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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ezetimiba

Indicagao: Dislipidemia

Demandante: Grupo elaborador — Hospital Alemao Osvaldo Cruz

Contexto: A dislipidemia é um fator de risco relevante para o desenvolvimento da
aterosclerose e de doengas cardiovasculares, principal causa de morte na atualidade e de
grande morbidade. Pode-se definir dislipidemia pelos niveis de colesterol total, LDL-C,
trigliceridios ou lipoproteina (A) acima do percentil 90 th ou niveis de HDL ou apo-A1l abaixo do
percentil 10 th da populagdo geral. A prevaléncia varia de acordo com a populacdo que esta
sendo estudada, ou seja, € maior em pacientes com doencga coronariana prematura, definidos
como aqueles em que a doenca ocorre antes dos 55 a 60 anos nos homens e antes dos 65 anos
na mulher. Assim, a prevaléncia nesta populacdo pode ser tdo alta quanto 75 a 85%
comparada a 40 a 48% nos grupos controles sem doenca cardiovasculares (1). Quanto ao
Brasil, o dado de prevaléncia do diagndstico médico de colesterol alto autorreferido na
populacdo, apds andlise da Pesquisa Nacional de Saude de 2013 foi de 12,5%, sendo maior nas
mulheres (15,1%) do que nos homens (9,7%) (2) Em outra pesquisa realizada por entrevista
telefonica (VIGITEL-Brasil 2014) nas 27 capitais, a prevaléncia de diagndstico prévio de
dislipidemia foi de 20,0% (mulheres 22,2% e homens 17,6%). O estudo ELSA-Brasil de 2016
conclui que a frequéncia de colesterol-LDL alto na populagdo brasileira é elevado (45,5%),
acompanhado de baixas taxas de conhecimento do problema, tratamento e controle, além de
marcada disparidade socioeconémica (3). Com os dados obtidos na literatura e apds discussao
com especialistas, a prevaléncia melhor estimada de dislipidemias em adultos na populacdo
brasileira varia de 12,5% a 20%. A frequéncia de intolerancia as estatinas é pequena. Para
pacientes que nao respondem a estatina, que tenham intolerancia, contraindica¢do ou ja em
uso de altas doses, a associacdo com ezetimiba esta indicada na prevengao secundaria da DCV
de muito alto risco, que devem compreender 10 a 20% desta populagdo. A hipercolesterolemia
familiar heterozigética, com prevaléncia de 1/200 a 1/500 e a homozigdtica (muito rara) tém
indicacdo da associacdo quando ndo ha resposta as estatinas, pelo alto risco de evento

cardiovascular precoce (4).

Tratamento disponivel no SUS — O PCDT de 2013 preconiza o uso de estatinas (inibidores da
HMG-CoA redutase) para o tratamento das dislipidemias, além de fibratos e acido nicotinico. A

sinvastatina é o medicamento de referéncia e primeira linha de tratamento, fazendo parte,



atualmente, do componente bdsico da assisténcia farmacéutica. As demais estatinas ficam

reservadas para quando ha intolerancia especifica a sinvastatina ou contraindicagao.

Pergunta: Ezetimiba, em tratamento adjuvante ou em monoterapia, é segura e eficaz no
tratamento de pacientes com dislipidemia ou em situagdes clinicas de alto risco para eventos

cardiovasculares, quando comparada a placebo ou estatina?

Evidéncias cientificas: Baseadas em uma metandlise e em um ECR com trés subandlises
ulteriores, as evidéncias mostram que o uso de ezetimiba associado a sinvastatina aumenta
mais ainda o efeito hipolipemiante sobre o LDL-colesterol que, por sua vez, diminui eventos
cardiovasculares. A metanalise (5) estudou popula¢cdo de doentes renais crénicos que tém
maior risco de doenca cardiovascular que a populacdo geral, comparando diferentes terapias
hipolipemiantes. Dois estudos avaliaram a combinagao de sinvastatina com ezetimiba versus
placebo ou sinvastatina. (6) (7) A andlise dos resultados mostrou a diminuicdo adicional dos
niveis de lipidios e de eventos cardiovasculares no grupo com ezetimiba em até 25%,
sugerindo que a associacdo é eficaz e bem tolerada na diminuicdo do LDL-C e de eventos
maiores tipo IAM ndo fatal, mortalidade coronariana, AVC isquémico ou qualquer
procedimento de revascularizacdo. A combinacdo seria importante em pacientes com funcdo
renal comprometida, que ja estejam com doses altas de estatinas ou com contraindicaces
para aumentar a dose por toxicidade. A metanalise apresentou taxa relativamente alta de
inconsisténcia dos dados, caracterizando uma heterogeneidade dos estudos incluidos. O
estudo IMPROVE-IT (8) avalia a adi¢do de ezetimiba a sinvastatina e mostra que a combinagdo
de uma medicagdo que diminui a absorgao intestinal de colesterol faz uma redugdo adicional
de quase 24% no nivel de LDL-C, quando comparado com a monoterapia com sinvastatina,
numa populagdo de pacientes que estiveram hospitalizados por sindrome coronariana aguda
nos ultimos 10 dias. Com a combinagdao de medicamentos, ha diminui¢do significativa do risco
de eventos cardiovasculares, com redugdo de 2% no desfecho primario composto de morte
cardiovascular, eventos coronarianos e AVC ndo fatal, ndo havendo diferenca para mortalidade
de qualquer origem, mas com reducdo significativa para infarto do miocardio e AVC isquémico.
Com o seguimento de 6 anos, este estudo permitiu a observacdo do efeito benéfico a partir de
1 ano de tratamento para os dois grupos, ja durante fase crénica da doenca. As diretrizes
orientam o tratamento da hipercolesterolemia baseado na diminuicdo do LDL-C para niveis
alvo, que por sua vez sdo estabelecidos de acordo com o risco cardiovascular individual. O
IMPROVET-IT mostra o beneficio da ezetimiba, sugerindo beneficio clinico adicional tanto nos

pacientes com niveis basais de LDL-C baixos como naqueles com LDL-C mais altos. Ndo houve



diferenga entre os grupos estudados em relagdo aos pontos de seguranca preestabelecidos,
nem nas taxas de abandono. (3) O estudo IMPROVE-IT (3) apresenta algumas limitagGes
metodolégicas que potencializam a ocorréncia de vieses. A significancia encontrada foi
limitrofe (caracterizada pelo intervalo de confianca que chegou a 0,99). O numero de
pacientes foi recalculado e aumentado no transcorrer do estudo, caracterizando um menor

tamanho de efeito do que o previsto inicialmente pelos autores.

O IMPROVE-IT (8) teve 3 subanalises (9) (10) (11). A primeira estratificou os pacientes
pelos niveis de LDL-C e proteina C reativa (PCR) basais e apds um més de tratamento e
relacionou com os desfechos do estudo original. Os alvos de LDL-C de < 70 mg/dL e PCR < 2
mg/L foram atingidos por 39% dos pacientes em 30 dias; 14% n3o atingiram nenhum alvo; 14%
atingiram apenas a PCR < 2 mg/L; 33% atingiram o LDL-C < 70 mg/dL. As taxas de desfechos
primarios foram maiores naqueles que ndo atingiram nenhum alvo do que naqueles que
atingiram ambos os alvos; mais pacientes do grupo ezetimiba + sinvastatina atingiram o duplo-
alvo versus monoterapia; a associacdao de duplo-alvo atingido com melhora dos desfechos
estudados foi similar independente do tratamento realizado. Mostraram que
significativamente mais pacientes tratados com a combinagdo atingiram os alvos versus
monoterapia. (9) . A subandlise de Murphy (2016) avaliou a hipdtese de que os eventos
cardiovasculares totais, além do primeiro evento, sdo reduzidos com a terapia conjunta
ezetimiba + sinvastatina no tratamento hipolipemiante intensivo. Houve redugdo significativa
de 9% dos eventos no grupo com ezetimiba + sinvastatina versus sinvastatina, sustentando a
continuagdo do tratamento intensivo combinado apds o evento CV inicial (10). A terceira
subanalise (Bohula ET AL, 2017) (11) avalia se a estratificacdo de risco para aterotrombose
seria Util para identificar os pacientes pds-sindrome coronariana aguda que teriam maior
beneficio potencial com a adigdo de ezetimiba a terapia hipolipemiante com estatina. Para
pacientes de alto risco nesta estratificacdo utilizando ferramenta especifica (= 3 indicadores de
risco) houve 6,3% de reducgdo absoluta de risco no desfecho composto com a combinagdo de
ezetimiba + sinvastatina; pacientes de risco intermediario (> 2 indicadores) tiveram 2,2% de
reducdo de risco absoluto e pacientes de baixo risco (0 a 1 indicador) ndo pareceram ter
beneficio com a adicdo da ezetimiba. Estes achados sdo os mesmos observados no desfecho
primario IMPROVE-IT. Esta estratificacdo de risco aterotrombdtico, utilizada e detalhada no
estudo, identifica os pacientes de alto risco para os quais ha maior beneficio da adi¢do de

ezetimiba ao tratamento com estatina na prevenc¢do secundaria apds sindrome coronariana



aguda, enquanto mostra que ndao ha beneficio com a terapia combinada para pacientes de

mais baixo risco. (11) .

Avaliacdo de Impacto Or¢camentario: Um modelo de impacto orcamentario foi elaborado para
estimar as consequéncias financeiras da incorpora¢do de ezetimiba no SUS. A populagdo
elegivel foi calculada a partir da quantidade de internag¢des por sindrome coronariana aguda
entre 2007 e 2016, além de dados da literatura. Os custos relacionados ao tratamento foram
baseados nas ultimas compras feitas pelo Ministério da Saude para atender demandas
judiciais. O resultado da analise foi de RS 31 milhdes a RS 95 milhdes para o primeiro ano apds
a incorporac3o, e de RS 301 milhdes a RS 781 milhdes ao longo dos cinco primeiros anos apds

a incorporagao.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram encontradas potenciais alternativas
terapéuticas para o tratamento de dislipidemias em fase de pesquisa clinica e medicamentos

novos registrados na Anvisa a partir do ano 2016.

Consideragoes finais: Os estudos incluidos neste relatdrio avaliaram a ezetimiba associada a
sinvastatina e apresentaram varias limitacdes metodoldgicas que limitam a interpretacdo de
seus resultados. Apds discussdo do tema, na 632 reunidao da CONITEC, os membros do Plenario
concordaram que a indicacdo proposta para a incorporacdo da ezetimiba foi muito abrangente
e as evidéncias cientificas encontradas, em associacdo a estatina, apresentaram muitas
inconsisténcias. Entretanto, por entenderem a importancia da prevengdo de eventos
cardiovasculares, sugeriram que o medicamento ezetimiba seja avaliado em populagées mais
especificas, como pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares e que tenham

apresentado sintomas de toxicidade com o uso de estatinas.

Recomendacao preliminar da CONITEC: Os membros do Plenario da CONITEC recomendaram
que o tema seja submetido a Consulta Publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a

incorporacdo do ezetimiba para tratamento da dislipidemia.



2. APRESENTACAO

O presente relatério foi elaborado como parte da conduta de revisdo do Protocolo
Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Dislipidemia: Prevencdo de Eventos Cardiovasculares e
Pancreatite, do Ministério da Saude (4), e tem por objetivo avaliar as evidéncias de eficacia,
seguranca e impacto orcamentdrio do ezetimiba no tratamento da dislipidemia, a fim de

embasar a avaliacdao da CONITEC a respeito de sua incorporacdo na versao atualizada do PCDT.

Desde a ultima revisdao do PCDT de Dislipidemia para a Prevencao de Eventos
Cardiovasculares e Pancreatite, publicado em 2013, novas evidéncias cientificas sobre o uso de

ezetimiba se tornaram disponiveis, sendo essencial a sua avaliacdo na atualizacdo do PCDT.

3. A DOENCA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A dislipidemia é um fator de risco relevante para o desenvolvimento da aterosclerose,
gue é a base para as principais causas de morte na atualidade, as doencas cardiovasculares.
Estas acarretam além de grande mortalidade, grande morbidade (12). Atualmente, o
tratamento da dislipidemia vem sendo direcionado mais para o paciente sob risco
cardiovascular do que para a redugdo dos niveis de lipidios. Isso se deve ao fato de que o uso
de estatinas tem demonstrado redugao do risco de mortalidade e de eventos cardiovasculares,
mesmo em pacientes com niveis de colesterol ndo muito elevados (13).

A prevaléncia da doenca varia de acordo com a populagdo que estd sendo estudada,
ou seja, € maior em pacientes com doenca coronariana prematura, definidos como aqueles em
que a doenga ocorre antes dos 55 a 60 anos nos homens e antes dos 65 anos na mulher,
podendo ser tdo alta quanto 75 a 85% comparada a 40 a 48% nos grupos controles sem DCV
(1).

Os dados de diagndstico médico de colesterol alto autorreferido na populacido
brasileira, apds andlise da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013, mostraram uma
prevaléncia de 12,5%, sendo maior nas mulheres (15,1%) do que nos homens (9,7%). A
frequéncia do diagndstico foi maior naqueles com idade até 59 anos, em brancos ou naqueles
de origem asidtica, em pessoas com maior escolaridade e entre os moradores das
macrorregioes Sul e Sudeste do pais. Sdo dados baseados em estudo descritivo desta pesquisa,

que utilizou inquérito epidemiolégico de base domiciliar, representativo para o Brasil, com



informacg&es autorreferidas com amostra de 60.202 participantes adultos. Este estudo mostra
a prevaléncia numa amostra significativa da populagdo brasileira em que 1 em cada 8
habitantes se declara portador de colesterol alto (2).

Outra pesquisa realizada por entrevista telefénica (VIGITEL-Brasil 2014) nas 27 capitais,
a prevaléncia de diagndstico prévio de dislipidemia foi de 20,0% (mulheres 22,2% e homens
17,6%).

Com os dados obtidos e apds discussdo com especialistas, a prevaléncia de
dislipidemias em adultos na populacgdo brasileira foi estimada de 12,5% (2) a 45,5% (3). Destes
até 1% apresentardo eventos adversos que resultem em suspensdo das estatinas sendo os
candidatos ao uso de ezetimiba. Pacientes com hipercolesterolemia familiar representam 0,2%
a 0,5% da populagdo brasileira, sendo também candidatos ao uso de ezetimiba (14) (4).

Para alguns subgrupos de pacientes tem sido proposta uma abordagem mais agressiva
em relacdo ao tratamento hipolipemiante, particularmente para pacientes em fase aguda de
sindrome corondria ou de isquemia cerebral (8) (12). Da mesma forma, os portadores de
hiperlipidemia familiar costumam necessitar de terapias agressivas, uma vez que apresentam
niveis muito elevados de colesterol e o desenvolvimento precoce de eventos cardiovasculares.
Para estes pacientes sdo poucas as evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados e a
terapia agressiva se baseia mais na evidéncia do risco extremamente elevado e em estudos de
menor qualidade metodoldgica.

O objetivo do tratamento dos pacientes sob elevado risco cardiovascular é a reversao
deste risco e a prevengdo do desenvolvimento de aterosclerose e eventos cardiovasculares
maiores, como infarto do miocardio, necessidade de revascularizagdo miocdrdica, acidente
vascular cerebral e morte.

As estatinas, inibidores da HMG-coA redutase, sdo os medicamentos de referéncia no
tratamento da dislipidemia com evidéncia de reducdo da mortalidade desde 1994, com a
publicacdo do classico estudo 4S (15), em que sinvastatina foi o representante estudado.
Desde entdo, novas evidéncias demonstraram beneficio também com o uso de pravastatina,
na reducdo de mortalidade (16) (17) e de atorvastatina, na reducdo de eventos
cardiovasculares na comparacdo de altas doses de 80 mg/dia de atorvastatina com baixas

doses de 20 mg/dia de sinvastatina (18).



3.2. Tratamento recomendado

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica de Dislipidemia: Prevencdao de Eventos
Cardiovasculares e Pancreatite, 2013, do Ministério da Saude (4), preconiza os seguintes

farmacos:

¢ Atorvastatina: comprimidos de 10, 20, 40 e 80 mg

¢ Fluvastatina: cdpsula de 20 e 40 mg

¢ Lovastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg

¢ Pravastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg

e Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg

¢ Bezafibrato: comprimidos e drageas de 200 mg e comprimidos de desintegracao
lenta de 400 mg

e Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg

e Etofibrato: capsula de 500 mg

¢ Fenofibrato: cadpsulas de 200 mg e capsulas de liberacdo retardada de 250 mg

¢ Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg

e Acido nicotinico: comprimidos de 250, 500 e 750 mg

A sinvastatina é o medicamento referéncia e que, atualmente, encontra-se no
componente basico da assisténcia farmacéutica. E a primeira linha de tratamento. As demais
estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase) ficam reservadas para quando hd intolerancia
especifica a sinvastatina ou para pacientes usuarios de antirretrovirais, para os quais a

sinvastatina é contraindicada, sendo recomendado o uso de pravastatina ou atorvastatina.

Os fibratos tém uma indicagdo mais restrita, devendo ser usados frente a
hipertrigliceridemias graves (triglicerideos acima de 500 mg/dl), usualmente associados a
estatinas. Com exce¢do do genfibrozil, que ndo pode ser associado a estatinas pelo risco de

potencializacdo de eventos adversos, particularmente a rabdomidlise.

O uso do acido nicotinico tem diminuido devido a falta de evidéncia de beneficio em

ensaios clinicos, ficando o medicamento restrito ao uso como adjuvante em casos refratarios.



4. ATECNOLOGIA

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: ezetimiba

A ezetimiba é comercializada nos Estados Unidos desde 2002 e no Brasil desde 2003.
Pertence a uma nova classe de compostos hipolipemiantes que inibem de forma seletiva a
absorgdo intestinal de colesterol e de fitosterdis relacionados. A ezetimiba é ativa e potente
por via oral e apresenta mecanismo de acdo exclusivo, que difere de outras classes de
compostos redutores do colesterol. A meta molecular da ezetimiba é inibir o transportador de
esterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsavel pela captacdo intestinal de colesterol e
de fitosterdis. A ezetimiba atua seletivamente nestes receptores, junto a borda em escova do
intestino delgado, onde inibe a absorg¢do do colesterol e promove a reducao do seu aporte do
intestino para o figado. Isto leva a reducdo do estoque de colesterol hepatico e ao aumento da
depuracdo do colesterol sanguineo. A ezetimiba ndo aumenta a excrec¢ao de acido biliar e ndo

inibe a sintese hepatica de colesterol, como outros medicamentos (1) (19)

Apds a administracado oral, a absorgdo de ezetimiba é rapida e amplamente conjugada
a um glicuronideo fendlico farmacologicamente ativo, cuja concentracdo plasmatica mdaxima
(Cmax) média ocorre em 1 a 2 horas. Para a ezetimiba ndo conjugada, essa concentragdo é
atingida em 4 a 12 horas. A biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser
determinada, ja que o composto é praticamente insolivel em meios aquosos préprios para
inje¢do. A administragdo concomitante de alimentos, mais ou menos gordurosos, ndo exerceu
efeito sobre a biodisponibilidade oral do comprimido de 10 mg da ezetimiba, podendo ser
administrada com ou sem alimentos. Quanto a distribuicdo plasmatica, a ezetimiba e o

glicuronideo da ezetimiba ligam-se as proteinas em 99,7% e 88% a 92%, respectivamente (19).

A ezetimiba é principalmente metabolizada no intestino delgado e no figado pela
conjugacdo do glicuronideo (reacdo de fase Il) e pela excre¢do biliar subsequente. Observou-se
metabolismo oxidativo minimo (rea¢do de fase |) em todas as espécies avaliadas. A ezetimiba e
o glicuronideo da ezetimiba sdo os principais derivados do farmaco detectados no plasma,
constituindo aproximadamente 10% a 20% e 80% a 90% do total, respectivamente. As duas
substancias sdo eliminadas lentamente do plasma, com evidéncia de recirculacdo éntero-

hepatica significativa, sendo suas meias-vidas de aproximadamente 22 horas (19)



Apds administracdo oral de 20 mg de ezetimiba, a quantidade plasmatica total
respondeu por cerca de 93% da radioatividade. Apds coleta de 10 dias, esta carga radioativa
foi recuperada nas fezes e na urina, em 78% e 11%, respectivamente. Apds 48 horas, os niveis

plasmaticos de radioatividade eram indetectdveis (19)
Apresentagdo: comprimidos de 10 mg.
Indicagao aprovada na Anvisa:

Hipercolesterolemia primaria: ezetimiba, administrada isolada ou em associagdao com
um inibidor da enzima HMG-CoA redutase, é indicada como terapia adjuvante a dieta para a
reducdo dos niveis elevados de colesterol total, de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), da apolipoproteina B (apo B) e dos triglicérides (TG) e para aumentar o
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacientes com hipercolesterolemia
primaria familiar heterozigdtica e ndao familiar. A ezetimiba, combinada com o fenofibrato, é
indicada como terapia adjuvante a dieta para reducdo de niveis elevados de colesterol total,

LDL-C, Apo B, e ndo-HDL-C em pacientes com hiperlipidemia mista.

Hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo): ezetimiba associada com uma
estatina é indicada para a redugdo dos niveis elevados de colesterol total e do LDL-C em
pacientes com HFHo. Estes pacientes poderdo receber outros tratamentos adjuvantes, como

por exemplo, aférese de LDL.

Sitosterolemia homozigética (fitosterolemia): ezetimiba é indicada para a reducgdo dos
niveis elevados de sitosterol e campesterol em pacientes com sitosterolemia familiar

homozigética.
Posologia: 10 mg uma vez ao dia, por via oral.
Prego praticado na ultima compra publica:

QUADRO 1: Medicamento praticado na ultima compra do ezetimiba pelo Ministério da Saude

Medicamento Prego por comprimido de 10mg*

Ezetimiba 10mg RS 1,59

*Preco fornecido pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG/SE/MS), referente a ultima

compra realizada de ezetimiba, em 30/11/2017, devido a agdo judicial
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Apresentagdes em comercializagao:

QUADRO 2: Medicamentos com o principio ativo ezetimiba comercializados em 2016

TIPO DE
] ~ PRODUTO
LABORATORIO PRODUTO APRESENTAGAO (STATUS DO
PRODUTO)

SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA ZETIA 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 10 | Novo
MERCK SHARP & DOHME Novo
FARMACEUTICA LTDA EZETROL 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 10 | (Referéncia)
SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA ZETIA 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30 | Novo
ACTAVIS FARMACEUTICA LTDA. EZETIMIBA |10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30 | Genérico
MERCK SHARP & DOHME Novo
FARMACEUTICA LTDA EZETROL 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30 | (Referéncia)
ALTHAIA S.A INDUSTRIA 10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X
FARMACEUTICA EZETIMIBA |30 Genérico
EMS S/A EZETIMIBA | 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30 | Genérico
SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA EZETIMIBA | 10 MG COM CT BL AL AL X 30 Genérico
ALTHAIA S.A INDUSTRIA 10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X
FARMACEUTICA EZETIMIBA |60 Genérico
SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA ZETIA 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 60 | Novo

Fonte: ANVISA — Lista de pregos de medicamentos. Atualizada em 19/12/2017.

5. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatdrio é avaliar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca e

impacto orcamentdrio do medicamento ezetimiba no tratamento de dislipidemia, a fim de

embasar a avaliagdo da CONITEC a respeito de sua incorporacdo na versao atualizada do PCDT.

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a questdo PICO,

conforme Tabela 1.
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TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Individuos portadores de dislipidemia ou situagGes clinicas
Populagdo consideradas de alto risco para desenvolvimento de eventos
cardiovasculares

Intervengao Ezetimiba como terapia adjuvante ou monoterapia

Comparagao Estatinas ou placebo

Mortalidade; infarto ndo fatal, acidente vascular cerebral, necessidade
Desfechos de revascularizagdo miocardica; taxa de redugdo de colesterol para
portadores de hiperlipidemia familiar.
RevisGes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados (ECR),
preferencialmente.

Tipo de estudo

Pergunta: O uso de ezetimiba é eficaz e seguro em pacientes portadores de
dislipidemia ou situagdes clinicas consideradas de alto risco para desenvolvimento de eventos

cardiovasculares, quando comparado as estatinas ou placebo?

5.1.Critérios para realiza¢ao da selecdo dos artigos

Inicialmente foi realizada busca por revisGes sistematicas e metanalises (Quadro 3).
Busca complementar por ensaios clinicos randomizados (ECR) foi executada com vistas a

identificar eventuais estudos ndo incluidos nas revisdes (Quadro 4).

Foram incluidas metandlises e revisdes sistematicas de ECR, bem como estudos clinicos
randomizados individuais se revisdes sistemdticas ndo disponiveis, avaliando a eficdcia e a
seguranca de ezetimiba como monoterapia ou terapia adjuvante no tratamento de portadores
de dislipidemias e/ou pacientes sob alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares

comparativamente com tratamento ativo ou placebo.

Foram considerados desfechos de mortalidade ou de eventos cardiovasculares
maiores (infarto ndo fatal, acidente vascular cerebral ou revascularizacdo) para individuos ndo
portadores de hiperlipidemia familiar. Para portadores de hiperlipidemia familiar, também foi

considerada a taxa de reducdo dos niveis de colesterol.

Foram excluidas revisGes sistematicas que ndo avaliaram os desfechos de eficacia

selecionados ou que incluiram estudos primarios que ndo respondiam a pergunta PICO.

Na selecdo de estudos primarios, os critérios de exclusdo definidos foram

delineamento nao cego e a duragdo inferior a um ano.
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5.2.Buscas realizadas

Em 3/03/2017 foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/PubMed, Embase

e Cochrane Library, utilizando-se os termos de buscas e filtros conforme descritos nos quadros

3 e 4, nos quais sdo apresentados o numero de artigos localizados e selecionados, bem como o

motivo das exclusdes.

QUADRO 3: Buscas nas bases de dados — Revisdes sistematicas e metanalises

Base Estratégia Localizados Selecionados/incluidos
Medline (via |(Dyslipidemias OR Hyperlipidemia OR 3 Selecionados para leitura na integra (conforme
PubMed) Hypercholesterolemia OR critérios de inclusdo): 1
Hypertriglyceridemia OR
Hyperlipoproteinemia OR Motivos das exclusoes:
Hypolipoproteinemia OR Myocardial N3o avaliou desfechos de interesse: 2
Ischemia) AND (ezetimibe)
Filters activated: Meta-Analysis, Incluidos: 1
Systematic Reviews, Humans,
English, Portuguese, Spanish., Core
Clinical Journals
Embase dyslipidemias OR hyperlipidemia OR 11 Selecionados para leitura na integra (conforme
hypercholesterolemia OR critérios de inclusdo): 1
hypertriglyceridemia OR
hyperlipoproteinemia OR Motivos das exclusdes:
hypolipoproteinemia OR myocardial N3do avaliou intervengdo de interesse: 10
AND ischemia AND ezetimibe AND
([systematic review]/lim OR [meta Incluidos: 1
analysis]/lim) AND [humans]/lim
Cochrane MeSH descriptor: [Dyslipidemias] 17 Selecionados para leitura na integra (conforme
Library explode all trees in Cochrane critérios de inclusdo): 0
Reviews
Motivos das exclusoes:
N3o avaliou intervencdo de interesse: 17
Incluidos: 0
QUADRO 4: Buscas nas bases de dados — ensaios clinicos randomizados*
Base Estratégia Localizados Selecionados/ incluidos
Medline (Dyslipidemias OR Hyperlipidemia OR 26 Selecionados para leitura na integra (conforme

(via PubMed)

Hypercholesterolemia OR
Hypertriglyceridemia OR
Hyperlipoproteinemia OR
Hypolipoproteinemia OR Myocardial
Ischemia) AND (ezetimibe)
Filters activated: Randomizes
Controlled Trial, , Humans, English,
Portuguese, Spanish., Core Clinical
Journals, ("2012/01/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT])

critérios de inclusdo): 2
Motivos das exclusoes:
Ndo avaliou intervengdo ou desfechos de

interesse: 24

Incluidos: 2
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Embase dyslipidemias OR hyperlipidemia OR 19 Selecionados para leitura na integra (conforme
hypercholesterolemia OR critérios de inclusdo): 1
hypertriglyceridemia OR
hyperlipoproteinemia OR Motivos das exclusoes:

hypolipoproteinemia OR myocardial Ndo avaliou intervengdo ou desfechos de
AND ischemia AND ezetimibe AND interesse: 11
([controlled clinical trial]/lim OR Artigos de revisao: 2
[randomized controlled trial]/lim) Projetos de estudos, sem resultados, resumos
AND [humans]/lim de congressos: 5
Incluidos: 1

*Foram buscados estudos publicados a partir da data de publicagGo da revisdo sistemdtica encontrada

de 2012.

5.3.Artigos selecionados

A tabela 2 (em Anexo) apresenta os 5 artigos selecionados para avaliacdo neste
parecer: Revisdo Sistematica de Upadhyay et al., 2012 (5) estudo IMPROVE-IT de Cannon CPP
et al, 2015 (8) e 3 subanadlises de IMPROVE-IT: Bohula et al., 2015 (9), Murphy et al., 2016 (10),
Bohula et al., 2017 (11).

5.4.Avaliacao narrativa das evidéncias

A metandlise de Upadhyay e colaboradores (5) comparou diferentes terapias
hipolipemiantes em relagao a eficicia e seguranga, numa populagao de pacientes com doenca
renal cronica (DRC), os quais tém carga maior de doenca cardiovascular (DCV) que a populacdo
geral. Estes pacientes sdo considerados categoria de alto risco no manejo dos fatores de risco
da DCV. Foram avaliadas diferentes estatinas ou combina¢do de sinvastatina e ezetimiba
versus outras estatinas, placebo, tratamento padrao ou dieta. Dos 18 ECRs avaliados, apenas 2
incluiram a combinacdo de sinvastatina com ezetimiba versus placebo ou sinvastatina. A
andlise conjunta destas terapias e compara¢des mostrou que a diminuicdo dos niveis de
lipidios com estatinas é eficaz e segura na prevencdo de mortalidade e de eventos CV,
principalmente infarto do miocardio (IAM) e revasculariza¢cbes nos pacientes com DRC. O
beneficio para os eventos CV ndo foi visto quando a revascularizagdo arterial foi retirada do
desfecho composto. O tamanho do efeito foi mais favoravel para desfechos com aterosclerose,
doenga que contribui bastante para a morbidade destes pacientes. Os beneficios para a
mortalidade ocorrem em fases precoces da DRC e ndo com a doenc¢a avang¢ada, quando

mecanismos nao ateroscleréticos sdo mais importantes para sua progressdo. A terapia
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hipolipemiante ndo foi eficaz para prevenir a insuficiéncia renal, a falha do enxerto ou o

declinio da fungao do érgao.

Dois estudos nesta metanalise avaliaram ezetimiba. (6) (7) O primeiro, de Landray e
colaboradores (7) foi um estudo pequeno, com apenas 203 pacientes, no qual ndo foram
avaliados desfechos clinicos, mas somente o nivel sérico de lipidios. Em pacientes com DRC, a
associacdo de ezetimiba a sinvastatina como terapia inicial, diminuiu os niveis de LDL-C numa
reducdo adicional de 18 mg/dL comparando com a monoterapia com sinvastatina, durante
periodo de 6 meses, representando um incremento de reducado de 21% em relacdo aos niveis
basais (p< 0,0001). Os autores sugerem que a associacdo das duas medicacbes é um
tratamento potente e bem tolerado para baixar os niveis de LDL-C. No segundo estudo de
ezetimiba, conhecido pelo acréonimo de SHARP(6), 9.270 pacientes portadores de insuficiéncia
renal crénica (3.023 em terapia renal substitutiva) foram randomizados em dois grupos: um
recebeu associacdo de ezetimiba com sinvastatina e o outro, placebo. O estudo SHARP
demonstrou uma redugdo de 17% na incidéncia de eventos aterosclerdticos maiores (IAM ndo
fatal, mortalidade coronariana, AVC isquémico, qualquer procedimento de revascularizacdo)
no grupo tratado ao longo de 5 anos. Apds calculos levando em conta total aderéncia ao
tratamento, pacientes com DRC em regime de sinvastatina mais ezetimiba teriam seu risco de
eventos aterosclerdticos maiores reduzidos em 25%, o que traz beneficio substancial para
pacientes em prevengao primaria e, mais ainda, na prevenc¢ao secundaria. Os autores sugerem
que o tratamento hipolipemiante generalizado em pacientes com DRC resultaria em
importante reducdo das complicagdes da DCV nesta populagdo. Estudos anteriores mostram
que a redugao do LDL-C é proporcional a redugdo de eventos CV e que a adi¢ao de ezetimiba
corresponderia a 3 dobras de dose de estatina, reduzindo mais intensamente estes niveis com
maior redugao dos riscos. A indicagdo da combinagdo seria importante em pacientes com
fungdo renal comprometida, que ja estejam com doses altas de estatinas ou com
contraindica¢cdes para aumentar a dose por toxicidade. O seguimento de 5 anos neste estudo
ndao mostrou problemas de seguranca ou riscos aumentados em comparagdao com a
monoterapia com a estatina. Entretanto ndo had como isolar o efeito do ezetimiba e da

sinvastatina, uma vez que foi realizada comparacgdo da associacdo com placebo.

Esta metanalise (5) apresentou taxa relativamente alta de inconsisténcia dos dados,
caracterizando uma heterogeneidade dos estudos incluidos. Os estudos foram heterogéneos
na populagdo escolhida, nas intervengbes e nos desfechos relatados. Diferentes terapias de

reposicao renal e diferentes graus de insuficiéncia renal foram agrupados. Estas diferengas
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dificultam as comparacGes e limitam as interpreta¢des. Dados robustos quantitativos ou
qualitativos de comparacdao foram limitados, pois poucos estudos compararam além das
estatinas versus placebo. Concluiram que a reducdo de lipidios é segura e eficaz nos pacientes
com DRC, especialmente na prevencdo dos desfechos CV mediados pela aterosclerose. No
entanto, devido a mdltiplos mecanismos de DCV nestes pacientes, mais estudos sao

necessarios para avaliar guem mais se beneficiara.

O estudo IMPROVE-IT avalia a adicdo de ezetimiba a sinvastatina e mostra que a
combinacdo com uma medicacdo que diminui a absorcdo intestinal de colesterol reduz
aproximadamente 24% a mais o nivel de LDL-C quando comparado com a monoterapia com
sinvastatina, numa populacdo de pacientes que estiveram hospitalizados por sindrome
coronariana aguda nos ultimos 10 dias. A combinacdo dos dois medicamentos versus
sinvastatina isolada resulta em diminuicdo significativa do risco de eventos cardiovasculares,
com diminuicdo de 2% no desfecho primario composto de morte cardiovascular, eventos
coronarianos e AVC ndo fatal. Ndo ha diferenca entre os grupos para morte cardiovascular ou
de qualquer origem, mas ha reducdo significativa para infarto do miocardio e AVC isquémico
no grupo com medicamentos combinados. Este estudo teve seguimento de 6 anos, permitindo
a observacdo do efeito benéfico a partir de 1 ano de tratamento para os dois grupos, ja
durante a fase cronica da doenga. As diretrizes orientam o tratamento da hipercolesterolemia
baseado na diminui¢do do LDL-C para niveis alvo, que por sua vez sdo estabelecidos de acordo
com o risco cardiovascular individual. A reducdo do LDL-C para < de 70 mg/dL em pacientes
apo6s sindrome coronariana aguda é o recomendado. O beneficio do ezetimiba mostrado neste
estudo sugere que ha beneficio clinico adicional tanto nos pacientes com niveis basais de LDL-
C baixos como naqueles com LDL-C mais altos. Nao houve diferenga entre os grupos estudados
em relagdo aos pontos de segurancga preestabelecidos, nem nas taxas de abandono, que foram
altas (25% na andlise por intengdo de tratar e 42% na andlise por protocolo) em ambos os

grupos (8).

Este estudo IMPROVE-IT (8) apresenta algumas limitacdes metodoldgicas que
potencializam a ocorréncia de vieses, como o fato de ter sido patrocinado e ter tido a
participacdo do laboratdrio produtor do medicamento em teste. Também chama a atencdo
uma taxa muito alta de descontinuagdo do tratamento que atingiu 42% apos uma média de 6
anos, mas em ambos os grupos. Ressaltamos ainda a significancia limitrofe encontrada no

estudo caracterizada pelo intervalo de confianga que chegou a 0,99, acrescentado ao fato de
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que o numero de pacientes foi recalculado e aumentado no transcorrer do estudo,

caracterizando um menor tamanho de efeito do que o previsto inicialmente pelos autores.

O IMPROVE-IT (8)teve 3 subandlises. A primeira de Bohula e et al., 2015 (9) avaliou a
mesma populacdo do IMPROVE-IT, estratificando os pacientes pelos niveis de LDL-C e proteina
C reativa (PCR) basais e apdés um més de tratamento e relacionaram com os desfechos do
estudo original. Estabeleceram um alvo para LDL-C de < 70 mg/dL e PCR < 2 mg/L. Os dois
alvos foram atingidos por 39% dos pacientes em 30 dias; 14% nao atingiram nenhum alvo; 14%
atingiram apenas a PCR < 2 mg/L; 33% atingiram o LDL-C < 70 mg/dL. As taxas de desfechos
primarios foram maiores naqueles que ndo atingiram nenhum alvo do que naqueles que
atingiram ambos os alvos. Mais pacientes do grupo ezetimiba + sinvastatina atingiram o duplo-
alvo do que o grupo em monoterapia com sinvastatina. A associacdo de duplo-alvo atingido
com melhora dos desfechos estudados foi similar independente do tratamento realizado.
Agueles que atingiram apenas um dos alvos tiveram taxas intermediarias de desfechos.
Pacientes que atingiram o LDL-C < 70 eram mais velhos, mais do sexo masculino e com maiores
taxas de diabete melito na comparacdo com aqueles que ficaram com niveis = 70 mg/dL.
Pacientes que atingiram PCR < 2 mg/L eram mais do sexo masculino e tinham menos
comorbidades. Os mesmos resultados foram encontrados pela analise exploratdria que
buscava alvos de LDL-C < 50 mg/dL e PCR < 1 m/L. Concluiram que significativamente mais
pacientes tratados com a combinacdo de ezetimiba/sinvastatina atingiram os alvos pré
especificados e exploratérios do LDL-C e PCR, comparados com a monoterapia com
sinvastatina. A subanalise de Murphy, 2016 (10) , analisou a hipétese de que os eventos CV
totais, além do primeiro evento, sdo reduzidos com a terapia conjunta ezetimiba + sinvastatina
no tratamento hipolipemiante intensivo. Todos os primeiros eventos do desfecho primario
(morte cardiovascular, 1AM, AVC, angina instavel levando a hospitalizagdo, revascularizagdo
coronariana 2 30 dias apds a randomizagao) foram analisados ao longo de 6 anos. Houve um
total de 9.545 eventos na populagdo estudada (56% de primeiros eventos e 44% de eventos
subsequentes), com redugdo significativa de 9% dos eventos no grupo com ezetimiba +
sinvastatina versus sinvastatina e também reducdo significativa de eventos do desfecho
composto secundario e exploratdrio no primeiro grupo. A reducdo dos eventos totais foi
conduzida pela diminui¢do do IAM e AVC ndo fatais. A combinacdo de ezetimiba + sinvastatina
como terapia hipolipemiante melhora os desfechos clinicos. A redugdo nos desfechos

primarios mais do que dobra o numero dos eventos que podem ser prevenidos comparada
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com a andlise apenas do primeiro evento. Este dado sustenta a continua¢do do tratamento

intensivo combinado apds o evento CV inicial.

A subanadlise de Bohula et AL, 2017 (11), avalia se a estratificacdo de risco para
aterotrombose seria Gtil para identificar os pacientes pds-sindrome coronariana aguda que
teriam maior beneficio potencial com a adicdo de ezetimiba a terapia hipolipemiante com
estatina. Pela aplicacdo da ferramenta TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) Risk Score
for Secondary Prevention (TRS 29P) estratificam o risco por 9 pontos, previamente
desenvolvidos numa grande populagdo com aterotrombose para prever morte CV, IAM, AVC
isquémico. Os 9 indicadores clinicos de risco independente para o desfecho composto sdo
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); hipertensdo (HAS); idade > 75 anos; diabete melito
(DM); AVCi prévio; enxerto coronariano prévio (CABG); doenca arterial periférica (PAD);
filtracdo glomerular estimada (eGFR); tabagismo. Avaliaram o risco basal para morte
CV/IAM/AVCi e para cada componente, ao longo de 7 anos. Pacientes de alto risco, definidos
como aqueles com 2 3 indicadores de risco (25% dos pacientes estudados), obtiveram 6,3% de
reducdo absoluta de risco no desfecho composto, com a combinacdo de ezetimiba +
sinvastatina (NNT=16). Pacientes de risco intermedidrio, com > 2 indicadores (30% do total),
tiveram 2,2% de reducdo de risco absoluto. Pacientes de baixo risco, com 0 a 1 indicador
(45%), ndo parecem ter beneficio com a adicdo da ezetimiba. Estes achados sdo os mesmos
observados no desfecho primario IMPROVE-IT. A estratificagdo de risco aterotrombdtico,
usando a ferramenta TRS 29P, identifica os pacientes de alto risco para os quais ha maior
beneficio com a adicdo de ezetimiba a estatina na prevenc¢do secundaria apds sindrome
coronariana aguda, enquanto mostra que para pacientes de mais baixo risco ndo ha beneficio

com a terapia combinada.

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi elaborado um modelo de impacto orgamentario com o objetivo de estimar os
gastos do Ministério da Saude com a possivel incorporac¢do de ezetimiba para o tratamento da
dislipidemia. Assumiu-se que o primeiro ano apds a incorporacdo seria 2019 e o calculo foi

feito para 5 anos apds a incorporagao.

A populagdo considerada para o calculo de impacto orcamentario foi a seguinte:

pacientes com sindrome coronariana aguda prévia e que apresentem recorréncia dos eventos
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cardiovasculares ou piora da doenca aterosclerética (isquemia) na vigéncia de uso de doses

maximas toleradas de estatinas, ou que sejam intolerantes as estatinas.

Para estimar a quantidade de pacientes com sindrome coronariana prévia recorreu-se
a base de dados do DATASUS através do programa TABWIN. Primeiramente foi observada a
guantidade anual de internacdes sem ébito entre 2008 e 2016 com os CID-10 relacionados a
sindrome coronariana aguda - a saber, 120, 121, 122, 123, 124, 125 e subdivisdes - em seguida, foi
construida uma linha de regressao simples a fim de estimar a quantidade de internagdes com

os CID-10 mencionados entre 2017 e 2023 (Figura 1).

Figura 1: NUmero de internagdes sem Obito observadas entre 2008 e 2016 e, estimativa do

numero de internacdes entre 2017e 2023

350.000

300.000
297.084

90.159
276.309 283.2342

250.000 262.459 269.384
255.534
243.097

237.176
st 228342239450
200.000 2104177

197.244

186.395

150.000
100.000

50.000

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

e |nternagoes obesrvadas Linha de tendéncia

A partir do nimero anual de internagées sem obito foi feita uma estimativa da
prevaléncia de pacientes que apresentaram sindrome coronariana prévia. Para esta estimativa,
foi necessario contabilizar quantas das interna¢des observadas representam reinternagdes e
qual a taxa de mortalidade deste perfil de pacientes. Recorreu-se a dados da literatura para
estimar estes pardmetros. O estudo de Soeiro e colaboradores (2015) [20] analisou a evolugdo
a longo prazo de pacientes com sindrome coronariana aguda no Brasil. Foi relatada uma taxa
de mortalidade de 9,8% e de reinternagao de 37,3% apds seguimento médio de 10 meses.

Estes dados foram utilizados como aproximagdo da taxa de mortalidade anual dos pacientes
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que foram internados e da proporgdo de internagGes que representam reinternagoes,
respectivamente. Com isso, foi possivel calcular uma estimativa da quantidade de pacientes

gue apresentaram sindrome coronariana prévia entre os anos de 2019 e 2023 (Tabela 3).

Tabela 3: Estimativa de pacientes que apresentaram sindrome coronariana prévia entre 2019

e 2023
Internagodes + . . . Total de pacientes (taxa de
Ano . N Reinternacoes Internagoes .
Reinternagdes mortalidade anual de 9,8%)
2019 269.384 100.480 168.904 1.087.930
2020 276.309 103.063 173.246 1.154.558
2021 283.234 105.646 177.588 1.219.000
2022 290.159 108.229 181.930 1.281.467
2023 297.084 110.812 186.272 1.342.155

Com base na populagdo que apresentou sindrome coronariana aguda prévia, recorreu-
se novamente a literatura para estimar os demais pardmetros que caracterizam a populacdo
indicada no pedido de submissdo. O estudo de Soeiro e colaboradores (2015) [20] relatou as
seguintes taxas: 0,4% de reinfartos na internacao, 25,4% de novos eventos isquémicos e 6,7%
de insuficiéncia cardiaca a longo prazo. Utilizou-se a soma destas trés taxas como aproximagao
de quantos pacientes apresentaram recorréncia dos eventos cardiovasculares ou piora da
doenga aterosclerdtica. J4 para estimar quantos pacientes sdo intolerantes as estatinas, o
estudo de Baigent e colaboradores (2010) [21] relata que o percentual de pacientes
intolerantes é entre 0,1% e 1%. De forma conservadora, optou-se por considerar que 1% dos

pacientes sdo intolerantes as estatinas.

Além das premissas feitas para calcular a populacdo elegivel foram feitos os seguintes

pressupostos para o calculo do impacto orcamentario:

. Os custos de aquisicdo de ezetimiba considerados foram baseados no prego de
aquisicdo da compra feita pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG/SE/MS) de
RS 1,59 por comprimido, em 30/11/2017;

. Foram considerados apenas os custos adicionais com a aquisi¢cao de ezetimiba,
visto que a indicacdo proposta para incorporagdo é como terapia em adi¢do as

estatinas, ou monoterapia no caso de pacientes intolerantes as estatinas;
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. A dose por paciente considerada foi aquela preconizada na bula do
medicamento, de 1 comprimido ao dia, que representa um custo anual de RS 580,13
por paciente;

. Assumiu-se que todos pacientes que apresentaram sindrome coronariana
aguda estariam em uso de estatinas, exceto aqueles que apresentaram intolerancia;

. Foram calculados trés cendrios de difusdo da tecnologia no SUS, nos quais
diferentes percentuais de pacientes com indica¢cdo para tratamento com ezetimiba
receberiam o tratamento ao longo dos 5 anos analisados: baixo, de 15% a 35%; caso-

base, de 20% a 60% e; alto, de 45% a 85% (Tabela 4).

Tabela 4: Cendrio de difusdo da tecnologia ao longo dos 5 primeiros anos apds

incorporagao
Ano Baixo  Cenario-base Alto
2019 15% 20% 45%
2020 20% 30% 55%
2021 25% 40% 65%
2022 30% 50% 75%
2023 35% 60% 85%

Considerando as informagOes relatadas acima, foi possivel calcular o impacto
orcamentdrio da incorporagdo de ezetimiba, nos trés cendrios de difusdo da tecnologia

analisados. (Tabelas 5, 6, 7).

Tabela 5: Resultados da andlise de impacto orgamentario no cenario baixo

Ano Populagao a receber ezetimiba Impacto Orgamentario

2019 54.668 RS 31.726.843,43
2020 77.355 RS 44.893.215,72
2021 102.091 RS 59.248.636,27
2022 128.787 RS 74.741.811,17
2023 157.368 R$ 91.328.353,18
Total RS 301.938.859,77
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Tabela 6: Resultados da andlise de impacto orgamentario no cenario base:

Ano Populagdo a receber ezetimiba Impacto Orcamentdrio

2019 72.891 RS 42.302.457,91
2020 116.033 RS 67.339.823,58
2021 163.346 RS 94.797.818,03
2022 214.646 RS 124.569.685,29
2023 269.773 RS 156.562.891,16
Total RS 485.572.675,96

Tabela 7: Resultados da andlise de impacto orgamentario no cenario alto

Ano Populagdo a receber ezetimiba Impacto Or¢camentario

2019 164.005 RS 95.180.530,29
2020 212.727 RS 123.456.343,23
2021 265.437 RS 154.046.454,30
2022 321.969 RS 186.854.527,93
2023 382.179 RS 221.797.429,14
Total RS 781.335.284,89

Desse modo, a estimativa de impacto orcamentario para incorporacao de ezetimiba foi
de RS 31 milhdes a RS 95 milhdes para o primeiro ano apds a incorporacgdo, e de RS 301

milhdes a RS 781 milhdes ao final dos cinco primeiros anos apds a incorporagdo.

7. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Ha medicamentos em desenvolvimento para o tratamento das dislipidemias. Alguns
deles estdo no horizonte tecnolégico emergente, ou seja, em fase de pesquisa clinica.
Entretanto, algumas tecnologias estdo num horizonte mais préximo, ou seja, sdo tecnologias

novas, que tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para essa indicagdo recentemente.

As potenciais alternativas terapéuticas para o tratamento de dislipidemias podem ser
visualizadas no quadro abaixo (Quadro 5). Foram incluidos medicamentos com estudos de fase
3 ou 4 de pesquisa clinica inscritos na base ClinicalTrials.gov. Também consideraram-se os

medicamentos novos para a indicacdo registrados na Anvisa a partir do ano 2016.
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Quadro 5 - Medicamentos potenciais para dislipidemias
Nome do . Aprovagao para
L . ~ Via de . desordens do
principio Mecanismo de agao . . - Estudos clinicos .
ativo administragao meta'bc’)llsmo de
lipideos
Acido Estimulador da proteina Oral ® Fase 3 ANVISA, EMA e FDA
benpedoico | quinase AMP ativada; (hipercolesterolemia e Sem registro
inibidor da ATP citrato doenga cardiovascular)?
liase
Acidos Inibidor de Oral ® Fase 3 ANVISA e EMA
carboxilicos | aciltransferase; (hipertrigliceridemia e Sem registro
Omega-3 antagonista de doenga cardiovascular)® | FDA
apolipoproteina C3 Registrado (2014)
para
hipertrigliceridemia
severa
Alirocumabe | Inibidor de proproteina Subcutanea (e Fase 4 (infarto do ANVISA e EMA
convertase PC9 miocardio; Registrado (2016)
hipercolestorelemia; para dislipidemia
doenca arterial periférica;| mista e
sindrome coronariana hipercolesterolemia
aguda)® primaria (familiar
o Fase 4 (dislipidemia)? heterozigdtica e ndo
familiar)
EDA
Registrado (2015)
para hiperlipidemia
primaria
(hipercolesterolemia
familiar
heterozigdtica;
doenca cardiovascular
aterosclerdtica)
Anacetrapibe | Inibidor da proteina Oral ® Fase 3 (dislipidemia; ANVISA, EMA e FDA
colesterol éster hipercolesterolemia; Sem registro
transferase (CETP) hipercolesterolemia
familiar heterozigética)?
® Fase 3 (hiperliproteinemia
tipo Il; doencga
cardiovascular
aterosclerdtica; doencga
coronariana)®
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Dalcetrapibe | Inibidor da proteina Oral ® Fase 3 (sindrome ANVISA, EMA e FDA
colesterol éster coronariana aguda e Sem registro
transferase (CETP) dislipidemia; doenga

cardiovascular ou doenga
coronariana ou doenga
arterial periférica e
dislipidemia)?
® Fase 3 (sindrome
coronariana aguda -
gendtipo AA com variante
rs 1967309 no gene
ADCY?9 - e dislipidemia)®
DW-0929 Informagao indisponivel Informagdo |e Fase 3 ANVISA, EMA e FDA
indisponivel (hipercolesterolemia Sem registro
primaria)¢

Evolocumabe | Inibidor de proproteina Subcutanea |e Fase 3 (dislipidemia e ANVISA
convertase PC9 doenca cardiovascular)® |- Registro (2016) para

e Fase 3 (hiperlipidemia ou | hipercolesterolemia;
dislipidemia mista em dislipidemia mista;
pacientes com alto risco | hipercolesterolemia
de eventos familiar homozigética
cardiovasculares)? EMA

® Fase 3 (sindrome - Registrado (2015)
coronariana aguda)® para

e Fase 3 (hiperlipidemia em| hipercolesterolemia
pacientes intolerantes a | Primaria (familiar
estatinas)¢ heterozigdtica e ndo

familiar); dislipidemia
mista;
hipercolesterolemia
familiar homozigédtica
FDA

- Registrado (2015)
para
hipercolesterolemia
homozigética familiar;
hipercolesterolemia
heterozigética familiar
e doenga
cardiovascular
aterosclerética

Icosapente Antagonista da Oral ® Fase 3 ANVISA e EMA
apolipoproteina B; (hipertrigliceridemia)? Sem registro
inibidor de fosfolipase FDA
A2 Registrado (2012)

para
hipertrigliceridemia
severa

IN-SUPR-001 | Informagdo indisponivel Oral ® Fase 3 (dislipidemia mista] ANVISA, EMA e FDA

Sem registro
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KI-1107 Informagao indisponivel Oral e Fase 3 (dislipidemias)? ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Omega-3- Incerto - inibicdo da Oral ® Fase 4 ANVISA e EMA
acido etil- acil-CoA:1,2- (hipertrigliceridemia)® Sem registro
ésteres tipo A | diacilglicerol FDA
aciltransferase; Registrado (2014)
aumento da beta- para
oxidagdo mitocondrial e hipertrigliceridemia
peroxissomial hepatica; severa

aumento da atividade
plasmatica da
lipoproteina lipase

Pemafibrato | Agonista de PPAR-alfa Oral ® Fase 3 (dislipidemia e ANVISA, EMA e FDA
diabetes tipo )¢ Sem registro
TRIA-662 Informagdo indisponivel Oral e Fase 2/3 (hiperlipidemia)?| ANVISA, EMA e FDA
Sem registro
Volanesorsen | Antagonista de Subcutanea |e Fase 3 ANVISA, EMA, FDA
apolipoproteina C3 (hipertrigliceridemia)® Sem registro
e Fase 3
(hiperquilomicronemia
Familiar)?
Xuezhikang Informacgdo indisponivel Oral ® Fase 4 (dislipidemias)® ANVISA, EMA e FDA
Sem registro
YHP-1701 Informagdo indisponivel Oral ® Fase 3 (hiperlipidemia e | ANVISA, EMA e FDA
hipertensao)© Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 26/12/2017.

Legenda: PPAR-alfa — receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa; PPAR-gama — receptor
ativado por proliferadores de peroxissoma gama; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA —
European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

2 O estudo esta recrutando pacientes;
b 0 estudo estd em andamento, mas ndo estd recrutando pacientes;
¢ 0 estudo ndo estd aberto para recrutamento de pacientes;

4 0 estudo estd concluido.

8. CONSIDERAGOES FINAIS

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no Brasil e no mundo.
Intervengdes capazes de diminuir a incidéncia destas doengas e de suas consequéncias

apresentam alto impacto na morbimortalidade em uma populac¢ao.

Os estudos incluidos neste relatério avaliaram a ezetimiba associada a sinvastatina.
Com os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados, ndo foram encontrados estudos que

avaliassem a ezetimiba em monoterapia.
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O estudo IMPROVE-IT, unico ensaio clinico randomizado disponivel com a ezetimiba,
foi realizado numa populagdo de pacientes que estiveram hospitalizados por sindrome
coronariana aguda nos ultimos 10 dias. Portanto, o medicamento foi utilizado como terapia
hipolipemiante na prevencdo secundaria. Nesse estudo, foi observado um grande tamanho de
efeito de ezetimiba, em adicdo a estatina, no tratamento de pacientes com sindrome
coronariana aguda prévia, que apresentaram recorréncia dos eventos cardiovasculares ou
piora da doenca aterosclerdtica (isquemia) na vigéncia de uso de doses maximas toleradas de

estatinas.

O IMPROVE-IT é uma evidéncia fraca de eficacia e seguranca sobre desfecho primario
(eventos coronarianos maiores ndo fatais, AVC isquémico ndo fatal e morte cardiovascular),
sem efeito sobre mortalidade total. Apesar disso, trata-se da melhor evidéncia disponivel para

uma situacdo clinica muito prevalente em que ha poucas alternativas efetivas.

A estimativa de impacto orcamentdrio variou de, aproximadamente, 32 milhdes no

primeiro ano de incorporagdo até 222 milhGes de reais no quinto ano de incorporacdo.

A incorporacdo de ezetimiba ndo dependeria da incorporagdo de nenhuma outra
tecnologia, ndo sendo necessdrio novos exames ou nhovos procedimentos no rol de

procedimentos ja realizados no SUS.

9. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 632 reunido ordindria, no dia 01 de
fevereiro de 2018, recomendaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com
recomendacao preliminar desfavordvel a incorporagdo do ezetimiba para tratamento da

dislipidemia.

Os membros do Plenario concordaram que a indicacdo proposta para a incorporagao
da ezetimiba foi muito abrangente e as evidéncias cientificas encontradas, em associacdo a
estatina, apresentaram muitas inconsisténcias. Entretanto, por entenderem a importancia da
prevencao de eventos cardiovasculares, sugeriram que o medicamento ezetimiba seja avaliado
em popula¢Ges mais especificas, como pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares e

gue tenham apresentado sintomas de toxicidade com o uso de estatinas.
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ANEXO
Tabela 1. Apresentagdo dos resultados dos estudos incluidos (n=5)
Estudo Desenho Intervengao Desfechos Resultados Limites
Upadhyay et al (2012)
(5) Revisdo sistematica de 18 ECRs 16 estudos Desfechos: -Alta heterogeneidade

Lipid-Lowering Therapy in
Persons With Chronic
Kidney Disease: A
Systematic Review and
Meta-analysis

para comparar terapia
hipolipemiante x controle em
pacientes com DRC.

Pacientes adultos.
Maioria homens.

-5 estudos com grupos de
pacientes com DRC e

-13 estudos com subgrupos de
renais cronicos da populacgdo
geral.

Tempo de estudo= 6 meses a 5
anos.

N por estudo > 100 pacientes
com DRC.

Idade média= de 50 a 72 anos.

LDL-C basal nos grupos de

avaliaram estatinas
(fluvastatina,
atorvastatina,
sinvastatina,
rosuvastatina,
pravastatina)

X

Placebo ou

X

Estatina ou

X

Cuidado padrdo ou
X

Dieta modificada.

-Progressao da doenga
renal cronica.

-Eventos
cardiovasculares: tempo
livre de MACE; desfecho
composto de mortalidade
cardiaca, infarto do
miocdrdio e AVC;
necessidade de
revascularizagdo.

-Mortalidade geral.

-Terapia hipolipemiante ndo alterou
a progressdo da doenca renal
cronica em 3 ECRs com qualidade de
evidéncia alta (RR 0,97 [CI, 0,90 a
1,05]; p=0,49).

-Houve diminui¢ao da mortalidade
cardiaca (RR agrupada de 6 estudos,
0,82 [Cl, 0,74 a0,91; p <0,001);
diminuicao dos eventos
cardiovasculares (RR agrupada de 9
estudos, 0,78 [Cl, 0,71 a2 0,86], p <
0,001); e diminuigdo de infarto do
miocdrdio (RR agrupada de 9
estudos, 0,74 [CI 0,67 a 0,81]; p <
0,001).

-Beneficio significativo para
mortalidade geral, mas resultado
limitado pela heterogeneidade dos
estudos e pelas diferengas entre os

entre os estudos.

-Possibilidade de
relatos seletivos nos
desfechos e efeitos
adversos.

-Possibilidade de viés
de publicagao.

-Sem dados em
criangas.

-Andlise de subgrupo
sujeita a viés que pode
alterar resultados.

-Diferencgas no estagio
da DRC entre os

pacientes estudados.

-Comparagdes com
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Estudo

Desenho

Intervengao

Desfechos

Resultados

Limites

intervengdo= 100 a 158 mg/dL
nos 5 estudos com pacientes com

DRCe

96 a 189 mg/dL nos subgrupos da
populagdo geral com DRC.

2 estudos avaliaram
associa¢do de
ezetimiba 10 mg +
sinvastatina 20 mg/
dia

x Placebo ou

x Sinvastatina 20
mg (Baigent e
Landray)

-Eventos adversos

Para associacao
ezetimiba 10 mg /dia +
sinvastatina 20 mg/dia
(n=4650)

X

Placebo (n= 4620):

(6)

Desfechos pré-
especificados — primeiro
evento aterosclerdtico
maior (infarto do
miocardio ndo-fatal ou

participantes em relagdo ao estagio

de insuficiéncia renal e riscos basais.

-Eventos adversos similares entre
grupo de intervengao e grupo
controle.

-A associagdo acrescenta uma
diminuicdo média de LDL-C de 0,85
mmol/L (SE 0,02) num seguimento
médio de 4,9 anos, produzindo uma
reducdo proporcional de 17% nos
eventos ateroscleréticos maiores
(526 [11,3%] sinvastatina+ezetimiba

placebo.

-Falta de uniformidade
no relato de efeitos
adversos.
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Estudo Desenho Intervencao Desfechos Resultados Limites

mortalidade coronariana, |x 619 [13,4%] placebo; RR 0,83, 95%
AVC isquémico ou C10,74-0,94, p=0,0021).

Pacientes com tratamento
combinado tiveram menos IAM ndo
fatal ou morte coronariana, com
diferenca ndo significativa (213
[4,6%] x 230 [5,0%]; RR 0,92, 95% ClI
0,76-1,11; p=0,37).

Houve reducdo significativa de AVC
isquémico (131 [2,8%] x 174 [3,8%];
RR 0,75, 95% ClI 0,60-0,94, p=0,01) e
de revascularizagGes arteriais (284
[6,1%] x 352 [7,6%]; RR 0,79, 95% ClI
0,68-0,93, p=0,0036).

Sem diferencas entre subgrupos dos
pacientes tratados com a
combinagao.

O excesso de risco de miopatia foi de
2/10.000 pacientes/ ano de
tratamento com a associac¢do (9
[0,2%] x 5 [0,1%]); sem excesso de
risco para outros efeitos adversos
(hepatites, litiase biliar, cancer) ou
morte de causa nao vascular.

qualquer procedimento
de revascularizagdo
arterial).

A redugdo dos niveis de LDL-C com a
associacdo de medicamentos reduz a
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Estudo

Desenho

Intervengao

Desfechos

Resultados

Limites

Para associacao
ezetimibe 10 mg/dia +
sinvastatina 20 mg/dia x
Sinvastatina 20 mg/dia:
(7)

-Primario: Reducédo de
LDL-C

-Secundarios: —
Mortalidade geral, estagio
final de doenga renal,
eventos CV, niveis de
lipidios.

incidéncia de eventos
ateroscleréticos maiores numa
grande gama de pacientes com DRC.

Apds 6 meses de tratamento, a
monoterapia com sinvastatina foi
associada a redugdo de 31 mg/dL
(0,8 mmol/L) no LDL-C comparado
ao basal.

A associagdo com ezetimiba
produziu uma redugao adicional de
18 mg/dL (0,47 mmol/L) acima
daquela conseguida com a
sinvastatina em 6 meses,
representando um incremento de
21% na reduc¢do do LDL-C em relagdo
ao basal (p< 0,0001).

Sem diferenca significatica sobre os
niveis de trigliceridios ou colesterol-
HDL.
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Estudo

Desenho
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-Efeitos adversos —
frequéncia dos mesmos,
taxas de suspensdo do
tratamento, rabdomidlise,
alteragdo das provas
hepaticas, cancer novo.

Sem maiores efeitos adversos x
monoterapia.

-Similares entre os grupos com
medicag¢do x grupos controles.
Efeitos adversos graves sdo raros.

Cannon CPP et al, 2015
(8)

Ezetimibe Added to Statin
Therapy after Acute
Coronary

Syndromes (IMPROVE-IT)

ECR duplo-cego para avaliar o
efeito da ezetimiba combinado
com sinvastatina x monoterapia
com sinvastatina em pacientes
estabilizados apés sindrome
coronariana aguda e cujos niveis
do LDL-C estdo dentro dos
indicados pelas diretrizes.

N= 18.144 pacientes
hospitalizados por sindrome
coronariana aguda nos ultimos

Sinvastatina 40 mg
+ Ezetimiba 10 mg
(grupo sinvastatina-
ezetimiba) — n=
9067

Sinvastatina 40 mg
+ Placebo (grupo
monoterapia
sinvastatina) — n=

Desfechos primarios:

Composto:

-Morte cardiovascular,
evento coronariano maior
(IAM n3o-fatal, angina
instavel necessitando re-
hospitalizagdo,
revascularizagao
coronariana = 30 dias
apds a randomizagdo) ou
AVC ndo fatal.

Resultados:

-0 colesterol LDL médio na média
ponderada de tempo durante o
estudo foi de 53,7 mg/dL no grupo
sinvastatina-ezetimiba x 69,5 mg/dL
no grupo de monoterapia (p <
0,001).

Esta diferenca representa 24% a
mais de redugdo do LDL-C quando o
ezetimiba foi combinado com
sinvastatina comparando com a

-Estudo conduzido por
comité composto pelo
fabricante (Merck).

-Significancia estatistica
foi limitrofe e estudo foi
ampliado no transcorrer
do estudo.

-Ndo é informado a taxa
de pacientes que trocou
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em uso de hipolipemiante.

LDL-C - entre 50 e 125 mg/dL, se
sem tratamento hipolipemiante.

Adultos com mais de 50 anos

sinvastatina foi
aumentada para 80
mg/dia para niveis
de LDL-C elevados
em 27% do grupo
de monoterapia x
6% do grupo da
associagdo.

Desfechos secundarios:

Composto:

-Morte de qualquer
causa, evento
coronariano maior ou
AVC ndo-fatal.

-Morte coronariana, IAM
n3do-fatal,
revascularizagdo
coronariana urgente.
-Morte CV, IAM n3o fatal,
hospitalizagdo por angina

instavel, revascularizagao.

significativamente no grupo da
combinagdo comparando com a
monoterapia.

O objetivo duplo de LDL-C < 70
mg/dL e PCR < 2 em 1 més, foi
atingido numa proporg¢ao maior de
pacientes do grupo com combinagdo
X monoterapia (50,6% x 30,5%).

-Taxa de eventos do desfecho
composto em seguimento de 7 anos
foi de 32,7% no grupo sinvastatina-
ezetimiba x 34,7% no grupo de
monoterapia (diferenca de risco
absoluta de 2%, HR 0,936; 95% Cl
0,89 a 0,99; p=0,016).

A partir da RAR (razdo absoluta de
risco), tem-se um NNT de 50.

O beneficio parece emergir apos 1
ano.

-Taxas de morte cardiovascular ou

Estudo Desenho Intervencao Desfechos Resultados Limites
10 dias. 9077. monoterapia com sinvastatina. a sinvastatina por
Em 1 ano os niveis de LDL-C, TG, estatina mais potente.
LDL-C - entre 50 e 100 mg/dL, se |-Dose de HDL, apo-B e PCR diminuiram
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Seguranga: avaliacdo de
enzimas hepaticas e CK,
miopatia ou rabdomiélise,
efeitos adversos em
vesicula biliar, cancer.

de qualquer causa foram similares
em ambos os grupos.

-Risco de qualquer infarto do
miocdrdio foi significativamente
MeNnor No grupo com associa¢ao
medicamentosa x monoterapia
(diferenca 1,7%, HR, 0,87; p=0,002),
assim como o risco de AVC
(diferenga 0,7%, HR, 0,79; p= 0,008).
Maior risco, ndo significativo, de AVC
hemorrdagico no grupo com
associa¢do de sinvastatina-ezetimiba
x sinvastatina (diferenca 0,2%; HR,
1,38; p=0,11).

Taxa do desfecho composto de
morte cardiovascular, IAM e AVC foi
significativamente menor no grupo
com associagao x monoterapia
(1,8%, HR, 0,90; p=0,003).

Os beneficios da associacdo parecem
ser mais pronunciados em pacientes
com diabete e em pacientes com >
75 anos.

-Taxa de eventos significativamente
menor no grupo da associacdo
sinvastatina-ezetimiba x
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monoterapia com sinvastatina.

-Taxas de efeitos adversos
musculares, hepaticos ou na vesicula
biliar e cancer foi similar entre os
grupos.

Numeros para abandono do
tratamento, retirada de
consentimento e perdas no
seguimento foram iguais nos 2
grupos. Apds uma média de 6 anos
de seguimento, 42% dos pacientes
em cada grupo pararam o
tratamento sem ter morrido ou ter
tido algum desfecho primario. O
percentual de acompanhamento
potencial alcangado foi de 91% para
desfecho primario e de 97% para
morte por qualquer causa.

Ezetimiba adicionado a sinvastatina
incrementa a redugdo do LDL-C em
24% e também resulta numa
diminuigao significativa dos eventos
CV em 2% quando comparado a
monoterapia com sinvastatina. Sem
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diferenca na mortalidade.

Bohula EA et al, 2015 (9)

Achievement of Dual Low-
Density Lipoprotein
Cholesterol and High-
Sensitivity C-Reactive
Protein Targets More
Frequent With the Addition
of Ezetimibe to Simvastatin
and Associated With Better
Outcomes in IMPROVE-IT

Subanalise do estudo IMPROVE-
IT estratificando a populagao
estudada de acordo com o alvo
de LDL-C e da Proteina C reativa
(PCR) e a influéncia nos eventos
cardiovasculares destes
pacientes.

N=15.179 apds exclusdes (84%

da populagdo do estudo original).

Idade média= 64 anos

Mulheres= 24%

Sinvastatina 40 mg
+ Ezetimiba 10 mg
(grupo sinvastatina-
ezetimiba) — n=
9067

Sinvastatina 40 mg
+ Placebo (grupo
monoterapia
sinvastatina) — n=
9077.

Desfecho composto do
IMPROVE-IT conforme
alvos: Morte
cardiovascular, evento
coronariano maior, AVC +
secundarios.

-Ambos os alvos atingidos
- LDL-C <70 mg/ dL e PCR
<2 mg/L.

Resultados:

-39% dos pacientes atingiram os 2
alvos em 1 més — as taxas de
desfechos primarios foram maiores
naqueles que ndo atingiram nenhum
alvo do que naqueles que atingiram
ambos (38,9% x 28,0%, HR, 0,73;
0,66 a 0,81; p< 0,001).

-Avalia¢do dos
desfechos requereu
objetivos especificos
pos randomizagao e,
por isto, uma estratégia
especial.

-Os resultados estdo
sujeitos a confusao,
uma vez que o
comparador ndo mais
se beneficiou da
randomizagdo. Os
resultados ndo podem
ser vistos como causais,
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IMC médio= 28 Kg/m2

LDL-C durante evento agudo
inicial= 95+20 mg/dL

Dosagens basais e apds 1 més de
LDL-C e de PCR com alvo de < 70
mg/dL e < 2 mg/L,
respectivamente.

Desfechos avaliados conforme
atingido 1 ou 2 alvos x

Nenhum alvo atingido.

-Nenhum alvo atingido.

-Apenas PCR < 2 mg/L
atingido.

-Apenas LDL-C < 70 mg/dL

atingido.

-14% nao atingiu nenhum alvo.

-14% atingiu apenas a PCR < 2 mg/L.

-33% atingiram o LDL-C < 70 mg/dL.

Mais pacientes do grupo ezetimiba +
sinvastatina atingiram o duplo-alvo
do que o grupo com monoterapia
com sinvastatina (50% x 29%; p <
0,001).

A associacao de duplo-alvo atingido
com melhora dos desfechos
estudados foi similar independente
do tratamento feito (p-interagdo=
0,65).

Aqgueles que atingiram apenas um
dos alvos tiveram taxas
intermediarias de desfechos.

Pacientes que atingiram o LDL-C< 70
X 270 — mais velhos, maioria
homens, maiores taxas de diabete

e sim associativos.

-LDL-C avaliado pela
equacado de Friedewald
que subestima os
valores.

-Populagdo
randomizada em estudo
original com entrada
estrita, ndo podendo
ser generalizada.

-Relevéancia da andlise
questionavel.
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melito. Menos frequente o fumo,
IAM anterior ou tratamento
hipolipemiante. Com menores niveis
de LDL-C (93 x 98, p< 0,05).

Pacientes que atingiram PCR< 2 x >
2 — mais homens, com menos
comorbidades e menor nivel de PCR
basal (7 x 16, p<0,05).

Mesmos resultados pela analise
exploratdria que buscava alvos de
LDL-C< 50 e PCR< 1.

Murphy et al, 2016
(10)

Reduction in Total
Cardiovascular Events with

Ezetimibe/Simvastatin Post-

Acute Coronary Syndrome.

Subanalise do estudo IMPROVE-
IT para analisar a hipdtese de que
os eventos CV totais, além do
evento inicial, sdo reduzidos com
a terapia conjunta ezetimiba /

sinvastatina no tratamento
hipolipemiante intensivo.

N=18.144

Sinvastatina 40 mg
+ Ezetimiba 10 mg
(grupo sinvastatina-
ezetimiba) — n=
9067

Sinvastatina 40 mg
+ Placebo (grupo
monoterapia

Desfecho composto do
IMPROVE-IT:

-Tempo até o evento
inicial do desfecho
primario (morte
cardiovascular, IAM ndo
fatal, AVC n3o fatal,
angina instdvel levando a
hospitalizagao,
revascularizagao

Resultados:

-Total de 9.545 eventos na
populagdo estudada (56% de
primeiros eventos e 44% de eventos
subsequentes).

-Reducdo significativa de 9% dos
eventos no grupo com
ezetimiba/sinvastatina x sinvastatina

- Os mesmos do
IMPROVE-IT. Relevancia
da analise questionavel.

-Eventos recorrentes
num mesmo paciente
sdo frequentemente
correlacionaveis, o que
viola o principio de
independéncia entre os
eventos.
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sinvastatina) — n= coronariana = 30 dias (RR:0,91; 95% Cl: 0,85 a 0,97; p=
9077. apods a randomizagdo) 0,007). -Pode haver
analisados ao longo de 6 descontinuagdo do
anos. -Reducdo significativa de eventos do |medicamento apds o
desfecho composto secundario e evento inicial, o que
exploratério no grupo com pode resultar em
ezetimiba/sinvastatina x sinvastatina |aumento dos eventos
(RR:0,88; 95% Cl: 0,81 a 0,96; p= subsequentes.
0,002).

-Reducdo dos eventos totais
conduzida pela diminui¢do do IAM
nao fatal (RR: 0,87; 95% CI: 0,79 a
0,96; p=0,004) e AVC ndo fatal (RR:
0,77;95% Cl: 0,65 a 0,93; p= 0,005).
Ndo ha diferenga na morte
cardiovascular ou na angina instdvel.

-A combinagdo de
ezetimiba/sinvastatina como terapia
hipolipemiante melhora a eficacia
clinica com reducdo dos eventos
totais do desfecho primario x
sinvastatina isolada. Para cada 100
pacientes tratados por 10 anos com
a combinagao, ha a prevengao de 11
eventos primarios finais (reducdo de
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51AMs, 2 AVCs e 4
revascularizagdes).

Esta redugdo mais do que dobra o
numero dos eventos prevenidos x
analise apenas do primeiro evento
(primeiro desfecho primario, n=170
x desfecho primario total, n=421),
sustentando a continuag¢do do
tratamento intensivo combinado
apos o evento CV inicial.

Bohula et al, 2017 (11)

Atherothrombotic Risk
Stratification and Ezetimibe
for Secondary Prevention.

Subanilise do estudo IMPROVE-
IT para avaliar a hipotese de que

a estratificacdo de risco para
aterotrombose seja util para
identificar pacientes pos-

sindrome coronariana aguda, os

quais teriam maior beneficio
potencial com a adig¢do de
ezetimiba a terapia
hipolipemiante com estatina.

N=17.717

Aplicagdo da ferramenta
desenvolvida no estudo TIMI

Grupo tratamento
ezetimiba +
sinvastatina x
sinvastatina.

Aplicacdo
prospectiva do
teste nos pacientes
pds-sindrome
coronariana aguda
randomizados no

estudo IMPROVE-IT.

Desfecho composto:

Eficacia do tratamento
pela avaliagao do risco
basal para morte
CV/IAM/AVCi e para cada
componente ao longo de
7 anos.

Resultados:

Pacientes de alto risco definidos com
> 3 indicadores de risco — (n= 4.393;
25%) — tiveram 6,3% (95% Cl: 2,9 a
9,7%) de redugdo absoluta de risco
do desfecho composto com a
combinacao de
ezetimiba/sinvastatina
correspondendo a NNT=16.

Pacientes de risco intermedidrio com
> 2 indicadores — (n=5292; 30%) —
tiveram 2,2% (95% Cl: -0,3 a 4,6%)
de redugdo de risco absoluto.

-Existem outros fatores

de risco que ndo foram
contemplados neste
estudo.

-Populagdo estudada
especifica,
influenciando a
generalizagdo para a
populagdo geral.

-Os mesmos do
IMPROVE-IT
adicionando-se o fato
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(Thrombolysis in Myocardial
Infarction) Risk Score for
Secondary Prevention (TRS 22P) —
estratificagdo de risco por 9
pontos em populagdo de
pacientes estdveis com IAM
prévio, para prever eventos CV
recorrentes (morte CV, IAM, AVC
isquémico).

9 indicadores clinicos
independentes de risco, para
desfecho composto (p< 0,001):
.Insuficiéncia cardiaca congestiva
(Icc);

.Hipertensdo (HAS);

.Idade > 75 anos;

.Diabete mélito (DM);

.AVCi prévio;

.Enxerto coronariano prévio
(CABG);

.Doencga arterial periférica (PAD);
.Filtracdo glomerular estimada
(eGFR);

.Tabagismo.

Pacientes de baixo riscocom0a 1
indicador — (n=8.032, 45%) ndo
parecem ter beneficio com a adigdo
da ezetimiba (p interagdo= 0,010).

OBS: Mesmos achados observados
no desfecho primario do IMPROVE-
IT.

A estratificagdo de risco
aterotrombdtico usando a
ferramenta TRS 22P identifica
pacientes de alto risco com os quais
se tem maior beneficio com a adi¢do
de ezetimiba a terapia com estatina
para prevengdo secundaria apds
sindrome coronariana aguda.

Em 7 anos de seguimento houve
reducdo de desfecho em pacientes
com maior risco cardiovascular e
auséncia de beneficio em pacientes
de baixo risco cardiovascular.

de ser subanilise.
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