Nota Técnica 91296

Data de conclusao: 22/08/2022 14:02:11

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 91296

CID: 125 - Doenca isquémica crbénica do coracéo
Diagnéstico: Doenca isquémica crénica do coracao, 110 Hipertensao essencial (primaria)
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: tomar 1 comprimido ao dia, uso continuo

Uso continuo? Sim

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: atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, sinvastatina, benzafibrato, cipofibrato, etofibrato,
fenofibrato, genfibrozila e &cido nicotinico

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CALCICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 92,52

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, redug¢ao do risco cardiovascular (11,2).
Por sua vez, a ezetimiba € um medicamento que inibe de forma seletiva a absorgéo intestinal
de colesterol e de fitosterdis 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 (10).

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 adversos. Nao foram reportados as incidéncias de eventos
cardiovasculares.

Em geral, a maioria dos estudos acerca do uso da combinacé&o de ezetimiba/rosuvastatina
comparado ao uso de estatina isolado demonstra uma maior redug¢ao dos niveis de colesterol
com o0 uso da combinacdo de medicamentos (13-17). Quanto a reducdo de eventos
cardiovasculares foi encontrado um estudo piloto, aberto de pacientes que seriam submetidos
a uma cirurgia vascular (18). Quando comparados os eventos cardiovasculares maiores dentro
de 30 dias apds a cirurgia nao foi observada diferenca: 6,6% no grupo rosuvastatina versus
5,6% na combinacéo (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
combinacado; P=0,04). Esses resultados devem ser vistos com extrema cautela, em especial
pelo pequeno numero de pacientes e eventos.

A combinacdo de ezetimiba e rosuvastatina 10mg/10mg é produzida e comercializada pelo
laboratério LIbbs com o nome de Plenance Eze®. De acordo com a prescricdo médica e
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consulta a tabela CMED em junho de 2022, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
anual do tratamento.

Né&o localizamos avaliagbes econ6micas de agéncias nacionais ou internacionais sobre o
uso da tecnologia pleiteada. Também né&o localizamos estudos sob a perspectiva do sistema
de saude brasileiro.

Em um estudo chinés, no contexto de prevencéo secundaria, a relacédo custo-efetividade
incremental (RCEI) foi de 47.102,99 CNY por QALY ganho (cerca de 38.497,53 reais), que nao
atingiu o limite do produto interno bruto (PIB) per capita de 59.660 CNY por QALY em 2017 na
China, sendo considerando entdo uma terapia custo-efetiva (20). Aqui cabe pontuar que o
estudo que forneceu dados de beneficio da combinacéo de medicamentos novamente somente
demonstrou melhora do LDL-C, sem demonstrar beneficios em eventos cardiovasculares.
Estes, foram derivados de outros estudos.

Um segundo estudo, desta vez sob a perspectiva do sistema de saude do Reino Unido,
avaliou o impacto potencial de longo prazo no estado de saude da prescricdo de ezetimiba em
combinacdo com terapia com estatina em pacientes com DCV estabelecida e avaliar seu custo-
efetividade em um modelo econémico de saude (21). Para uma coorte de 1.000 pacientes
homens hipotéticos com 55 anos de idade, a ezetimiba co-administrada com a terapia atual
com estatina foi estimada para prevenir uma média de 43 infartos do miocardio nao fatais, 7
acidentes vasculares cerebrais ndo fatais e 26 mortes cardiovasculares ao longo da vida, em
comparacdo com a conduta de dobrar a dose de estatina que o paciente vinha usando. Os
eventos evitados forneceriam uma média de 134 anos de vida ajustados pela qualidade
adicionais (QALYs). Com um custo incremental médio de 3.693.000 libras, o custo com
desconto vitalicio por QALY ganho seria de 27.475 libras (IC95% 27.331 libras a 27.620 libras)
e aumentaria para 32.000 libras para homens com 75 anos. Os autores concluiram que em
alguns casos a co-administracdo de ezetimiba pode ser custo-efetiva em comparagdo com a
monoterapia com estatina, mas existem varias limitagcbes com este modelo e que os efeitos
econOmicos da ezetimiba devem ser revistos quando os dados de eficacia e seguranca de
longo prazo estiverem disponiveis.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducédo de LDL-C em cerca de 10%
gquando comparado com o uso de estatina isoladamente, sem comprovacao 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 ezetimiba 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 o0 uso da associa¢ao destes dois medicamentos leva
a uma maior prevencdo desses eventos. Além disso, ndo fica demonstrado nos autos se o
autor ja fez uso das doses otimizadas de estatinas que estao disponiveis no SUS e se mesmo
assim nao obteve os resultados esperados.
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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 Informacdes: Paciente em tela apresentou atestado médico informando ser portador
dos CID: 110 (hipertenséo arterial), 125 (doenca isquémica crénica do coracéo), J44 (DPOC),
E78 (dislipidemia) e E79 (hiperuricemia). Médico assistente informa que paciente € ex-tabagista
de elevada carga tabagica e ex-etilista, com histdrico de dispnéia aos pequenos esforcos.
Informa nunca ter realizado cirurgia cardiaca ou colocacgao de stents. Nesses termos, pleiteia o
fornecimento da associagédo de medicamentos rosuvastatina 10 mg e ezetimiba 10mg.

A hipercolesterolemia ou dislipidemia & fator de risco cardiovascular para aterosclerose,
fortemente associada a 1AM, AVC e mortalidade (1,2). Dados da Organizacdo Mundial da
Saude demonstram que até 40% da populacdo mundial pode ter niveis elevados de colesterol
e cerca de 30% das doencgas cardiovasculares podem ser atribuidas a dislipidemia (3). O uso
de farmacos que diminuem os niveis de colesterol total - particularmente, o nivel de colesterol
contido nas particulas de LDL (LDL-C) - é a principal estratégia terapéutica para o tratamento
da dislipidemia e, com isso, reducao do risco cardiovascular (1,2,4). Ja a associa¢cao do HDL
com eventos cardiovasculares néo € tao robusta, e estratégias terapéuticas que objetivaram
aumentar os niveis do HDL falharam em demonstrar beneficio clinico (5). A classe
farmacologica das estatinas, na qual se inclui a sinvastatina, é a de escolha para o tratamento
da dislipidemia, em conjunto com terapia nutricional e exercicios fisicos (1,2,6), com efeito
comprovado na redugcdo do LDL e de eventos cardiovasculares em ensaios clinicos e
metanalises (7,8).

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento de dislipidemia (2) recomenda a
conduta ndo medicamentosa a todos os pacientes com dislipidemia, incluindo, no minimo,
terapia nutricional, exercicios fisicos e cessacdo do tabagismo. Além disso ressalta que o
tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos cardiovasculares,
incluindo mortalidade e que a busca de niveis de colesterol isoladamente ndo é critério
suficiente para avaliagao de risco cardiovascular do paciente.

As Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias recomendam que, no tratamento desta doenca,
as estatinas, em especial a sinvastatina, é o tratamento de escolha para a prevengao primaria
de eventos cardiovasculares, sendo o uso associado das estatinas a outros agentes
recomendados apenas se 0s niveis de colesterol desejados nédo forem alcangados mesmo
apés otimizacado da dose da estatina (1).

Pagina 7 de 7


http://www.tcpdf.org

