Nota Técnica 75906

Data de conclusao: 11/05/2022 19:54:09

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Carlos Barbosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 75906

CID: E78.2 - Hiperlipidemia mista
Diagnéstico: Hiperlipidemia mista, Miocardiopatia isquémica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA

Via de administracao: VO
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Posologia: rosuvastatina 20 mg e ezetimiba 10 mg

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o SUS oferece
diversas estatinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina) (5).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 60,80

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A rosuvastatina € um medicamento
da classe das estatinas, sendo considerada de moderada a alta poténcia, dependendo da dose
utilizada. Seu mecanismo de agéo envolve a reducéo da sintese do colesterol e a diminuigéo
dos niveis do LDL-C, acarretando, em ultima analise, reducao do risco cardiovascular (4,5). Por
sua vez, a ezetimiba é um medicamento que inibe de forma seletiva a absorgao intestinal de
colesterol e de fitosterbis relacionados por meio da inibicdo do transportador de esterol,
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsavel pela captacdo intestinal de colesterol e de
fitosterois. Isto leva a reducao do estoque de colesterol hepatico e ao aumento da depuragao
do colesterol sanguineo (11).

Especificamente, a associacao destes dois medicamentos foi avaliada no estudo I-ROSETTE
(ldong ROSuvastatin & ezETimibe for hypercholesTElolemia) (12). Trata-se de um ensaio
clinico randomizado de fase 3, duplo-cego, multicéntrico, de 8 semanas, realizado em 20
hospitais na Republica da Coreia. Pacientes com hipercolesterolemia que necessitaram de
tratamento médico de acordo com as diretrizes do National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il foram elegiveis para participacdo no estudo. Foram randomizados
396 pacientes para receber ezetimiba 10 mg/rosuvastatina 20 mg, ezetimiba 10
mg/rosuvastatina 10 mg, ezetimiba 10 mg/rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 20 mg,
rosuvastatina 10 mg ou rosuvastatina 5 mg. O desfecho primario foi a diferenca na alteracéao
percentual média da linha de base no nivel de LDL colesterol (LDL-C) apds 8 semanas de
tratamento entre os grupos de tratamento com ezetimiba/rosuvastatina e rosuvastatina. Apos 8
semanas de tratamento duplo-cego, as alteracdes percentuais nos niveis médios ajustados de
LDL-C na semana 8 em compara¢ao com os valores basais foram -57,0% e -44,4% no total de
ezetimiba/rosuvastatina e total grupos rosuvastatina, respectivamente (P<0,001). A eficacia na
reducédo do LDL-C de cada uma das combinacdes de ezetimiba/rosuvastatina foi superior a de
cada uma das respectivas doses de rosuvastatina. O numero de pacientes que atingiram os
niveis alvo de LDL-C na semana 8 foi significativamente maior no grupo de
ezetimiba/rosuvastatina (180 [92,3%] de 195 pacientes) do que no grupo de monoterapia com
rosuvastatina (155 [79,9%] de 194 pacientes) (P<0,001). Nao houve diferencas significativas na
incidéncia de efeitos adveros. Nao foram reportados as incidéncias de eventos
cardiovasculares.

Quando buscamos estudos que avaliaram pacientes com caracteristicas mais semelhantes as
apresentadas pela parte autora (cardiopatia isquémica ja diagnosticada), encontramos pelo
menos cinco estudos (13-18). De maneira geral (e de acordo com o estudo descrito acima)
todos eles apontam para uma reducéo maior dos niveis de LDL-C com o uso da associacao de
rosuvastina e ezetimba, com tamanho de efeito de cerca de 10% (19). Apesar disso, em
nenhum deles é demonstrado que este efeito leve menor incidéncia de eventos
cardivasculares. De fato, a unica excecéo é um estudo piloto, aberto de pacientes que seriam
submetidos a uma cirurgia vascular (18). Quando comparados o0s eventos cardiovasculares
maiores dentro de 30 dias apds a cirurgia ndo foi observada diferenca: 6,6% no grupo
rosuvasataina eversus 5,6% no combinacao (P=0,72). Entretanto, do més 1 ao 12 do periodo
de acompanhamento, o desfecho primario foi observado em 9 pacientes do grupo
rosuvastatina e 2 no grupo combinacdo; P=0,04). Esses resultados devem ser vistos com
extrema cautela, em especial pelo pequeno niumero de pacientes e eventos.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducédo de LDL-C em cerca de 10%
guando comparado com o uso de estatina isoladamente, sem compravacao de diminuicao de
eventos cardiovasculares.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da associagao de rosuvastatina e ezetimibe leva a uma maior diminui¢cdo
dos niveis de LDL colesterol quando comparado com o uso de estatina de forma isolada.
Entretanto, o impacto dessa diminuicdo sobre a incidéncia de eventos cardiovasculares é
desconhecido e nao foi demonstrado que o uso da associacéo destes dois medicamentos leva
a uma maior prevencdo desses eventos. Os estudos disponiveis ainda apontam que esta
tecnologia pode ser custo-efetiva, mas apresentam como limitacdo importante exatamente o
fato de que ndo ha comprovacao do beneficio sobre desfechos clinicos.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
cardiopatia isquémica com varios procedimentos percutdneos com colocagao de stents. Ainda,
segundo laudo médico a paciente ja utilizou varios medicamentos para tratamento de
dislipidemia sem doses maximas sem resposta satisfatoria. E citado exame laboratorial de
janeiro de 2021 com niveis de LDL colesterol de 160 mg/dL (ndo € especificado se estava
fazendo tratamento neste momento). Foi entdo iniciado tratamento com a associacéo de
rosuvastatina e ezetimiba (tecnologia pleiteada) com reduc¢éao dos niveis de LDL colesterol para
55 mg/dL.

A doenca arterial coronariana (DAC), ou cardiopatia isquémica, se caracteriza por obstrugao
nas artérias coronarias por placas de aterosclerose (1). Atualmente, € a principal causa de
Obitos no Brasil e no mundo (2). Suas principais manifestacdes clinicas sdo a angina (que
tipicamente se manifesta com dor no peito aos esforcos fisicos) e o infarto agudo do miocardio
(IAM) (1,2). O tratamento da cardiopatia isquémica envolve manter habitos de vida saudaveis, o
uso de medicamentos antiplaquetarios, medicamentos destinados ao controle do colesterol,
hipertensao, diabetes e outros fatores de risco e, em alguns casos, especialmente quando ha
IAM, procedimentos de revascularizagdo miocardica através de angioplastia de artérias
coronarias com implante de stent ou cirurgia de revascularizacdo miocardica com pontes de
mamaria e safena (2,3).

A hipercolesterolemia ou dislipidemia é um dos fatores de risco cardiovasculares para
aterosclerose, fortemente associada a IAM, acidente vascular cerebral (AVC) e mortalidade
(4,5). O uso de farmacos que diminuem os niveis de colesterol total - particularmente, o nivel
de colesterol contido nas particulas de LDL (LDL-C) (popularmente denominado “colesterol
ruim”) - € a principal estratégia terapéutica para o tratamento da dislipidemia e, com isso,
reducéo do risco cardiovascular (4-6). A classe farmacoldgica das estatinas € a de escolha
para o tratamento da dislipidemia, em conjunto com terapia nutricional e exercicios fisicos (7),
com efeito comprovado na reducéo do LDL e de eventos cardiovasculares em ensaios clinicos
e metanalises (8,9).

As Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias recomendam que, no tratamento desta doenca, deve
ser utilizada a estatina que estiver disponivel, ja que todas elas foram capazes de reduzir
mortes e/ou eventos cardiovasculares em estudos clinicos (4). A Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) afirma que a rosuvastatina apresenta eficacia e perfil de
efeitos adversos semelhantes as outras estatinas (6).
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