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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacéao

“Em cumprimento a ordem do Dr. Jodo Batista Simedo da Silva, MM. Juiz de Direito da 22 Vara
da Comarca de Bom Despacho/MG, solicito-lhe emitir parecer/nota técnica sobre o seguinte
processo abaixo relatado:

Processo n® 0035442-11.2013.8.13.0074 (0074.13.003544-2), em tramitacdo no Juizado
Especial Civel da Comarca de Bom Despacho/MG.
Partes: J.M.C. X Municipio de Bom Despacho/MG.

Cuidam os autos de acdo cominatdria de obrigacdo de fazer com pedido de antecipagao de
tutela ajuizada por J.M.C. em face do Municipio de Bom Despacho. Alega o autor, sem
sintese, que é portador de DISLIPIDEMIA DE DIFICIL CONTROLE, motivo pelo qual médico
do SUS prescreveu-lhe o medicamento ZETIA (EZETIMIBA 10 mg), uma vez por dia,
psicofarmaco, este, ndo disponibilizado pelo SUS, com custo aproximadamente de R$138,00
por més.

De acordo com o autor, o édico do SUS l|he esclareceu que ndo é adequada a substituicao do
medicamento Zétia (Ezetimiba 10 mg) por outros farmacos para o tratamento da dislipidemia,
guais sejam: Atorvastanina 10mg, Bezafibrato 200mg, Ciprofibrato 100mg, Fenofibrato 200mg,
Genfibrozila 900mg e Pravastatina 400mg.

Diante de tais considerag®es, solicito-lhe responder, caso possivel, 0s seguintes quesitos:

1) O medicamento com principio ativo EZETIMIBA 10mg é eficaz no tratamento da
DISLIPIDEMIA?

2) O medicamento com principio ativo EZETIMIBA 10 mg é aprovado pela ANVISA?

3) Existem outros medicamentos, previstos no RENAME 2013, aptos ao tratamento da moléstia
do autor (DISLIPIDEMIA de dificil controle)?

4) No caso de resposta positiva ao quesito anterior, os medicamentos citados acima
(Atorvastanina 10mg, Bezafibrato 200mg, Ciprofibrato 100mg, Fenofibrato 200mg, Genfibrozila
900mg e Pravastatina 400mg) podem ser considerados eficazes no tratamento da patologia do
autor?

Seguem anexos resultados de exame e receituarios médicos do paciente, de fls. 07/09 e 32-
Verso.

Atenciosamente,

Fabio Raimundo Gontijo
Assessor de Juiz
22 Vara Civel, Crime e VEC da Comarca de Bom Despacho/MG

Informes do relatério médico: Paciente de 69 anos, portador de dislipidemia de dificil controle e
insuficiéncia coronariana. Apresentou intolerncia com a associagdo de bezafibrato ou
ciprofibrato a sinvastatina.

Resultados de exames constantes do processo: Triglicérides 318 mg/dL; Colesterol total 134
mg/dL; HDL 38 mg/dL, VLDL 64 mg/dL; LDL 32 mg/dL.”



1.1 RECOMENDACAO

Ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia para a
prevencdo de eventos cardiovasculares e pancreatite do Ministério da
Saude (PORTARIA N° 200, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2013). Este protocolo nao

incorporou 0 EZETIMIBA: “Na busca de publicagdes sobre ezetimiba no

tratamento da dislipidemia, foram encontradas 9 metanalises que avaliaram o uso
deste medicamento em pacientes dislipidémicos (57-65). Nenhuma delas avaliou
desfechos clinicos por ndo terem encontrado ECR que tenham avaliado tais desfechos.
Pesquisando por ECR, também nado foram encontrados estudos que tenham avaliado
desfechos de mortalidade total ou mortalidade cardiovascular. Desta forma, inexistindo

gualquer evidéncia de beneficio clinico, a ezetimiba ndo é preconizada neste Protocolo.

A recomendacdo € a indicacdo das outras estatinas disponiveis no SUS,
além da sinvastatina ja utilizada, assim como a implementacéo de dieta,
exercicios fisicos e cessacdo do tabagismo e alcool. S&o componentes

importantes para o objetivo do controle dos triglicérides.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacédo: Paciente com dislipidemia de dificil controle
Intervencédo: Ezetimiba

Comparacdo: estatinas

Desfecho: melhora do risco cardiovascular, ganho em sobrevida.

2.2 CONTEXTO

Estima-se em milhfes as pessoas em uso de drogas para baixar o colesterol e
0s especialistas consideram que outros tantos milhdes deveriam estar em uso
desses medicamentos. Os protocolos e guias clinicos identificam a fracdo LDL
colesterol como o “mau” colesterol, associado a doenca coronariana e 0
objetivo para a terapia € diminuir essa fragdo do colesterol. As drogas que

promovem a reduc¢do da producgdo de colesterol no figado e consequentemente



na corrente sanguinea sdo chamadas estatinas. Esta classe de drogas inclui a
sinvastatina, atorvastatina, lovastatina, rosuvastatina, pravastatina e
fluvastatina. Outra classe de drogas, o ezetimiba (Zetia®, Ezetrol®) atua no
trato digestivo e seu mecanismo de atuacdo é bloquear a absorcdo de
colesterol proveniente da alimentacdo. O ezetimiba pode complementar a
estatina atuando nas duas fontes de colesterol.

As estatinas aumentam o “bom” colesterol — HDL. E diminuem o LDL e
triglicerideos.

Uma série de ensaios clinicos demonstrou que as estatinas reduzem
significativamente o risco ataque cardiaco e morte em pacientes com doenca
coronariana e que podem reduzir eventos cardiacos em pacientes com altos
niveis de colesterol. As estatinas sdo a primeira linha de tratamento para os
pacientes com alteracfes lipidicas, mas muitas vezes os objetivos na reducao
do colesterol ndo sdo alcancados, por resposta inadequada a terapia, baixa
adesdo ao tratamento ou a efeitos adversos decorrentes da necessidade de
altas doses de estatinas.

Ezetimiba pode ser oferecido isoladamente na tentativa de baixar o colesterol
em pacientes intolerantes a estatina ou para aqueles em que os resultados
com o uso de estatinas ndo foram apropriados. Pode também ser usado em
associacdo a estatina naqueles pacientes em que o0s niveis de colesterol

permanecem elevados apesar do tratamento com estatinas isoladas.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome gquimico do medicamento: Ezetimiba

1.Nome comercial: Zetia ®
Fabricante: SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Registro na ANVISA: 101710190
Vencimento do registro: 01/2013 (segundo site da ANVISA, consultado em
19/11/2013, o registro do medicamento esta vencido)

http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta Produto/rconsulta produto intern

et.asp



http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp

Apresentacao: 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30

2. Nome comercial: Ezetrol ®

Fabricante: MERCK SHARP E DOHME FARMACEUTICA LTDA

Registro na ANVISA: 100290076

Vencimento do registro: 01/2013 (segundo site da ANVISA, consultado em
19/11/2013, o registro do medicamento esta vencido)
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta Produto/rconsulta produto intern

et.asp
Apresentacao: 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS
N&o

Existe diretriz de utilizacdo no SUS?

Ja foi estudado e n&o incorporado pelo Ministério da Salide, em 2010%, e nédo
foi incorporado devido a falta de informacdes sobre desfechos clinicos
relevantes.

H& um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia para a
prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite do Ministério da Saude de
2013. Este protocolo nédo incorporou o EZETIMIBA.

2.5 PRECO DO MEDICAMENTOQ":

Zetia® 10 mg, caixa com 30 comp — R$123,37
Ezetrol® 10 mg, caixa com 30 comp — R$ 123,38

2 http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/deliberacoes da CITEC Nao incorporados.pdf

b Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 22/10/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wecm/connect/452b2500418d0d5a85c89dde61db78cc/LISTA+CONFORMIDADE 2013-
10-21.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 19/11/2013



http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/deliberacoes_da_CITEC_Nao_incorporados.pdf
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/deliberacoes_da_CITEC_Nao_incorporados.pdf
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/452b2500418d0d5a85c89dde61db78cc/LISTA%2BCONFORMIDADE_2013-10-21.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/452b2500418d0d5a85c89dde61db78cc/LISTA%2BCONFORMIDADE_2013-10-21.pdf?MOD=AJPERES

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

1)

2)

3)

O medicamento com principio ativo EZETIMIBA 10mg € eficaz no
tratamento da DISLIPIDEMIA?

Uma revisdo sistematica sobre o tema mostrou que ezetimiba,
associado a estatina, em avaliacdo de curto periodo (geralmente trés
meses) contribuiu para baixar os niveis de LDL em comparacdo com
estatina isolado. Ezetimiba isolado € menos efetivo que estatina
isolada.”

A ezetimiba tem efeito sobre a diminuicdo do LDL, mas a repercussao
disso sobre o risco cardiovascular € desconhecida. Além disso, faltam
informacdes sobre seu efeito em longo prazo. Além de nao terem sido
avaliados efeitos clinicos, como diminuicdo de infarto ou O&bito, o
medicamento apresenta inGmeros efeitos adversos

musculoesqueléticos, gastrointestinais e hipersensibilidade.

O medicamento com principio ativo EZETIMIBA 10 mg € aprovado pela
ANVISA?

Os medicamentos Zetia® e Ezetrol® s&o aprovados pela ANVISA como
antilipemicos. Entretanto, conforme observado no site da ANVISA, os

medicamentos estdo com o registro vencido desde janeiro desse ano.

Existem outros medicamentos, previstos no RENAME 2013, aptos ao
tratamento da moléstia do autor (DISLIPIDEMIA de dificil controle)?

Existem outras classes terapéuticas para o tratamento da dislipidemia,
como as jA mencionadas estatinas e os fibratos. Nesse caso, 0 médico
assistente descreve intolerancia a associacdo estatina/fibrato. Nao ha
muitas explicacdes sobre que tipo de intolerancia foi desenvolvida e
também o medico ndo esclareceu por quais motivos ndo é adequada a

substituicdo do medicamento Zétia (Ezetimiba 10 mg) por outros

c
AraR, Tumurl, PandorA, DuenasA, WilliamsR, WilkinsonA, ET AL. Ezetimibe for the treatment of
hypercholesterolaemia: a systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2008;12(21) :1-

232



4)

farmacos para o tratamento da dislipidemia, quais sejam: Atorvastanina
10mg, Bezafibrato 200mg, Ciprofibrato 100mg, Fenofibrato 200mg,

Genfibrozila 900mg e Pravastatina 400mg.

No caso de resposta positiva ao quesito anterior, os medicamentos
citados acima (Atorvastanina 10mg, Bezafibrato 200mg, Ciprofibrato
100mg, Fenofibrato 200mg, Genfibrozila 900mg e Pravastatina 400mg)
podem ser considerados eficazes no tratamento da patologia do autor?

A atorvastatina estd presente no Anexo Il da Relacdo Nacional de
Medicamentos do Componente  Estratégico da  Assisténcia
Farmacéutica. Portanto, pode ser disponibilizada pelo SUS. A
atorvastatina pode substituir a Sinvastatina, que também ¢é
disponibilizada pelo SUS e faz parte do Anexo | da Relacdo Nacional de
Medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

E correto reservar a atorvastatina, como segunda escolha, aos pacientes
gue ndo apresentam boa resposta a sinvastatina.

A associacdo com fibratos (bezafibrato, -ciprofibrato, fenofibrato),
segundo o médico assistente, causou algum tipo de intolerancia e,
possivelmente, devera ser evitada.

Um aspecto fundamental no tratamento da dislipidemia inclui medidas
nao farmacolégicas direcionadas ndo somente a reducdo dos niveis de
lipidios séricos, mas também a outros fatores de risco cardiovascular. A
conduta nao medicamentosa deve ser recomendada a todos os
pacientes com dislipidemia, incluindo, no minimo, terapia nutricional,

exercicios fisicos e cessacado do tabagismo e alcool.?

4 sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley BM, de Craen AJ, et al. Statins and
risk of incident diabetes: a collaborative meta-analysis of randomised statin trials.
Lancet 2010 Feb 27;375(9716):735-42.



4. CONCLUSAO:

O principal problema do paciente em questdo sédo os triglicérides em
niveis elevados. A acao terapéutica do ezetimiba é diminuir o LDL
colesterol, e ndo os triglicérides. Para esse tipo de alteracdo, dieta e
exercicios fisicos, assim como cessacdo do tabagismo e alcool séo
componentes importantes do manejo do paciente com dislipidemia.

Para baixar o LDL, o ezetimiba ndo € superior a estatina como
medicacdo isolada. Em associacdo com a estatina resulta em maior
reducdo de LDL que a estatina isolada. Esses resultados referem-se
apenas a mudanca do colesterol no exame de sangue, ndo se sabe o
efeito dessa reducdo em termos de beneficio cardiovascular. Ademais, o
medicamento foi avaliado durante curto periodo de uso, e ja, nessas
avaliacdes, apresentou riscos de efeitos adversos importantes.

O principal objetivo terapéutico da indicacdo de qualguer medicamento
para tratamento de dispilidemia é a prevencdo de eventos
cardiovasculares e pancreatite. No entanto, a repercussao do ezetimiba
sobre o risco cardiovascular é desconhecida.

Ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia para a
prevencdo de eventos cardiovasculares e pancreatite do Ministério da
Saulde (PORTARIA N° 200, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2013). Este protocolo ndo

incorporou 0 EZETIMIBA: “Na busca de publicagdes sobre ezetimiba no
tratamento da dislipidemia, foram encontradas 9 metandlises que avaliaram o0 uso
deste medicamento em pacientes dislipidémicos (57-65). Nenhuma delas avaliou
desfechos clinicos por ndo terem encontrado ECR que tenham avaliado tais desfechos.
Pesquisando por ECR, também nado foram encontrados estudos que tenham avaliado
desfechos de mortalidade total ou mortalidade cardiovascular. Desta forma, inexistindo
qualquer evidéncia de beneficio clinico, a ezetimiba ndo é preconizada neste
Protocolo.”

A recomendacéo € a indicacdo das outras estatinas disponiveis no SUS,
além da sinvastatina ja utilizada, assim como a implementacéao de dieta,
exercicios fisicos e cessacdo do tabagismo e alcool. S&o componentes

importantes para o objetivo do controle dos triglicérides.



