Nota Técnica 351985

Data de conclusao: 22/05/2025 15:00:51

Paciente

Idade: 21 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Nao-Me-Toque/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: B do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 351985

CID: 147.2 - Taquicardia ventricular
Diagnéstico: Taquicardia ventricular
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Mexiletina

Via de administracao: via oral

Posologia: Mexiletina 150mg, uso continuo. 3cp ao dia
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Mexiletina
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: betabloqueadores
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Mexiletina

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Mexiletina

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados
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Tecnologia: Mexiletina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Mexiletina é um antiarritmico de
Classe IB que tem propriedades eletrofisiolégicas basicas e clinicas semelhantes a lidocaina.
Como outros agentes antiarritmicos de Classe |, a mexiletina bloqueia os canais rapidos de
sodio, reduzindo a velocidade maxima de subida da fase 0 do potencial de acao (3).

Uma revisao sistematica avaliou o uso de medicamentos bloqueadores de canais de so6dio nos
pacientes com LQTS de todos os subtipos. Nesta revisao foram incluidos estudos avaliando os
medicamentos metilxantina, flecainida e ranolazina. Os desfechos analisados foram eventos
cardiacos (EC) e intervalo QT (QTc). A analise combinada de 14 estudos com 213 pacientes
com LQTS (9 LQTS1 + 63 LQTS2 + 135 LQTS3 + 6 outros) mostrou que os bloqueadores dos
canais de sodio encurtaram significativamente o QTc em quase 50 ms (diferenca média [DM],
-49,43; intervalo de confianca [IC] de 95%, -57,80 a -41,05, p < 0,001), reduziram a incidéncia
de ECs (razéo de risco [RR], 0,23; IC de 95%, 0,11-0,47; p < 0,001) e a propor¢céao de QTc =
500 ms (RR, 0,33; IC de 95%, 0,24-0,47; p < 0,001) e aumentaram a propor¢cao de QTc < 460
ms (RR, 10,33; IC de 95%, 4,62-23,09; p < 0,001). Os bloqueadores dos canais de sodio
encurtaram significativamente o QTc em pacientes com LQT3 e LQT2, enquanto o efeito de
encurtamento do QTc em LQT3 foi superior ao de LQT2 (57,39 vs. 36,61 ms) (4).

Em outra revisdo foram analisados estudos sobre eficicia e/ou seguranca da mexiletina em
qualquer dose ou via de administracdo em pacientes com risco de arritmias ventriculares com
ou sem comparagcao com tratamentos alternativos. Em pacientes com sindrome de arritmia
primaria, principalmente pacientes com LQTS, todos os estudos relatando QTc mostraram
encurtamento de QTc ( n = 90 pacientes avaliaveis). De fato, 3 (27,3%) dos 11 estudos (22 de
90 pacientes avaliaveis) em pacientes com LQTS relatam uma diminuicao relativa de >15%
ap6s mexiletina. A maioria dos pacientes com LQTS eram pacientes com tipo 3 ( n = 64, 82%),
seguido pelo tipo 2 (n =11, 14%), uma combinacdo LQT1/2 ou LQT2/3 (n =2, 3%) e tipo 8 (n
=1, 1%). A eficdcia da mexiletina na reducdo da frequéncia ventricular € relatada em trés
estudos ( n = 40 pacientes, LQTS tipo 3: 100%), uma reducéo de >90% foi alcangada em 39
(98%) desses pacientes (5). Algumas limitagdes does estudos incluidos nessa analise esta a
falta de comparador e o tamanho de amostra muito pequeno.

Um dos estudos incluidos na revisdo acima € uma revisao retrospectiva de prontuarios de 12
pacientes com diagnéstico de LQT2 geneticamente estabelecido ou uma combinacao de
LQT1/LQT2 ou LQT2/LQTS, que receberam mexiletina. Dados foram coletados sobre o estado
sintomatico, tratamentos e eventos cardiacos inovadores ap6s o diagnéstico e inicio do
tratamento. Além disso, eletrocardiogramas de 12 derivagdes foram coletados no diagnéstico,
antes do inicio da mexiletina e ap6s a mexiletina para avaliar o efeito do medicamento no QTc.
Antes do diagnostico, 6 pacientes eram sintomaticos e, antes do inicio da mexiletina, 4
pacientes apresentaram =1 evento cardiaco disruptivo com B-bloqueador. Apds a mexiletina, o
QTc mediano diminuiu em 65+45 ms de 547 ms (Intervalo interquartil -11Q, 488-558) pré-
mexiletina para 470 ms (l1Q, 409-529) p6s-mexiletina ( P=0,0005) para todos os pacientes. Em
8 pacientes (67%), o QTc diminuiu em =40 ms com uma diminuicdo média no QTc de 91 ms (
P < 0,008). Para os 11 pacientes mantidos na terapia com mexiletina, ndo houve eventos
cardiacos disruptivos durante o acompanhamento (6).

A resposta dos pacientes LQTS ao medicamento pode variar a depender de mutacao genética
especifica e do subtipo de LTQS. Um estudo que avaliou 15 pacientes encontrou que a
mexiletina encurtou significativamente o intervalo QT entre os pacientes com LQT3 (QTc de
535 +/- 32 para 445 +/- 31 ms, P < 0,005), mas nao entre os pacientes com LQT2 (QTc de 530
+/- 79 para 503 +/- 60 ms, P = NS). Pacientes LQT3 encurtaram seu intervalo QT em resposta
a aumentos na frequéncia cardiaca muito mais do que pacientes LQT2 e também mais do que
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18 individuos de controle saudaveis.Sugerindo que os pacientes com o subtipo LQT3 podem
ter mais probabilidade de se beneficiar de bloqueadores de canais de Na+ porque eles
estariam em maior risco de arritmia em frequéncias cardiacas lentas. Por outro lado, pacientes
com LQT2 podem ter maior risco de desenvolver sincope em condi¢des estressantes devido ao
efeito arritmogénico combinado das catecolaminas com a adaptacdo insuficiente do seu
intervalo QT quando a frequéncia cardiaca aumenta (7). E importante monitorar o intervalo QT
nos portadores de LQT3 apds a introducdo de mexiletina quando atingido o nivel sérico
terapéutico dessa medicagdo, pois pode prolongar ainda mais esse intervalo e apresentar
entao efeito proé-arritmico (8)

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
MEXILETINA 150 MG CAIXA11 R$ 1.131,67 R$ 12.481,37
COM 100
COMPRIMIDOS

* Evento 1, Ocam16.

Uma vez que o medicamento ndo esta registrado na ANVISA, ndo ha comercializacdo do
mesmo no Brasil, ndo existindo uma base de precos oficial para consulta do seu preco. A
tabela acima foi construida com base na prescricdo médica e orgcamento de menor valor
informado pela parte autora. Em se tratando de produto proveniente de importacéo, os valores
aqui estimados podem sofrer alteracdo tanto pela quantidade or¢cada quanto pelas variagdes de
cambio, ou mesmo pela flutuacéo do preco de venda do produto no pais de origem do mesmo.
No momento da confeccdo deste parecer técnico ndo foram encontradas analises de custo
efetividade para o medicamento mexiletina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo do intervalo QT especialmente
em pacientes com subtipo LQT3, sem estimativa de reducéo de mortalidade.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Mexiletina
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Mesmo com evidéncia de qualidade fragil, o medicamento parece ser eficaz em na
reducdo do intervalo gt em pacientes com o subtipo LQT3 da doenca. Reforcamos que os
estudos disponiveis até o0 momento foram realizados em um pequeno niumero de pacientes e
sem comparador ativo, ndo havendo ensaios clinicos randomizados sobre esta tecnologia para
pacientes com diagnéstico de LQTS.

Considerando a excepcionalidade do caso, temos uma paciente jovem ja em tratamento
otimizado para sua condicéo e utilizando CDI, mesmo assim ainda apresenta episodios de
fibrilagdo ventricular. Neste caso, 0 medicamento pode ser uma alternativa a fim de reduzir os
disparos do CDI e melhorar sua qualidade de vida.

Recomendamos que o fornecimento do medicamento seja condicionado a reavaliagdo clinica
apés quatro meses de tratamento, utilizando-se critérios objetivos, como a redugao de disparos
do CDI a fim de se justificar a continuidade do seu tratamento e sugerimos a interrupcéo caso
nao sejam observadas melhoras clinicas.
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Ainda, em se tratando de medicamento sem registro na ANVISA e dependente de importagao,
a parte pode ter que aguardar até 240 dias para poder iniciar seu tratamento. Este tempo deve
ser avaliado pelo seu médico assistente a partir do caso concreto e ndo parece incompativel
com a condicao clinica da paciente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgo6es: De acordo com documentacdo médica, a paciente em tela apresenta
diagnoéstico de Sindrome de Qt longo congénita. Paciente faz uso do betabloqueador
propranolol na dose de 80mg trés vezes ao dia e realizou implante de cardiodesfibrilador (CDI)
em 2013. E informado que ainda apresenta fibrilagdo ventricular, levando ao disparo do CDI
mais de trés vezes ao dia.

A Sindrome do QT longo congénito (LQTS) € uma sindrome arritmica hereditaria
caracterizada por prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma de 12 derivagoes,
torsades de pointes e maior chance de morte subita cardiaca (1).

As manifestacdes clinicas da doenga séo bastante graves, pois envolvem episodios sincopais,
que frequentemente resultam em parada cardiaca e morte subita e geralmente ocorrem em
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condi¢cdes de estresse fisico ou emocional em individuos jovens saudaveis, principalmente
criancas e adolescentes (2). E uma condicéo rara, com frequéncia estimada entre 1/ 5.000 e 1/
20.000 casos. Entre os pacientes sintomaticos, 50% apresentam seu primeiro evento cardiaco
por volta dos 12 anos de idade e 90%, aos 40 anos (2).

A LQTS longo é frequentemente classificada em trés subtipos: tipo 1 (LQT1), tipo 2 (LQT2)
e tipo 3 (LQT3). A subdivisdo é baseada no substrato genético e os subtipos possuem
caracteristicas clinicas diferentes entre si. O LQT1 tem geralmente eventos desencadeados por
atividade fisica. Ja no LQT2, o estresse emocional e estimulos auditivos, como despertador ou
o tocar do telefone, sao frequentemente desencadeadores de arritmias. Mais recentemente,
histérico de epilepsia tem sido relatado como mais comum em portadores de LQT2 (39%) que
em outros portadores de LQTS. Os sintomas de LQT3 sdo mais frequentemente
observados durante repouso ou a noite (1,2).

O tratamento de primeira escolha na LQTS contempla o uso de betabloqueadores.
Esses farmacos diminuem drasticamente os eventos arritmicos (de 0,97 para 0,31 evento
por paciente por ano). A simpatectomia cardiaca esquerda € um procedimento cirurgico
para denervacdo simpatica do coragcdo que pode ser utilizada como terapia adjunta em
pacientes sintomaticos refratarios aos betabloqueadores. O cardiodesfibrilador implantavel
(CDI) deve ser considerado como terapia adjunta e é recomendado como prevencao
secundaria para pacientes sobreviventes de parada cardiaca revertida, mas também em
pacientes que apresentem episodios frequentes de sincope apesar do tratamento
medicamentoso com doses maximas de betabloqueadores. O CDI também é recomendado
para individuos de maior risco, como criangas nas quais 0s sintomas se iniciaram com menos
de 12 meses de idade (1).
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