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| Resumo Executivo

Tecnologia
Trimetazidina é um agente metabdlico derivado da piperazina, que exerce efeito protetor celular e tem
apresentado efeito protetor contra infarto agudo do miocardio.

Indicagao
Tratamento da cardiopatia isquémica e na insuficiéncia cardiaca de causa isquémica em pacientes que
utilizam outros medicamentos concomitantes para o tratamento dessas doencgas.

Pergunta
A trimetazidina é eficaz no tratamento de cardiopatias isquémicas como angina de peito?

Métodos
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed, The Cochrane Library e
NICE Evidence Search.

Resultados

A partir de um total de 12 referéncias, foi realizada a leitura completa de cinco artigos e, entao, foram
selecionadas duasrevisdes sistematicas paracompor estarevisdo rapida, cujo objetivo foiavaliara eficicia
da trimetazidina no tratamento da angina de peito estavel. O tratamento da angina de peito estavel e
a melhora das fung¢bes do ventriculo esquerdo foram estatisticamente superiores com trimetazidina
quando o grupo controle era placebo. No entanto, quando a andlise de subgrupos tinha como controle
outro agente antianginoso, nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada.

Conclusao

Os resultados demonstram que a trimetazidina é mais efetiva que placebo no tratamento da angina de
peito estdvel e na melhora das fung¢bes do ventriculo esquerdo, no entanto, ndo apresenta diferenca
estatisticamente significante quando comparada a outros agentes antianginosos no tratamento da
angina de peito estavel.

] Contexto

A doenca isquémica cardiaca e as demais doencas cardiovasculares de origem aterosclerdtica sao
consideradas um dos maiores problemas de saude publica no Brasil e no mundo, sendo a principal
causa de mortalidade e morbidade®™. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
a incidéncia de doenca aterosclerdtica corondria na populacdo deve aumentar nas préximas
décadas em todo o mundo, devido ao crescente aumento da prevaléncia de fatores de risco, como
envelhecimento populacional, obesidade e diabetes. A OMS estima que o numero de mortes por
doenca aterosclerdtica deve chegar a 11 milhdes em 2020?.

A principal causa de insuficiéncia coronariana é o desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio
pelo miocardio em consequéncia da presenca de placas aterosclerdticas, gerando a isquemia®. A
principal manifestacao clinica da insuficiéncia coronariana é a angina do peito, que se caracteriza
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por episddios transitorios de desconforto ou dor toracica na face anterior do tdrax, geralmente
retroesternal ou precordial, normalmente desencadeada pelo esforgo fisico. Em geral, o desconforto
é descrito como um aperto, queimacdo, opressdo, constricdo ou mesmo dor, que pode irradiar para
os bracgos, pesco¢o, mandibula ou para a regido posterior do térax.

A angina estdvel é uma condicdo clinica bem definida, porém com um progndstico varidvel. Seu
tratamento consiste em aliviar os sintomas, reduzir os eventos morbidos, tratar as condicdes que
promovam angina, modificar os fatores de risco e o estilo de vida. Quatro classes medicamentosas
sdo amplamente utilizadas como agentes antianginosos para alivio dos sintomas: nitratos,
betabloqueadores, bloqueadores do canal de célcio e a trimetazidina®®".

Assim, devido a trimetazidina demonstrar uma acao clinica sobre o tempo de isquemia durante teste
ergomeétrico, bem como um resultado benéfico no controle dos sintomas da angina, esta revisdo de
resposta rapida teve o objetivo de analisar a eficacia da trimetazidina no tratamento da angina de
peito estavel.

Registro da tecnologia na Anvisa

Trimetazidina é um agente metabdlico derivado da piperazina, que exerce efeito protetor celular e
tem apresentado efeito protetor contra infarto agudo do miocardio. O dicloridrato de trimetazidina
estd registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), sendo indicado no tratamento
da cardiopatia isquémica e na insuficiéncia cardiaca de causa isquémica em pacientes que utilizam
outros medicamentos concomitantes para o tratamento dessas doengas®.

Atualmente o dicloridrato de trimetazidina possui trés registros na Anvisa.

1 - Nome da Empresa: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Nome comercial: Dicloridrato de trimetazidina

Principio ativo: Dicloridrato de trimetazidina — Registro: 141070099
Apresentacgoes:

e 20 mg, comprimido revestido

e 35 mg, comprimido revestido de liberacdo prolongada
Vencimento do registro: 10/2020

2 - Nome da Empresa: LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA.
Nome comercial: Vastarel

Principio ativo: Dicloridrato de trimetazidina — Registro: 112780055
Apresentacgoes:

e 20 mg, comprimido revestido

e 35 mg, comprimido revestido de liberacdo prolongada
Vencimento do registro: 01/2019

3 - Nome da Empresa: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Nome comercial: Vazidin

Principio ativo: Dicloridrato de trimetazidina — Registro: 141070113
Apresentacgoes:

e 20 mg, comprimido revestido

e 35 mg, comprimido revestido de liberacdo prolongada
Vencimento do registro: 02/2021



Trimetazidina para cardiopatia isquémica [ ®}

De acordo com a tabela de Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) - Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), a trimetazidina é comercializada na seguinte apresentacdo - ICMS (0%):
e 35MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 30 — RS 40,98

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Esse medicamento ainda nao foi avaliado para incorporacdao no elenco da Relacdao Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename).

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Esse medicamento ndo esta disponivel nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do Ministério
da Saude.

Pergunta

A trimetazidina é eficaz no tratamento de cardiopatias isquémicas como angina de peito?

P: Pacientes com cardiopatia isquémica

I: Dicloridrato de Trimetazidina

C: Nenhum tratamento ou outros agentes antianginosos

O: Reducdo do numero semanal de ataque de angina, tempo para 1 mm de depressdo do segmento
ST, trabalho total no pico de exercicio, duracdo do exercicio no pico de exercicio, tolerabilidade, fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), volume diastélico final do ventriculo esquerdo (VDF), volume
sistélico final do ventriculo esquerdo (VSFVE), indice de pontua¢do do movimento da parede

S: RevisGes sistematicas (RS) ou ensaios clinicos randomizados (ECR)

Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Foram considerados elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com metandlise e ensaios clinicos
randomizados ndo contemplados nas revisdes sistematicas, cujo delineamento da avaliacdao incluiu um
grupo de pacientes com cardiopatia, tratados com trimetazidina versus nenhum tratamento ou outros
agentes antianginosos. Foram considerados estudos realizados nos idiomas inglés, espanhol e portugués
e nenhuma restricdo em relacdo ao pais ou data de publicacdo foi imposta. A selecdo da evidéncia
priorizou os estudos mais recentes, com maior niumero de detalhes e com qualidade metodoldgica de
maior escore.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

As buscas na literatura foram realizadas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane
Library e NICE Evidence Search, em 14 de junho de 2017, conforme estratégias baseadas nos termos do
acrénimo PICOS e apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados utilizadas

Estratégias Identificados | Resultados

(("Myocardial Ischemia"[Mesh]) AND "Trimetazidine"[Mesh])
AND (((meta analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
Pubmed analysisimh] OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) NOT 8 2
((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR comment[ptyp]
OR letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp]))))

The Cochrane

. - "Myocardial Ischemia" AND "Trimetazidine" 0 0
Library
MIEAIR L e "Myocardial Ischemia" AND "Trimetazidine" 4 0
Search
TOTAL 12 2

2 Filtro para revisdo sistematica

Sele¢ao das evidéncias

Foram identificados 12 artigos. Apds selecdo com base na leitura dos titulos e resumos, 10 artigos
foram excluidos por ndo serem relevantes ou ndo se adequarem ao objetivo proposto. Duas revisdes
sistematicas foram selecionadas para compor esta revisdao de resposta rdpida, cujo objetivo foi
avaliar a eficdcia e seguranca da trimetazidina no tratamento de angina de peito estavel.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) e estd apresentada
na Tabela 3.
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As caracteristicas e o sumdrio das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Marzilli et

al., (2003)®

Avaliar a eficacia
e tolerancia da
trimetazidina, tanto
em monoterapia
quanto em
combinag¢do com
outros agentes
antianginosos no
tratamento de
angina de peito
estavel.

Metanalise
de ECR.

Reduc¢do do nimero semanal de ataque de angina

Na anadlise geral, quando comparado nos estudos agrupados
(trimetazidina vs. placebo ou droga de referéncia), utilizando um
modelo de efeito randomizado, o Odds Ratio (OR) sumarizado dos 8
estudos incluidos na metanalise foi de 0,390 (Intervalo de Confianga
—1C95% 0,079-0,7; p=0,013. Porém quando analisado em subgrupos,
nenhuma diferenga estatisticamente significante foi encontrada
qguando o controle era outro agente antianginoso (P > 0,05). A
trimetazidina reduziu significativamente o ndmero de ataques
semanais de angina, quando utilizada em associa¢ao com tratamento
convencional, mas ndo em monoterapia.

Tempo para 1 mm de depressao do segmento ST

No geral, a trimetazidina melhora o tempo para 1 mm de depressao
do segmento ST. O OR agrupado usando um modelo de efeito
randomizado foide 0,231 (IC95% 0,09-0,377) a favor da trimetazidina.
Porém a analise de sensibilidade mostrou que os resultados ndo foram
estatisticamente significativos quando o maior estudo foi retirado da
metanalise. Quando a analise de subgrupo foi realizada comparando
com placebo, o tempo para 1 mm de depressdao do segmento ST foi
significativamente melhor com trimetazidina, mas nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi observada quando o controle
era outra droga de referéncia (P > 0,05). A trimetazidina melhorou
significativamente o tempo para 1 mm de depressdao do segmento ST
guando utilizada em combinag¢do com tratamento convencional, mas
ndo em monoterapia.

N3o foram citadas.

& < ®

Escore
AMSTAR:
9/11

Continua

~N



Continuacao

Trimetazidina para cardiopatia isquémica

o

Marzilli et
al., (2003)®

Trabalho total no pico de exercicio

A trimetazidina melhorou o trabalho total no pico de exercicio (P
= 0,02). O OR agrupado utilizando um modelo de efeito fixo foi de
0,166 (IC 95% 0,33-0,334) a favor da trimetazidina. A andlise de
sensibilidade mostrou que os resultados nao foram estatisticamente
significantes quando o maior estudo foi retirado da andlise. A
andlise de subgrupo apresentou uma melhora estatisticamente
significante a favor da trimetazidina quando comparada com
placebo; a andlise com outros medicamentos ndo foi realizada.
A outra andlise de subgrupo mostrou que a trimetazidina nao
melhorou significativamente o trabalho total no pico de exercicio
quando usado em monoterapia ou em complemento com outro
agente hemodinamico.

Duragao do exercicio no pico de exercicio

De modo geral nenhuma diferenga estatistica foi observada na
melhoria da duragdo do exercicio no pico de exercicio com o uso
da trimetazidina (P = 0,09). A andlise de subgrupo também nao
apresentou diferenca estatistica quando comparada a trimetazidina
com placebo ou com outras drogas. Nenhuma diferenca estatistica
foi observada com o uso da trimetazidina em monoterapia ou em
combinagao.

Tolerabilidade

A maioria dos estudos ndao avaliou os dados de tolerabilidade
durante o periodo. Os oito estudos mencionaram alguns eventos
adversos e somente 1 mencionou 2 eventos adversos sérios, mas
ndo relacionados ao medicamento estudado. Nenhum paciente
foi retirado do estudo devido aos efeitos adversos relacionados
a trimetazidina ou outro agente antianginoso. Os eventos
adversos mais comumente relatados foram relacionados ao trato
gastrointestinal (nausea, dores epigastricas, queimacdo gastrica,
constipagdo e anorexia). Outros eventos incluiram dores de cabeca
e caimbras musculares.

Continua
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Conclusao

Huetal.,

(2011)

Avaliar a eficacia
da trimetazidina
como monoterapia
no tratamento de
angina de peito
estavel através

de dados de
ecocardiografia

e angiografia por
radionuclideos.
Todos os estudos
incluidos na
metanalise
compararam a
trimetazidina com
placebo.

Metanalise
de ECR.

Trimetazidina para cardiopatia isquémica

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)

Devido a heterogeneidade observada quando todos os estudos
foram analisados, foi utilizado um modelo de efeito randomizado.
De modo geral, a trimetazidina melhorou a FEVE quando todos os
estudos foram analisados, com uma melhoria média de 6,88% (IC
95%: 5,50-8,25).

Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDF)

A trimetazidina ndo apresentou um efeito superior ao placebo
para o desfecho de VDF. Foi observada uma heterogeneidade nos
dados e a mudanca média de VDF foi de 2,24 mL (IC 95%: 12,36-
7,88) P > 0,39.

Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (VSFVE)
Foi observada uma heterogeneidade nos dados e o VSFVE foi
significativamente reduzido no grupo trimetazidina (P < 0,001), com
uma reducdo média de 11,58 mL (IC 95%: 5,79-17,37).

indice de pontuagdo do movimento da parede

Foi observada uma heterogeneidade nos dados e o indice de
pontuacdo do movimento da parede reduziu significativamente no
grupo trimetazidina quando comparado com placebo (P = 0,004),
apresentando uma redugdo de: 0,23 (IC 95%: 0,07 — 0,38).

Existem 3 limitagbes

nos dados analisados. O
principal é que o periodo

de acompanhamento dos
estudos foi muito curto

para observar os desfechos
de mortalidade ou eventos
cardiovasculares adversos
maiores. Segundo, a maioria
dos participantes incluidos
nos estudos analisados era
do sexo masculino. Somente
16% eram mulheres. Por
fim, a maioria dos estudos
originais foi realizada na Itdlia
e os resultados ndo podem
ser diretamente aplicados a
outras populagdes.

& < ®

Escore
AMSTAR:
9/11

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
Marzilli et al., (2003) S S S S N S S N S S S 9

Hu et al., (2011) S S S S N S N S S S S g

Legenda: N: ndo; NM: ndo menciona; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selegdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdao descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

De acordo com os dados apresentados, o tratamento da angina de peito estavel e a melhora das
funcdes do ventriculo esquerdo foram estatisticamente superiores com trimetazidina quando o grupo
controle era placebo. No entanto, quando a andlise de subgrupos tinha como controle outro agente
antianginoso, nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada. Quando utilizada em
associacdao com tratamento convencional, a trimetazidina foi eficaz no tratamento da angina de peito,
mas nao em monoterapia.

Conclusao

Apesar de os resultados sugerirem que a trimetazidina é mais efetiva que placebo no tratamento da
angina de peito estavel e na melhora das fung¢des do ventriculo esquerdo, ndo é recomendada sua
incorporacdo, devido a ndo apresentar diferenca estatisticamente significante quando comparada a
outros agentes antianginosos ou em monoterapia no tratamento da angina de peito estavel.
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