ao cateterismo cardiaco lesdao focal grave de 80% em
segmento distal do ramo de artéria circunflexa. A localizacdo dessa lesao
torna a abordagem por angioplastia dificil, sendo optado por tratamento
clinico. Como ¢é diabética a microJa fez uso de anti anginosos (mononitrato
de isossorbida) vasodilatadores (hidralazina, enalapril) e betabloqueador

(carverdilol) em doses maximas sem melhora. Em tratamento otimizado com
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o uso de Vastarel e lvabradina, a paciente mantem-se assintomatica
apresentando controle adequado da frequéncia cardiaca.

A doencga arterial coronariana (DAC) é uma das principais causas de
6bito no mundo representando uma das maiores causas de hospitalizagao
e custos aos sistemas de saude. Uma das suas manifestagcbes € a angina
pectoris, secundaria a isquemia do miocardio, que é considerada a manifestagao
mais importante da DAC. A angina pectoris caracteriza-se por dor/
desconforto no térax, epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou membros
superiores, desencadeados principalmente pelo esforgo fisico ou estresse
e aliviados com repouso ou medicamentos. Pode ser classificada como
estavel ou instavel, conforme o aparecimento dos sintomas. A instavel é a
angina de repouso, ou de aparecimento recente ou a progressiva. A estavel
é a que surge em situacoes de esforgco, ou estresses e desaparece com o
repouso, ou nitroglicerina. Corresponde a manifestagao inicial da DAC em
50% dos pacientes. Ndo apresenta risco imediato a vida, porém pode progredir
para doenga mais grave. Se associada a outras comorbidades pode representar
aumento do risco de eventos graves. A diabetes mellitus representa
importante fator de risco para eventos cardiovasculares futuros na DAC,
respondendo por aumento de 2 vezes na taxa de mortalidade e antecipagao
em 15 anos da ocorréncia de doencas cardiovasculares.

O tratamento da angina estavel nao é curativo, mas deve incluir
estratégias eficazes no seu controle, uma vez que representa sinal de
isquemia miocardica que pode progredir para doenga mais grave. Assim o
tratamento deve controlar a doenga cronica, evitar seu agravamento,
protelando sua evolugao e evitando outros danos no organismo. Inclui
medidas ndo medicamentosas, como mudangas do habito de vida; o uso
de drogas e intervengao cirurgica. A avaliacdo da morbidade e mortalidade
em paciente com angina estavel é fundamental para a tomada de decisdo com

2/11

Nota Técnica N°: 1517/2019 NATJUS-TJMG Processo n°: 50106412320198130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goids, 253, & andar sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282

respeito ao manejo da doenca. A escolha entre tratamento clinico e
revascularizagao é direcionada, mas néao limitada, aos seguintes fatores de
risco: idade, comorbidades, anatomia coronariana, modo de apresentagao, grau
de isquemia ao teste de esforco, resposta sintomatica a medicacdo, sendo a
presenca de comorbidades um dos fatores de maior relevancia. As trés
principais classe de drogas mais conhecidas para tratamento da DAC sao:
nitratos, beta-bloqueadores (BB), antagonistas dos canais de calcio. Nao
existe evidéncia que determine qual dessas drogas deve ser escolhida como de
primeira escolha para o tratamento, considerando o efeito sobre a tolerancia ao
exercicio e alivio de sintomas anginosos. As Diretrizes canadenses, americanas
e europeias reconhecem as incertezas nessa escolha, mas em geral, indicam
BB como primeira linha, principalmente em pacientes com histéria de infarto
prévio, pois sao efetivos e podem ter suas doses ajustadas de acordo com a
frequéncia cardiaca. Os antagonistas dos canais de calcio na DAC, s&o eficazes
em aliviar os sintomas e ndo aumentam a ocorréncia de eventos cardiacos.
Pacientes com hipertensdo usam, em geral, antagonistas de canal de calcio. Ha
um senso comum que pacientes com angina estavel, particularmente os com
funcao ventricular esquerda preservada, apresentam um excelente progndstico.

Existem varios medicamentos de referéncia, genéricos e similares
usados no tratamento clinico da DAC. As definicbes técnicas e legais,
consideram medicamento de referéncia o medicamento inovador registrado
no érgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no
Pais, cuja eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas
cientificamente por ocasiao do registro junto ao 6rgao federal competente,
no Brasil a ANVISA. Como os laboratérios farmacéuticos investem anos em
pesquisas para desenvolvé-los, tém exclusividade sobre a comercializagdo da
férmula durante o periodo de patente. Apos a expiracao da patente, abre-se a
porta para a produgcao de medicamentos genéricos. O medicamento
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genérico é aquele que contém o mesmo farmaco (principio ativo), na
mesma dose e forma farmacéutica, administrado pela mesma via e com a
mesma indicacao terapéutica do medicamento de referéncia no pais, sendo
intercambiavel com o medicamento de referéncia. Em sua embalagem deve
estar escrito "Medicamento Genérico" tarjado na cor amarela, com seu principio
ativo. O Medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos
principios ativos, apresenta mesma concentragao, forma farmacéutica, via
de administragao, posologia e indicagao terapéutica, sendo equivalente ao
medicamento registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia
sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho
e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes
e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

Os medicamentos genéricos e similares podem ser considerados
copias do medicamento de referéncia. Para os registros desses medicamentos
ha obrigatoriedade de apresentagdo dos estudos de biodisponibilidade relativa e
equivaléncia farmacéutica, que consiste na demonstracdo de que o medicamento
genérico e seu respectivo medicamento de referéncia apresentam a mesma
biodisponibilidade no organismo.

Alternativa farmacéutica, medicamentos que possuem o mesmo principio
ativo e atividade terapéutica, ndo necessariamente na mesma dosagem, forma
farmacéutica, natureza quimica (éster, sal, base).

Alternativa terapéutica, medicamentos que contém diferentes principios
ativos, indicados para um mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicac&o e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, é a primeira linha de
cuidado medicamentoso do Sistema Unico de Saude(SUS) regulamentado pela
Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013. Segundo tal norma, editada em
consenso com todos os estados e municipios, cabendo aos mesmos o
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financiamento conjunto dos medicamentos fornecidos pelo referido componente,
assim como a responsabilidade pela selegdo, programacado, aquisicéo,
armazenamento, controle de estoque e prazos de validade, distribuicdo e
dispensacao dos medicamentos e insumos, conforme pactuagdo nas respectivas
CIB e os Anexos | e IV da RENAME vigente.

No Brasil, os medicamentos atualmente disponiveis pelo SUS para angina
estavel pertencem as trés classe descritas e incluem o: BB (atenolol,
propranolol), anlodipina, verapamil, maleato de enalapril, dinitrato de isossorbida,
mononitrato de isossorbida, que podem ser usados sem prejuizo aos
pacientes, como alternativas a drogas de outras classes.

O Vastarel, cloridrato de trimetazidina, nao disponivel no SUS é uma
substancia com efeitos metabdlicos e anti-isquémicos, sem qualquer efeito
na hemodindmica cardiovascular. A acdo metabdlica da trimetazidina, nao
interfere com fluxo coronariano e nao modifica parametros hemodinamicos, como
pressao arterial e frequéncia cardiaca em repouso ou durante o esforco,
apresentando a capacidade de aumentar a tolerancia ao exercicio em pacientes
com angina. Seus beneficios tém sido atribuidos a: (1) preservacdo dos niveis
intracelulares de Trifosfato de Adenosina (ATP) e da fosfocreatina, com o mesmo
oxigénio residual; (2) redugdo da acidose, sobrecarga de calcio e acumulo de
radicais livres induzidos pela isquemia, e (3) preservagdo das membranas
celulares. Varios estudos mostraram que sua associagao com bloqueadores beta-
adrenérgicos ou antagonistas dos canais de calcio reduziu a angina e a isquemia
induzida pelo esforgo fisico, de modo superior ao da monoterapia. A trimetazidina
em monoterapia tem efeitos benéficos semelhantes aos da monoterapia com
bloqueadores beta-adrenérgicos ou antagonistas dos canais de calcio, no
tratamento da angina estavel, porém com efeitos colaterais neurolégicos. Estudo
retrospectivo, observacional, mostrou que o uso de trimetazidina, associado a
terapia otimizada, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, promoveu reducéo do
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risco de mortalidade cardiovascular e mortalidade global. A reducdo de
hospitalizacbes por causas cardiovasculares em pacientes com disfungcdo de
ventriculo esquerdo também foi demonstrada em recente meta-analise. Estudo
sul-coreano mostrou redugdo de eventos cardiovasculares (incluindo morte pés
evento coronariano agudo) em pacientes em uso de trimetazidina comparado ao
tratamento convencional. Embora retrospectivos e observacionais, esses estudos
sinalizam a possibilidade de redugao de eventos cardiovasculares com o
uso de trimetazidina associado a terapia medicamentosa otimizada. Também
foi descrito que seu uso como medicacdo adjuvante aos procedimentos de
revascularizacdo miocardica, mostrou menor liberacdo de marcadores de necrose
miocardica, reducdo do estresse oxidativo e melhoria da funcdo ventricular
esquerda (VE). Os resultados dos estudos disponiveis demonstraram que
seu uso em pacientes com angina estavel: sintomatica em associacao a BB
isoladamente ou associados a outros agentes antianginosos tem grau de
recomendacgao lla e nivel de evidéncia B; com disfungao de VE associado a
terapia clinica otimizada apresenta grau de recomendacgao lla e nivel de
evidéncia B; durante procedimentos de revascularizagao miocardica resulta
em grau de recomendacao lla e nivel de evidéncia B, sendo essas parte da
Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). Assim o Comité de
Medicamentos para Uso Humano (Committee for Medicinal Products for Human
Use — CHMP), 6rgao da EMA, concluiu que os beneficios continuam a
superar os riscos no tratamento de pacientes com angina estavel utilizando
trimetazidina, entretanto seu uso deve ser restrito como adjuvante para
aqueles que nao alcancem controle adequado da doeng¢a ou que forem
intolerantes aos outros medicamentos utilizados.

Em junho de 2019 a Revista de Manguinhos da Fiocruz publicou que
que o Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz)
concluiu a producao de lotes-piloto do Vastarel 80mg, importante
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medicamento para tratamento de isquemia cardiaca, que tem como objetivo de
abastecer o SUS. Tal fabricacdo sera viabilizada a partir de parceria entre a
unidade da Fiocruz e o laboratério francés Servier, por meio de acordo para
internalizacdo da tecnologia incluindo a de micropellets, que permite o
encapsulamento para liberacéo diferenciada dos farmacos.

A ivabradina inaugura uma nova classe terapéutica, de inibidores do
no sinusal sendo um inibidor especifico e seletivo da corrente “If’ do nédulo
sinoatrial, modulando o influxo das correntes i6nicas e determinando como
consequéncia a reducao da frequéncia cardiaca, no repouso € no esforco, sem
efeitos vasculares ou miocardicos diretos. Também é considerada o mais
recente dos antianginosos, mostrou-se especialmente benéfica nos pacientes
com disfuncdo ventricular e frequéncia cardiaca > 70 bpm, a despeito do uso de
betabloqueadores. Em sua bula essa droga € indicada na angina pectoris
estavel e na ICC em pacientes adultos com frequéncia cardiaca acima ou
igual a 70 batimentos por minuto em associacao ao BB. Esta contra-
indicada em casos com bradicardia; IC classe NYHA Ill a IV e arritmias
cardiacas. O principal efeito colateral é uma alteragao visual, chamada de
fosfenos, que corresponde a sensacdes de brilhos luminosos, especialmente ao
sair de ambiente escuro para claro, o qual é reversivel, na maioria das vezes, ao
longo do tempo ou com a suspensao do uso do farmaco. Em razao do numero
limitado de pacientes avaliados, a administragcado da ivabradina deve ser feita
com cautela em pacientes com disfungao ventricular esquerda assintomatica
ou na IC classe funcional NYHA IlI. Existem evidéncias que recomendam
associagao da ivabradina a terapéutica padrao, incluindo BB, com o objetivo de
melhorar a funcao ventricular e reduzir o risco cardiovascular através da reducao
da combinacao de morte cardiovascular e hospitalizacao por IC, reducéo do risco
de IAM fatal e ndo fatal e da reducdo da mortalidade por IC. O estudo
BEAUTIFUL demonstrou que a ivabradina reduz a ocorréncia de infarto, bem
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como a necessidade de revascularizagao, em um subgrupo de pacientes -
aqueles com DAC associada a disfungdo ventricular e com frequéncia
cardiaca em repouso 2 70 bpm. No entanto, na populagao geral do estudo,
incluindo individuos com menor frequéncia cardiaca em repouso e de até 60 bpm,
nado houve redugdo da ocorréncia do desfecho primario, que era de morte
cardiovascular, admissao hospitalar por IAM e insuficiéncia cardiaca. A
Conitec nao aprovou inicialmente sua incorporagao ao SUS, ja que as
evidéncias apresentadas mostraram que seu efeito é muito pequeno e
restrito a diminuicao de internagobes com aumento de risco de FA.
Entretanto a Diretriz da SBC recomenda a ivabradina como alternativa da
DAC em pacientes que nao toleram BB e naqueles com diabetes, pois ndo
interfere  no metabolismo da glicose, e também como associada a BB.
Recomenda seu uso em pacientes com: angina estavel sintomatica em uso
de BB, isoladamente ou associados a outros agentes antianginosos e
frequéncia cardiaca > 60 bpm (Grau de recomendacao lla, Nivel de evidéncia
B); angina estavel sintomatica intolerantes ao uso de BB, isoladamente ou
associado a outros agentes antianginosos (grau de recomendacao lib Nivel
de evidéncia B) e angina estavel, disfungao de VE (FEVE < 40%) e frequéncia
cardiaca 2 70 bpm em terapia clinica otimizadas (Grau de recomendacao lla,
Nivel de evidéncia B).
Conclusao: trata-se de paciente em tratamento clinico na saude suplementar
hipertensa, coronariopata grave microvascular e angina instavel, diabética.
Cateterismo cardiaco lesao focal grave de 80% em segmento distal do ramo de
artéria circunflexa. Ja fez uso de antianginosos (mononitrato de isossorbida)
vasodilatadores (hidralazina, enalapril) e BB (carverdilol) sem melhora.
Assintomatica com tratamento otimizado com Vastarel e Ivabradina,
obtendo controle adequado da frequéncia cardiaca.

O diabetes mellitus representa importante fator de risco para eventos
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cardiovasculares, respondendo por aumento de 2 vezes na taxa de mortalidade
e antecipacdao em 15 anos da ocorréncia de doengas cardiovasculares.

O tratamento da DAC nao é curativo, deve incluir medidas nao
medicamentosas, medidas medicamentosas e cirurgicas. A presenga de
comorbidades associadas tem grande relevancia na escolha do tratamento.
As trés principais classe de medicamentos mais conhecidas para
tratamento da DAC sao: nitratos, beta-bloqueadores e antagonistas dos
canais de calcio, disponiveis no Brasil, que podem ser usados com
alternativas as demais classes sem prejuizo aos pacientes.

O EMA, concluiu que o uso trimetazidina deve ser restrito como
adjuvante para pacientes que nao alcancem controle adequado da doenca
ou que forem intolerantes aos outros medicamentos utilizados. Essa droga
nao esta incorporada no SUS. Vale ressaltar que em 2017 o boletim da Fiocruz
comunicou que o Instituto de Tecnologia em Farmacos Farmanguinhos/
Fiocruz vai produzir o Vastarel, com o objetivo de abastecer o SUS.

A ivabradina, o mais recente dos antianginosos € recomendada pela
Diretriz da SBC como alternativa da DAC em pacientes que nao toleram BB
e naqueles com diabetes, pois ndo interfere no metabolismo da glicose, e
também como associada a betabloqueador. O estudo BEAUTIFUL
demonstrou que a ivabradina reduz a ocorréncia de infarto, bem como a
necessidade de revascularizagao, em pacientes DAC associada a disfuncao
ventricular e com frequéncia cardiaca em repouso 2 70 bpm, entretanto na
populagao geral, incluindo individuos com menor frequéncia cardiaca em
repouso e de até 60 bpm, nao houve reducao da ocorréncia do desfecho
primario, que era de morte cardiovascular, admissao hospitalar por IAM e
insuficiéncia cardiaca. Assim a Conitec nao aprovou inicialmente sua
incorporagao no SUS, ja que as evidéncias apresentadas mostraram que
seu efeito é muito pequeno e restrito a diminuicao de internagcées com
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aumento de risco de FA.
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