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Nota Técnica N° 11 /2012

Brasilia, maio de 2012

Principio Ativo: cilostazol.

Nomes Comerciais' Cebralat®, Claudic®, EImiron®, Vasativ®, Vasogard®.

Medicamento de Referéncia: Cebralat®.

Medicamentos Similares: Claudic®, EImiron®, Vasativ®, Vasogard®.

Medicamentos Genéricos: cilostazol.
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! Saliente-se que:

- Receitudrio com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia ou o
Medicamento Genérico.

- Receitudrio com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituario com nome do fdrmaco (DCB ou DCI): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés categorias:
Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das a¢des judiciais envolvendo medicamentos intercambiveis, é de
salutar importancia a observancia de possivel alteracdo de prescricio médica.

Fontes: Portaria n° 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolucdo RDC N°
134/2003 e Resolugdo RDC N° 133/2003; Resolu¢do RDC N° 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei 9.787, de 10 de
fevereiro de 1999.
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A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem parte do
corpo técnico e consultivo do Ministério da Salde e possui carater informativo, ndo se
constituindo em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A Nota apresenta a politica
publica oferecida pelo Sistema Unico de Satde - SUS e tem por objetivos subsidiar a defesa
da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos operadores juridicos em geral, informacdes
de cunho técnico e cientifico, disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos

6rgaos competentes do SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

1. O que é o cilostazol?

O cilostazol é a substancia ativa dos medicamentos com 0s nomes comerciais acima
expostos. Esse medicamento atua tratando os problemas de circulacdo nos quais ocorre
diminuicdo do fluxo de sangue para os musculos da perna, auxiliando as caminhadas de
maiores distancias com menos dor. O mecanismo de acédo do cilostazol se da pela inibicdao
da acdo da fosfodiesterase III e supressédo da degradacao da adenosina monofosfato (AMP)
ciclico, com o consequente aumento de sua concentracdo nas plaquetas e vasos

sanguineos, produzindo inibicdo da agregacgao plaquetaria e vasodilatacao.

Sua forma de apresentagdo é em comprimido de 50 e 100mg.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —

ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA sao:

1. Doenga vascular periférica;
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2. Reducdo do sintoma da claudicacdo intermitente;

3. Prevencdo da recorréncia de acidente vascular cerebral (AVC).

CASO o medicamento seja usado fora de tais indica¢8es, configurar-se-4 uso fora da bula,
nao aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a ANVISA nao
reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as consequéncias clinicas de
utilizagdo desse medicamento para tratamento ndo aprovado e ndo registrado na ANVISA é

de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui preco registrado na Camara de Regulacdo do Mercado

de Medicamentos — CMED?

A Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED, regulamentada pelo
Decreto n°® 4.766 de 26 de Junho de 2003, tem por finalidade a adocdo, implementacgdo e
coordenagao de atividades relativas a regulagdo econémica do mercado de medicamentos,
voltados a promover a assisténcia farmacéutica a populacdo, por meio de mecanismos que

estimulem a oferta de medicamentos e a competitividade do setor.

Consoante informacbes na pagina eletronica da ANVISA?, o medicamento possui preco

registrado na CMED?.
4. Ha estudo de Revisdo Sistematica para o medicamento desta Nota Técnica?

Uma revisdo sistematica determinou a eficidcia relativa e a seguranca do cilostazol
comparando diretamente com a aspirina (acido acetilsalicilico*) na prevencédo de Acidente
Vascular Cerebral-AVC e outros eventos vasculares sérios em pacientes com alto risco
vascular para o curso subsequente, aqueles com ataque isquémico anterior transitério (AIT)

ou acidente vascular cerebral isquémico de origem arterial. Foram incluidos dois ensaios

2 ANVISA. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home.

SANVISA. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/55d99e8041151a71ad7eaf0ea338d2ac/LISTA+ CONFORMIDADE_2013-
09-11.pdf?MOD=AJPERES. Acesso em 17/10/2013.
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clinicos randomizados com 3.477 participantes asidticos. Em termos de efeitos adversos, os
resultados da andlise mostraram que cilostazol teve um perfil de efeitos adversos
significativamente maior do que a aspirina, nos casos de dor de cabega, intolerancia
gastrointestinal, palpitacGes, tonturas e taquicardia. Em ambos os ensaios, observou-se que
mais pacientes recrutados para o tratamento com cilostazol haviam descontinuado o uso,
comparado com a aspirina como consequéncia de reacBes adversas a medicamentos. Além
disso, cilostazol é mais caro do que a aspirina, cada comprimido custa 10 vezes mais do
que a aspirina, e tendo em conta que cilostazol requer doses duplas, isso faz com que cada
dose de cilostazol custe 20 vezes mais caro. Para evitar 1 evento extra vascular, 39 pacientes
(95% CI 26-117) pacientes precisam ser tratados com cilostazol por um periodo de trés

anos.?

O &cido acetilsalicilico é uma monoterapia bem estabelecida para a prevengdo secundaria
de acidente vascular cerebral. Para o cilostazol ser comparado em igualdade com aspirina
em termos de pratica clinica, ele ndo precisa s6 ser muito mais eficaz que a aspirina na
prevencdao de eventos vasculares graves apds acidente vascular cerebral, mas também

conferir um beneficio tangivel em termos de seguranca e custo. *

Estudos de outras popula¢des étnicas, incluindo caucasianos®, em relagdo ao impacto do
cilostazol sobre qualidade de vida, economia da salide e prevencdo de eventos

cardiovasculares adversos sdo necessarios. >

Exercicio de reabilitacdo é um método muito eficiente para o tratamento da claudicacao

intermitente.®

5. Quais os paises, com sistemas publicos de saide semelhantes ao do Brasil, ja

analisaram e ndo asseguraram a dispensacao publica do medicamento?

*Medicamento disponivel no SUS.

4 Kamal AK, Nagvi I, Husain MR, Khealani BA. Cilostazol versus aspirin for secondary prevention of vascular events

after stroke of arterial
origin. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;(1):CD008076.
> Dean SM. Pharmacologic treatment for intermittent claudication. Vasc Med. 2002;7(4):301-9.
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Para a andlise dessa questdo, foram considerados os Paises que tém sistemas publicos de
salde semelhantes ao do Brasil, ou seja, universais, e que NAO RECOMENDARAM a
incorporacdo do cilostazol em seus sistemas publicos de saude. Foram eles: Inglaterra®,

Austrélia’ e Escocia.®

O seu uso foi rejeiteitado no tratamento de claudicacdo intermitente, pois concluem que,
apesar de cilostazol ser mais eficaz que o placebo no fato das caminhadas sem dor, tem
efeitos limitados sobre a qualidade de vida e é substancialmente mais caro do que seus
concorrentes. Também expressaram preocupacdes sobre questdes de eficacia clinica,
incluindo o potencial risco de varias interacbes medicamentosas importantes com terapia

antiplaquetaria.

6. Quais sao os efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento?

Reacdo alérgica: coceira ou urticaria, inchaco no rosto ou nas maos, inchaco ou
formigamento na boca ou garganta, sensacdo de aperto no peito ou dificuldade para
respirar; dor no peito, dor abdominal; urina escurecida ou fezes claras; batimentos cardiacos
acelerados ou fora do ritmo; febre, calafrios, tosse, dor de garganta e dores no corpo;
tontura ou desmaio; dorméncia, formigamento ou dor tipo queimagdo nas maos, bracos,
pernas ou pés; rapido aumento de peso; dor de cabeca severa; falta de ar, suor frio e pele

azulada; inchago nas méos, tornozelos ou pés; hemorragia, contusées, fraqueza anormais.’

7. O que o SUS oferece para as doencas tratadas pelo medicamento?

6 NICE- National Institute for Health and Clinical Excellence. Cilostazol, naftidrofuryl oxalate, pentoxifylline and
inositol nicotinate for the treatment of intermittent claudication in people with peripheral arterial disease. May
2011.Disponivel em http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13477/54546/54546.pdf Acesso em 17/10/2013.

7 PBAC- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Australian Government. Department of Health and Ageing.
CILOSTAZOL, tablets, 50 mg and 100 mg, Pletal. Disponivel em <
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbac-psd-Cilostazol-julyl0> Acesso em 17/10/2013.

8 SMC-Scottish  Medicines  Consortium. Cilostazol ~ (Pletal®). November 2005. Disponivel em <
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/Cilostazol_100mg_tablets_ Pletal__174_/Cilostazol_ Pletal__
> Acesso em 17/10/2013

% Bula Cebralat®.
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Esse medicamento ndo estd incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Alternativamente, o SUS disponibiliza os medicamentos: acido acetilsalicilico e varfarina
sodica por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, que é a primeira
linha de cuidado medicamentoso do sistema. Esse Componente é 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, cabe a Unido, aos Estados e aos Municipios o
financiamento conjunto dos medicamentos fornecidos pelo referido componente, sendo que
os Estados, o Distrito Federal e os Municipios sdo responsaveis pela sele¢do, programacgao,
aquisicdo, armazenamento, controle de estoque e prazos de validade, distribuicdo e
dispensacao dos medicamentos e insumos desse Componente, constantes dos Anexos [ e IV
da RENAME vigente, conforme pactuacdo nas respectivas CIB. Ressalte-se apenas a regra
excepcional que estabelece financiamento e aquisi¢do centralizada pela Unido de alguns
medicamentos: sdo eles: insulina humana NPH, insulina humana regular, acetato de
medroxiprogesterona, norestiterona +  estradiol, etinilestradiol + levonorgestrel,

levonorgestrel, norestiterona, diafragma, dispositivo intra-uterino e preservativo masculino.

De acordo com a PORTARIA N° 533, DE 28 DE MARCO DE 2012, que estabelece o elenco
de medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 1,
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o medicamento heparina sédica 5.000 Ul/
0,25 mL (uma alternativa terapéutica) pertence ao Componente Basico da Assisténcia

Farmacéutica.

10 Portaria MS/GM n° 533, de 28 de margo de 2012, que estabelece o elenco de medicamentos e insumos da

Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) no ambito do Sistema Unico de Satde.



