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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

paciente ingressou com acdo em desfavor do Municipio de S&o Joao del-Rei e
do Estado de Minas Gerais pleiteando o fornecimento do medicamento
VYTORIM (Ezetimebe + Sinvastatina 10/40 mg).

Alega ser cardiopata, com histéria de dislipidemia, angina estavel com prévia
cirurgia de revascularizacdo miocardica (CID | 20) e necessitar do
medicamento, continuamente, para seu tratamento, sob pena de estenose das
pontes e piora dos niveis de colesterol do requerente.

Do relatério médico que instruiu a inicial, consta:

"Declaro, a pedido e para os devidos fins, que acompanho o paciente M.M. A.
O mesmo tem historia de dislipidemia, Angina estavel e Cirurgia de
revascularizacdo miocérdica prévia. Nao atingiu meta de LDL com dose
maéaxima de sinvastatina e foi adicionado o ezetimibe ao tratamento com boa
resposta (ndo existe medicamento genérico no mercado). Deve manter uso
continuo sob risco de estenose das pontes se piora dos niveis de colesterol.
CID 1 20.

A disposicao.

Dr. Thiago Uchoa de Resende - CRM MG 39666"

(Formulério de Uniclin - Especialidades Médicas, datado de 08/10/2013)

No receituario médico estao prescritos: a) CARVEDILOL 6,25mg, b)
EZETIMIBE + SINVASTATINA 10/40mg, c) AAS 100 mg, d) PANTOPRAZOL
20 mg, e)ENALAPRIL 5 mg.

Solicito sua andlise e informac¢des técnicas no prazo de 48 horas para decidir
pedido de liminar.

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 ndo
incorporou 0 EZETIMIBA: “Na busca de publicagbes sobre ezetimiba no
tratamento da dislipidemia, foram encontradas 9 metanalises 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

gualquer evidéncia de beneficio clinico, a ezetimiba ndo é preconizada neste Protocolo.
e A recomendacdo é aindicacao das outras estatinas disponiveis no SUS,
além da sinvastatina ja utilizada, assim como a implementacédo de dieta,
exercicios fisicos e cessacdo do tabagismo e alcool. SGo componentes

importantes para o objetivo do controle do nivel do colesterol..

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente com dislipidemia de dificil controle

Intervencéo: Ezetimiba+ sinvastatina (VYTORIN®)

Comparagéao: outras estatinas

Desfecho: melhora do perfil lipidico, melhora do risco cardiovascular, ganho em

sobrevida.

2.2 CONTEXTO

Estima-se em milhdes 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 € o
objetivo para a terapia é diminuir essa fracdo do colesterol. As drogas que
promovem a reducao da producao de colesterol no figado e consequentemente
na corrente sanguinea sao chamadas estatinas. Esta classe de drogas inclui a
sinvastatina, atorvastatina, lovastatina, rosuvastatina, pravastatina e
fluvastatina. Outra classe de drogas, 0 ezetimiba (Zetia®, Ezetrol®) atua no
trato digestivo e seu mecanismo de atuacdo € bloquear a absorcdo de
colesterol proveniente da alimentagdo. 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 doencga



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 0s objetivos na reducao
do colesterol ndo sédo 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 os niveis de colesterol

permanecem elevados apesar do tratamento com estatinas isoladas.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Ezetimiba+ sinvastatina

1.Nome comercial: VYTORIN ®

Fabricante: MERCK SHARP E DOHME FARMACEUTICA LTDA

Apresentacao: 10 MG de ezetimiba e 20 mg de sinvastatina . COM CT BL AL
PLAS INC X 30

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS
Nao

Existe diretriz de utilizacdo no SUS?

Ja foi estudado e ndo incorporado pelo Ministério da Saude, em 20102, e ndo
foi incorporado devido a falta de informacdes sobre desfechos clinicos
relevantes.

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

® 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

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO":

Vytorin® 10 mg, caixa com 30 comp — R$ 88,75

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

1)

2)

3)

7

O medicamento com principio ativo EZETIMIBA 10mg é 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 é 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 n&o terem sido
avaliados efeitos clinicos, como diminuicdo de infarto ou 6&bito, o
medicamento apresenta inUmeros efeitos adversos

musculoesqueléticos, gastrointestinais e hipersensibilidade.

O medicamento com principio ativo Vytorin® é aprovado pela ANVISA?

O medicamento Vytorin® € aprovado pela ANVISA como antilipémico.

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. O médico nao

esclareceu por quais motivos ndo é adequada a substituicdo do

b Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 22/10/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/452b2500418d0d5a85¢89dde61db78cc/LISTA+CONFORMIDADE 2013-

10-21.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 19/11/2013

¢ 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


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/452b2500418d0d5a85c89dde61db78cc/LISTA+CONFORMIDADE_2013-10-21.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/452b2500418d0d5a85c89dde61db78cc/LISTA+CONFORMIDADE_2013-10-21.pdf?MOD=AJPERES

4)

medicamento Vytorin (Ezetimiba+ sinastatina 10 mg) por outros
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 esta presente no Anexo |l 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 €
disponibilizada pelo SUS e faz parte do Anexo | da Relagao Nacional de
Medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

E correto reservar a atorvastatina, como segunda escolha, aos pacientes
que 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
ndo farmacolégicas direcionadas ndo somente a reducdo dos niveis de
lipidios séricos, mas também a outros fatores de risco cardiovascular. A
conduta ndo medicamentosa deve ser recomendada a todos os
pacientes com dislipidemia, incluindo, no minimo, terapia nutricional,

exercicios fisicos e cessacdo 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:

Para baixar o LDL, o ezetimiba ndo é 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 qualquer medicamento
para tratamento de dispilidemia €& a prevencdo de eventos
cardiovasculares e pancreatite. No entanto, a repercussao sobre o risco
cardiovascular é desconhecida.

H& 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 o EZETIMIBA: “Na busca de publicagdes sobre ezetimiba no
tratamento da dislipidemia, foram encontradas 9 metandlises 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
qualquer evidéncia de beneficio clinico, a ezetimiba ndo € preconizada neste
Protocolo.”

A recomendacao é a indicacao das outras estatinas disponiveis no SUS,
além da sinvastatina ja utilizada, assim como a implementacédo de dieta,
exercicios fisicos e cessacado do tabagismo e alcool. S&o componentes

importantes para o objetivo do controle dos triglicérides.
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