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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
CAMARA/VARA: 22 Vara
COMARCA: Boa Esperanga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0004758
IDADE: 78 anos Sexo: feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): E11, 110, 125, E78.4
PEDIDO DA ACAO: Glimepirida 4 mg - 30cp/més Galvus® (Vildagliptina) 50
mg — 30 cp/més Brasart® (Valsartana) 160 mg — 30cp/més, Rosuvastatina 20

mg — 30cp/més, Clopim duo® 100 + 75 mg - 30cp/més (bissulfato de
clopidogrel 75 mg + acido acetilsalicilico 100 mg)

FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opcao de terapéutica poli farmacoldgica
especifica.

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Nao foram apresentadas.

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica,
hiperlipidemia e cardiopatia isquémica, para a qual foi prescrito o uso
continuo dos farmacos requeridos. Ha informacdo que antes da prescricao
especifica requerida, foram tentadas alternativas regularmente disponiveis no
SUS.

Para se alcancar éxito com o tratamento / manejo das morbidades

apresentadas pela paciente, € necessario a adocao conjunta de intervencoes

farmacolégicas e ndo farmacolégicas, além de regular adesdo da paciente.

Ndo foram apresentados os resultados do monitoramento glicémico,
monitoramento da dislipidemia, da avaliagdo da cardiopatia isquémica e da
pressao arterial ao longo do tempo, por ocasiao das terapéuticas previamente
instituidas.

No Sistema Unico de Salde (SUS) as alternativas de terapéutica
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farmacologica de 12 e 22 linhas para o tratamento das mais variadas
morbidades, s&o disponibilizadas através dos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Esses farmacos séao
regulamentados e respondem pela primeira linha de cuidado medicamentoso
do sistema e pela garantia as limitagbes de fragmentagdo do acesso,
financiamento e fragilidades no elenco de medicamentos, através de
pactuacao entre os entes federados.

Componente basico (CBAF): Os medicamentos basicos sédo aqueles
destinados a Atencdo Primaria a Saude. Sdo adquiridos pelo Governo do
Estado com recurso tripartite - federal, estadual e municipal, e distribuidos
para os municipios do estado de Minas Gerais, cuja responsabilidade pelo
fornecimento ao paciente é essencialmente do Municipio.

Componente Especializado (CEAF): visa garantir, no ambito do SUS o
acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa
prevaléncia ou de uso crbénico prolongado, com alto custo unitario, cujas
linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, e cujo
fornecimento ao paciente é responsabilidade essencialmente do Estado.

Diabetes mellitus € um importante e crescente problema de saude

publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, o numero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses casos vivem em paises
em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos
casos de diabetes nas préximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos
existentes (prevaléncia) sao informagdes importantes para o conhecimento
da carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto,
torna-se essencial a otimizagdo dos servigos e tecnologias a serem
disponibilizados aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma

racional os recursos a serem utilizados por todos no contexto desta
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importante condigéo clinica.

O Diabetes Mellitus tipo 2 é o tipo mais comum de diabetes, ocorre a

partir da perda progressiva das células B pancreaticas em conjunto com a
resisténcia a insulina devido a complexos mecanismo de carater genético e
ambientais.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da

implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencdes:

estratégias educacionais (educagcdo em saude, alimentagdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A
pratica de exercicio fisico € determinante na prevencao do diabetes tipo 2 e
no tratamento de todas as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM é consequéncia/fruto de abordagem

multidisciplinar, n&do é resultado de uma unica intervencdo, seja ela

farmacoldgica ou ndo, é fruto da adesao regular e continua do paciente a

todas as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de

atividade fisica, uso regular da terapia farmacolégica apropriada, associada a
insulinoterapia quando necessario).

O SUS possui protocolo clinico e diretrizes terapéutica para o
tratamento farmacolégico da diabetes mellitus, com alternativas de
terapéutica farmacolégica protocolar. Para o tratamento do DM2, o SUS
disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida e
gliclazida, dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular.

Consta nos relatorios apresentados, que previamente foi tentado o uso

de dliclazida e de insulina NPH humana, mas que a paciente ndo aderiu ao

uso da insulinoterapia. N&o foram apresentados os resultados do

monitoramento glicémico da paciente ao longo do tempo.

1) Glimepirida 4 mg — 30 cp/més: medicamento nao disponivel na rede
publica. Como alternativa o SUS disponibiliza a glibenclamida, que é da
mesma classe farmacolégica da glimepirida (sulfonilureias). Estes
medicamentos aumentam a secreg¢ao pancreatica de insulina e, com isso,

diminuem os niveis de glicose. As sulfonilureias geralmente reduzem a
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HbA1c em 1 a 2%. E uma classe farmacoldgica, que depende da capacidade
funcional do pancreas para a sintese de insulina enddégena. Pacientes com
diabetes tipo 2 ao longo do tempo, perdem progressivamente a capacidade
de sintese de insulina enddgena, e tornam-se dependentes de insulina
exdgena.

Como efeitos adversos principais pode ocorrer ganho de peso e hipoglicemia.
As sulfonilureias devem ser utilizadas com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica. Além da glimepirida, outros
farmacos fazem parte dessa classe farmacologica: glibenclamida, gliclazida,
glipizida, sendo que os dois primeiros estdo disponiveis no SUS.

No caso concreto ndo foi informado o tempo de evolugdo da DM2 e se ha

reserva pancreatica para responder ao uso dos farmacos e promover
liberagdo de insulina enddgena.

Nao foram identificados elementos técnicos indicativos de contraindicacéo
e/ou refratariedade as alternativas regularmente disponiveis no SUS.

Ndo foram encontradas evidéncias cientificas que demonstrassem
superioridade clinica da glimepirida em relagdo aos outros representantes
desta classe, incluindo a glibenclamida e a gliclazida, disponiveis no sistema
publico. Nao ficou demonstrada imprescindibilidade de uso especifico da
glimepirida em substituicdo a glibenclamida e a gliclazida.

2) Galvus® (Vildagliptina) 50 mg — 30 cp/més: medicamento ndo disponivel
no SUS. E um representante da classe dos farmacos ativadores das ilhotas
pancreaticas, € um inibidor potente e seletivo da DPP-4 (dipeptidil-peptidade-
4), tem como efeito a diminuicdo da secregdo do glucagon e aumento da
secregao de insulina. A vildagliptina ndo € recomendada para pacientes que
apresentem niveis plasmaticos de transaminases hepaticas acima de 2,5
vezes o limite superior de normalidade, antes do inicio dos mesmos. Por isto o
uso destas drogas requer o monitoramento de enzimas hepaticas, a ser
realizado antes do inicio das mesmas, a cada 3 meses ao longo do primeiro
ano e, a partir de entdo, eventualmente em caso de sintomas. O uso de

vildagliptina ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal
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moderada ou grave ou em pacientes com doenga renal em fase terminal ou
em hemodialise. N&o foi apresentado resultado de monitoramento da fungao
renal e/ou hepatica da paciente.

Ndo ha estudos que mostrem beneficios inequivocos com o uso da
vildagliptina em relagcdo aos outros hipoglicemiantes orais, no controle
glicémico de pacientes diabéticos, além do fato de que os estudos avaliaram
seu uso durante curto periodo (até 24 semanas), para avaliagdo de uma
doenca crénico progressiva.

Hipertensao arterial sistémica (HAS): A doenca cardiovascular (DCV) é

a principal causa de morte nas Américas, e a pressado arterial elevada é
responsavel por mais de 50% dos casos de DCV. Nas Américas, mais de um
quarto das mulheres adultas e quatro de cada dez homens adultos tém
hipertensdo arterial, sendo que diagnostico, tratamento e controle estédo
abaixo do ideal. Em 2021, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgou
uma atualizacdo das diretrizes para o tratamento medicamentoso da
hipertensao arterial em adultos.

A hipertensao arterial sistémica € uma doenga crénica nao transmissivel
(DCNT) definida por niveis pressoricos, em que os beneficios do tratamento
(ndo medicamentoso e/ ou medicamentoso) superam os riscos. Trata-se de
uma condicdo multifatorial, que depende de fatores genéticos/ epigenéticos,
ambientais e sociais, caracterizada por elevagao persistente da pressao
arterial (PA), ou seja, PA sistdlica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA
diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta,
em, pelo menos, duas ocasides diferentes, na auséncia de medicacdo anti-
hipertensiva.

Em adultos hipertensos com DCC, uma meta de pressao arterial de
<130 / <80 mmHg é recomendada para reduzir eventos cardiovasculares e
morte por todas as causas. Além de estratégias ndo farmacoldgicas, o
tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA) ou betabloqueadores sao

recomendados como terapia de primeira linha para aquelas indicagbes
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inquestionaveis (por exemplo, infarto do miocardio recente ou angina). A partir
de entdo, adiciona-se medicamentos anti-hipertensivos conforme a
necessidade de otimizar o controle da pressao arterial.

3) Brasart® (Valsartana) 160 mg — 30cp/més: medicamento nao disponivel
no SUS em apresentacio isolada, e nao esta disponivel para o tratamento da
hipertenso arterial sistémica (HAS). E um farmaco representante do grupo de
bloqueadores dos receptores AT1 da Angiotensina Il (BRA). Como alternativa
para o tratamento da HAS o SUS disponibiliza a losartana.

A valsartana esta disponivel na rede publica sob protocolo especifico, através
do componente especializado de assisténcia farmacéutica na combinagao de
sacubitril + valsartana, para o tratamento da insuficiéncia cardiaca.

A Portaria n°® 40, de 09 de agosto de 2019, tornou publica a decisdo de
incorporar o sacubitril/valsartana para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
cronica em pacientes com classe funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NT-
ProBNP > 600), com fragdo de ejecéo reduzida (FEVE < ou = 35%), idade
menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel no
ambito do Sistema Unico de Saude.

Consta que a losartana foi utilizada previamente, e que ndo houve controle
satisfatorio dos niveis de pressdo arterial. No entanto, ndo foram
apresentados elementos técnicos que permitam afirmar refratariedade e
imprescindibilidade de uso especifico da valsartana em substituicdo a
losartana, regularmente disponivel na rede publica para o tratamento da
hipertensao arterial sistémica.

O éxito no tratamento / manejo das morbidades apresentadas pela paciente, é
fruto da combinagdo das agdes / medidas ndo farmacologicas e
farmacologicas adotadas conjuntamente. Nao ha elemento técnico que
permita afirmar /atribuir qualquer resultado positivo ou negativo a uma medida
ou farmaco especifico.

Hiperlipidemia: A dislipidemia € um fator de risco cardiovascular

relevante, pelo desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o papel

do colesterol total, particularmente o contido nas particulas de lipoproteinas
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de baja densidade (LDL, do Inglés low density lipoproteins), o LDL-C, foi
constatado em uma série de estudos observacionais e experimentais das
ultimas décadas, passando por estudos pré-clinicos, patolégicos, clinicos e
genéticos, em diferentes populagdes. Os trabalhos iniciais relacionaram o
colesterol total com doenga arterial coronariana (DAC). Como o LDL- -C
corresponde a maior parte do colesterol total (60%-70% na populacao geral
do Estudo de Framingham), a forte correlacdo entre colesterol total e DAC
reflete a relagdo entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart
Study. O diagnostico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipidios
séricos: colesterol total, HDL-C e triglicerideos

No caso concreto, ndo foram apresentados os resultados dos exames
de monitoramento da dislipidemia / hiperlipidemia da paciente frente as
terapeuticas farmacoldgicas instituidas.
4) Rosuvastatina 20 mg — 30cp/més: medicamento ndo disponivel na rede
publica. Conforme registro em bula a rosuvastatina € usada como auxiliar a
dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios é inadequada, no tratamento
da hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Consta que a paciente
apresentou queixa de dores musculares e caimbras recorrentes, que levaram
a substituicdo da sinvastatina pela rosuvastatina.
O SUS disponibiliza através do componente basico e especializado de
assisténcia farmacéutica, além da sinvastatina, outras alternativas

protocolares de terapéutica farmacoldégica para a finalidade terapéutica

pretendida.

Medicamento Forma farmacéutica Concentragao
Atorvastatina Comprimidos 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg
Fluvastatina Capsula 20 mg e 40 mg
Lovastatina Comprimidos 1 10 mg, 20 mg e 40 mg
Pravastatina Comprimidos 10 mg, 20 mg e 40 mg
Sinvastatina Comprimidos 10 mg, 20 mg e 40 mg
Bezafibrato Comprimidos e drageas 200 mg
Bezafibrato Comp. de liberagao lenta 400 mg
Ciprofibrato Comprimidos 100 mg
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Etofibrato Céapsulas 500 mg
Fenofibrato Cépsulas 200 mg
Fenofibrato Céps. de liberagao retardada |250 mg
Genfibrozila Comprimidos 600 mg e 900 mg
Acido nicotinico | Comprimidos 250 mg, 500 mg e 750 mg

Tabela 1: medicamentos regularmente disponiveis na rede publica.

N&o ha estudos de elevada evidéncia cientifica que possibilitem atribuir
ao medicamento especifico requerido e nao disponivel, superioridade
terapéutica em relagdo as outras alternativas farmacoldgicas regularmente
disponiveis no SUS, incluindo a atorvastatina (estatina de alta intensidade).
As estatinas continuam sendo a medicacao de primeira linha para reducéo de
lipidios em pacientes com Doencga Coronariana Crdnica e dislipidemia.

O LDL-Colesterol é a principal causa de doenca aterosclerética e alvo
do controle lipidico. Estudos clinicos randomizados estabeleceram a eficacia
e seguranca da terapia com estatinas de alta intensidade como a abordagem
inicial preferida para reduzir os niveis de LDL-C em = 50% e reduzir as taxas

de morbidade e mortalidade cardiovascular.

Tabela 11
Terapia com estatinas de alta, moderada e baixa intensidade +

Redugdo do LDL-C 1

Estatinas

Alta intensidade

230%

Atorvastatina (40mg 1), 80 mg
Rosuvastatina 20 mg (40 mg)

Intensidade moderada

30%-49%

Atorvastatina 10 mg (20 mg)
Rosuvastatina (5 mg) 10 mg
Sinvastatina 20-40 mg §

Pravastatina 40 mg (80 mg)
Lovastatina 40 mg (30 mq)
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg BID
Pitavastatina 1-4 mg

Baixa intensidade

<30%

Sinvastatina 10mg

Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Fonte: Diretriz AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA para o manejo de pacientes com doenca

coronariana crénica, 2023.
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As redugbes percentuais de LDL-C com as estatinas primarias
utilizadas na pratica clinica (atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina) foram
estimadas usando a redugdo mediana de LDL-C do banco de dados
VOYAGER. Reducbées no LDL-C para outros medicamentos estatinas
(fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina) foram identificadas de
acordo com a rotulagem do produto aprovada pela FDA em adultos com
hiperlipidemia, hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista.*

O negrito indica estatinas e doses especificas que foram avaliadas em
ECRs e na meta-analise de 2010 dos Cholesterol Treatment Trialists. Esses
ECRs demonstraram reducgdo de eventos cardiovasculares maiores.*

Cardiopatia Isquémica: Doenga coronariana crénica (DCC) € um grupo

heterogéneo de condi¢gdes que inclui Doencga Arterial Coronariana obstrutiva e
ndo obstrutiva com ou sem infarto do miocardio (IM) prévio ou
revascularizacdo, doenca cardiaca isquémica diagnosticada apenas por
testes nao invasivos e sindromes de angina cronica com diversas causas
subjacentes. A prevaléncia de DCC e angina estavel cronica varia de acordo
com idade, sexo, raga, etnia e regido geografica, e o papel dos determinantes
sociais da saude em ambos o risco e os resultados da DCC, s&o cada vez
mais reconhecidos.

Em pacientes com DCC, recomenda-se que a estratificacdo de risco

incorpore todas as informacdes disponiveis, incluindo resultados de testes de

diagnostico cardiovascular ndo invasivos, invasivos ou ambos, ou use escores
de risco validados para classificar os pacientes como baixo (<1%),
intermediario (1%-3%) ou alto (>3%) risco anual de morte cardiovascular ou
infarto do miocardio ndo fatal. Os médicos devem integrar os resultados dos
testes cardiovasculares com variaveis demograficas, sociais e médicas e
utilizar modelos de predicdo de risco validados (quando disponiveis) para
estimar o risco cardiovascular anual.

A modificagado do estilo de vida e terapias nao farmacoldgicas, incluindo
habitos alimentares saudaveis e exercicios, sdo recomendadas para todos os

pacientes com DCC. Pacientes com DCC sem contraindicagbes séao
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encorajados a participar de atividades fisicas habituais, incluindo atividades
para reduzir o tempo sentado e aumentar o exercicio aerdbico e de
resisténcia.

5) Clopim duo 100 + 75 mg — 30 cp/més (bissulfato de clopidogrel 75 mg +
acido acetilsalicilico 100 mg). O medicamento ndo esta disponivel no SUS na
apresentacdo combinada requerida. O clopidogrel € um derivado
tienopiridinico, farmaco inibidor da agregacao plaquetaria, esta disponivel na
rede publica através do componente especializado de assisténcia
farmacéutica na apresentagéao isolada de comprimido de 75 mg.

O clopidogrel tem indicagdes especificas para o seu uso, € possui importantes
limitacdes, relacionadas ao seu metabolismo e interacbes medicamentosas. O
medicamento é indicado para a prevencao de eventos aterotrombaticos e
tromboembdlicos em pacientes com fibrilacdo atrial que possuem pelo menos
um fator de risco para eventos vasculares e que nao podem fazer uso de
terapia com antagonistas da vitamina K (varfarina).

Além disso, o clopidogrel é indicado para a prevengdo de eventos
aterotrombaticos e tromboembalicos nas sindromes coronarianas agudas sem
supradesnivel do segmento ST (SCASSST), com dose de manutencao de 75
mg/dia em adicdo ao acido acetilsalicilico (AAS), para pacientes de risco
intermediario ou alto para novos eventos isquémicos, em pacientes com risco
muito alto de sangramento, em uso concomitante de anticoagulantes orais ou
quando prasugrel ou ticagrelor ndo estiverem disponiveis.

Pacientes tratados clinicamente, as opg¢des de antiplaquetarios sao apenas o
ticagrelor e o clopidogrel, visto que o prasugrel ndo se mostrou superior ao
clopidogrel neste cenario. Conforme as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia/2021, o tempo médio de uso do medicamento deve ser de 12
meses, independentemente do tratamento recebido (tratamento clinico,
angioplastia ou cirurgia de revascularizagdo miocardica).

O clopidogrel tém potencial em reduzir novos eventos isquémicos, quando

usado associado ao acido acetilsalicilico (AAS), porém, quando utilizado por

periodo superior a 12 meses, tem risco aumentado de sangramento. Portanto,
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€ necessario avaliar de forma individualizada, o risco do paciente tanto em
relacdo a eventos isquémicos quanto em relacdo a sangramentos
(risco/beneficio).

O acido acetilsalicilico esta disponivel através do componente basico de
assisténcia farmacéutica na apresentacao isolada de comprimido de 100 e
500 mg.

Consta que foi prescrita a dupla antiagregacdo plaquetaria em
substituicdo ao uso do anticoagulante Xarelto® (rivaroxabana), devido ao
menor risco de sangramento. Porém, a atual Diretriz Multisociedade da
American Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC)
para o Tratamento de Pacientes com Doenca Coronariana Cronica (Diretriz
Multisociedade de Doenga Coronariana Crénica da AHA/ACC - 2023) fornece
orientacao para o tratamento de pacientes com doenca coronariana crénica
diz que: “Duragbées mais curtas de terapia antiplaquetaria dupla sdo seguras e
eficazes em muitas circunstancias, particularmente quando o risco de
sangramento é alto e o risco isquémico € baixo a moderado. Em pacientes
com DCC que se submeteram a intervengdo coronaria percutdnea eletiva e
que requerem terapia anticoagulante oral, terapia antiplaquetaria dupla por 1
a 4 semanas seguido de clopidogrel isolado por 6 meses deve ser
administrado além do anticoagulante oral. Se n&o houver histéria de
Sindrome Coronariana Aguda recente ou indicagdo de terapia antiplaquetaria
dupla relacionada a angioplastia, a adicdo de clopidogrel a terapia com
aspirina ndo é util para reduzir MACE (eventos cardiovasculares adversos
maiores)”.

No caso concreto, ndo foi estipulado o tempo de uso combinado do

clopidogrel e acido acetil salicilico. Nao foram identificados elementos
técnicos de contra indicagéo ao uso do clopidogrel e acido acetilsalicilico nas
apresentagcbes isoladas, regularmente disponiveis na rede publica para

realizagdo da dupla antiagregagao plaquetaria.

IV — REFERENCIAS:
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