
Nota Técnica 93413

Data de conclusão: 01/09/2022 19:17:39

Paciente

Idade: 69 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Humaitá/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Santa Rosa

Tecnologia 93413

CID: I10 - Hipertensão essencial (primária)

Diagnóstico: Hipertensão essencial (primária) e E78.0 Hipercolesterolemia pura.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Via de administração: VO
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Posologia: rosuvastatina 10mg associado à ezetimiba 10mg, tomar 1 (um) comprimido, por via

oral, à noite, após o jantar

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: atorvastatina,

fluvastatina, lovastatina, pravastatina, sinvastatina, benzafibrato, ciprofibrato, etofibrato,

fenofibrato, genfibrozila e ácido nicotínico.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A rosuvastatina é um medicamento

da classe das estatinas, sendo considerada de moderada a alta potência, dependendo da dose

utilizada. Seu mecanismo de ação envolve a redução da síntese do colesterol e a diminuição

dos níveis do LDL-C, acarretando, em última análise, redução do risco cardiovascular (11,2).

Por sua vez, a ezetimiba é um medicamento que inibe de forma seletiva a absorção intestinal

de colesterol e de fitosteróis relacionados por meio da inibição do transportador de esterol,

Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsável pela captação intestinal de colesterol e de

fitosteróis. Isto leva à redução do estoque de colesterol hepático e ao aumento da depuração

do colesterol sanguíneo (10).

Especificamente, a associação destes dois medicamentos foi avaliada no estudo I-ROSETTE

(Ildong ROSuvastatin & ezETimibe for hypercholesTElolemia) (12). Trata-se de um ensaio

clínico randomizado de fase 3, duplo-cego, multicêntrico, de 8 semanas, realizado em 20

hospitais na República da Coreia. Pacientes com hipercolesterolemia que necessitaram de

tratamento médico de acordo com as diretrizes do National Cholesterol Education Program

Adult Treatment Panel III foram elegíveis para participação 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 primário foi a diferença na alteração

percentual média da linha de base no nível de LDL colesterol (LDL-C) após 8 semanas de

tratamento entre os grupos de tratamento com ezetimiba/rosuvastatina e rosuvastatina. Após 8

semanas de tratamento duplo-cego, as alterações percentuais nos níveis médios ajustados de

LDL-C na semana 8 em comparação com os valores basais foram -57,0% e -44,4% no total de

ezetimiba/rosuvastatina e total grupos rosuvastatina, respectivamente (P<0,001). A eficácia na

redução do LDL-C de cada uma das combinações de ezetimiba/rosuvastatina foi superior à de

cada uma das respectivas doses de rosuvastatina. O número de pacientes que atingiram os

níveis 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). Não houve diferenças significativas na

incidência de efeitos adversos. Não foram reportadas as incidências de eventos

cardiovasculares.

Em geral, a maioria dos estudos acerca do uso da combinação de ezetimiba/rosuvastatina

comparado ao uso de estatina isolado demonstra uma maior redução dos níveis de colesterol

com o uso da combinação de medicamentos (13-17). Quanto à redução 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 após a cirurgia, não foi observada diferença: 6,6% no grupo rosuvastatina versus

5,6% na combinação (P=0,72). Entretanto, do mês 1 ao 12 do período de acompanhamento, o

desfecho primário foi observado em 9 pacientes do grupo rosuvastatina e 2 no grupo

combinação; P=0,04). Esses resultados devem ser vistos com extrema cautela, em especial

pelo pequeno número de pacientes e eventos.

A combinação de ezetimiba e rosuvastatina 10mg/10mg é produzida e comercializada pelo

laboratório LIbbs com o nome de Plenance Eze®. De acordo com a prescrição médica e

consulta à tabela CMED em agosto de 2022, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
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anual do tratamento.

A Conitec avaliou o uso da Ezetimiba no tratamento da Dislipidemia em 2018. No relatório não

consta avaliação de custo-efetividade, apenas de impacto orçamentário, com resultados

estimados de R$ 31 milhões a R$ 95 milhões para o primeiro ano após a incorporação, e de R$

301 milhões a R$ 781 milhões ao longo dos cinco primeiros anos após a incorporação. A

decisão final foi por não incorporar o ezetimiba no tratamento da dislipidemia no âmbito do

Sistema Único de Saúde – SUS, dada pela Portaria nº 34, de 29 de agosto de 2018.

Um estudo sob a perspectiva do sistema de saúde do Reino Unido, avaliou o impacto

potencial de longo prazo no estado de saúde da prescrição de ezetimiba em terapia combinada

com estatina em pacientes com DCV estabelecida e avaliar seu custo-efetividade em um

modelo econômico de saúde (20). 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 miocárdio não fatais, 7 acidentes

vasculares cerebrais não fatais e 26 mortes cardiovasculares ao longo da vida, em comparação

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 vitalício 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 concluíram que em alguns casos a co-

administração de ezetimiba pode ser custo-efetiva em comparação com a monoterapia com

estatina, mas existem várias limitações com este modelo e que os efeitos econômicos da

ezetimiba devem ser revistos quando os dados de eficácia e segurança de longo prazo

estiverem disponíveis.

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: redução de LDL-C em cerca de 10%

quando comparado com o uso de estatina isoladamente, sem comprovação de diminuição de

eventos cardiovasculares

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O uso da associação de rosuvastatina e ezetimiba leva a uma maior diminuição

dos níveis de LDL colesterol quando comparado com o uso de estatina de forma isolada.

Entretanto, o impacto dessa diminuição sobre a incidência de eventos cardiovasculares é

desconhecido e não foi demonstrado que o uso da associação destes dois medicamentos leva

a uma maior prevenção desses eventos. Além disso, não fica demonstrado nos autos que o

autor tenha feito uso das doses otimizadas de estatinas que estão disponíveis no SUS.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não

Referências bibliográficas: 1. Faludi AA, Izar MC de O, Saraiva JFK, Chacra APM, Bianco
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Segundo laudo médico, trata-se de paciente com diagnósticos de

Diabetes Mellitus, Hipercolesterolemia e Hipertensão Arterial. Pleiteia recebimento dos

medicamentos Naprix A 10mg + 10mg e Plenance EZE 10mg+10mg. Há relato de uso prévio

de losartana, nitrendipino e furosemida, sem controle adequado da pressão arterial, e de uso
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de Sinvastatina 40mg com LDL de 101mg/dL.

Inicialmente cabe observar que, no pleito, os medicamentos estão designados pela sua marca

comercial, em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saúde do

Conselho Nacional de Justiça. Por essa razão, serão tratados neste documento como

associação dos fármacos ramipril e anlodipino (abordados em manifestação técnica que segue

nesse mesmo evento), e associação de rosuvastatina e ezetimiba, sobre a qual versará a

presente nota técnica.

A hipercolesterolemia ou dislipidemia é fator de risco cardiovascular para aterosclerose,

fortemente associada a IAM, AVC e mortalidade (1,2). Dados da Organização Mundial da

Saúde demonstram que até 40% da população mundial pode ter níveis elevados de colesterol

e cerca de 30% das doenças cardiovasculares podem ser atribuídas à dislipidemia (3). O uso

de fármacos que diminuem os níveis de colesterol total - particularmente, o nível de colesterol

contido nas partículas de LDL (LDL-C) - é a principal estratégia terapêutica para o tratamento

da dislipidemia e, com isso, redução do risco cardiovascular (1,2,4). Já a associação do HDL

com eventos cardiovasculares não é tão robusta, e estratégias terapêuticas que objetivaram

aumentar os níveis do HDL falharam em demonstrar benefício clínico (5). A classe

farmacológica das estatinas, na qual se inclui a sinvastatina, é a de escolha para o tratamento

da dislipidemia, em conjunto com terapia nutricional e exercícios físicos (1,2,6), com efeito

comprovado na redução do LDL e de eventos cardiovasculares em ensaios clínicos e

metanálises (7,8).

O protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para o tratamento de dislipidemia (2) recomenda a

conduta não medicamentosa a todos os pacientes com dislipidemia, incluindo, no mínimo,

terapia nutricional, exercícios físicos e cessação do tabagismo. Além disso, ressalta que o

tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a redução de eventos cardiovasculares,

incluindo mortalidade e que a busca de níveis de colesterol isoladamente não é critério

suficiente para avaliação de risco cardiovascular do paciente. 

As Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias recomendam que, no tratamento desta doença,

as estatinas, em especial a sinvastatina, é o tratamento de escolha para a prevenção primária

de eventos cardiovasculares, sendo o uso associado das estatinas à outros agentes

recomendados apenas se os níveis de colesterol desejados não forem alcançados mesmo

após otimização da dose da estatina (1).
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