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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico (CID 10): 110 - Hipertensdo essencial (primaria), 150.0 Insuficiéncia
cardiaca congestiva, 120 - Doenga Arterial Coronariana (DAC), conforme documento
médico (angina pectoris).

Prescricdo: Trezete® (rosuvastatina calcica + ezetimiba) 20+10mg.

1. ROSUVASTATINA CALCICA + EZETIMIBA
1.1 Indicacio em bula (1)

Deve ser usado como terapia adjuvante a dieta em pacientes considerados como
de alto ou muito alto risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios ¢
inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigética ou ndo familiar) ou com dislipidemia mista. Em pacientes adultos com
hipercolesterolemia ¢ indicado para: reducdo do LDL-colesterol; colesterol total e
triglicérides elevados; diminui¢do de ApoB; ndo HDL-C; das razdes LDL-C/HDL-C; ndo
HDL-C/HDL-C; ApoB/Apo A-I; C-total/HDL-C e aumento de HDL-C.

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento em associacao rosuvastatina + ezetimiba ndo pertence ao elenco
da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (2).

Os seguintes medicamentos hipolipemiantes estdo disponiveis no SUS:
sinvastatina, no ambito do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), e
atorvastatina, no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
ambas contempladas nas estratégias terapéuticas do SUS para dislipidemia e prevengao
cardiovascular. Para o caso concreto, sdo essas as alternativas publicas mais diretamente
relevantes a comparacao com a tecnologia pleiteada.

Avaliacoes da CONITEC:

e Relatéorio n° 1068/2025 (Rosuvastatina): Nao incorporada. A decisdo
considerou a baixa magnitude do beneficio incremental na diminui¢do de eventos

cardiovasculares maiores em relacdo ao tratamento ja disponibilizado com a

atorvastatina, somada ao alto impacto or¢amentario projetado para o SUS.



e Relatério n° 376/2018 (Ezetimiba isolada): Nao incorporada. A demanda foi
considerada muito abrangente. Contudo, a CONITEC sugeriu que o medicamento
fosse avaliado em populagdes mais especificas, notadamente pacientes com alto
risco de eventos cardiovasculares que tenham apresentado sintomas de toxicidade
com o uso de estatinas

e Relatorio n° 1069/2025 (Ezetimiba + Estatinas): Nao incorporada. A decisdo
final baseou-se nas limitacdes identificadas nas evidéncias clinicas (como a
auséncia de diferenca estatisticamente significativa na redu¢cdo de MACE quando
comparada especificamente a atorvastatina isolada), na razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) acima do limiar de disposi¢ao a pagar do sistema e no elevado
impacto orcamentario estimado.

1.3 Evidéncia Cientifica

¢ Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

Estudo GRAVITY (Ensaio Clinico Randomizado - Ballantyne et al., 2014):
Comparou diretamente a eficacia da rosuvastatina associada a ezetimiba contra a
sinvastatina (estatina fornecida pelo SUS) associada a ezetimiba em pacientes com
Doenga Arterial Coronariana (DAC). A combinacao de rosuvastatina + ezetimiba reduziu
o LDL-C em 63,5%, comparado a redu¢des menores (55,2% a 57,4%) com as doses
maximas de sinvastatina (40mg ou 80mg) + ezetimiba. Uma propor¢do
significativamente maior de pacientes atingiu a meta rigorosa de LDL com a rosuvastatina
+ ezetimiba do que com qualquer dose de sinvastatina + ezetimiba (3).

Estudo EXPLORER (Ensaio Clinico Randomizado - Ballantyne et al., 2007):
Avaliando pacientes de alto risco cardiovascular, este ECR investigou a eficacia da
rosuvastatina isolada versus em combinagdo com a ezetimiba. A terapia combinada
permitiu que significativamente mais pacientes de muito alto risco atingissem a meta de
LDL < 70 mg/dL em comparag¢do & monoterapia. A combina¢do melhorou o manejo de
pacientes de alto risco que ndo conseguem atingir a meta apenas com a estatina (4).

Estudo IMPROVE-IT (Ensaio Clinico Randomizado - Cannon et al., 2015):
Publicado no New England Journal of Medicine (NEJM), este ECR, duplo-cego e
multicéntrico de grande porte avaliou 18.144 pacientes em cenario de prevengao

secundaria (estabilizados apds evento coronariano agudo). Comparou o tratamento em
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monoterapia com sinvastatina versus a terapia combinada de sinvastatina associada a
ezetimiba. A adi¢do da ezetimiba a estatina proporcionou uma redugdo incremental de
aproximadamente 24% nos niveis de LDL. No aspecto clinico, a terapia combinada
reduziu de forma estatisticamente significativa a taxa do desfecho primario composto
(morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, angina instavel, revascularizacio
ou acidente vascular cerebral nao fatal), apresentando uma diferenca absoluta de risco de
2,0 pontos percentuais (32,7% no grupo combinado vs. 34,7% na monoterapia) ao longo
de 7 anos. As taxas de efeitos adversos musculares, hepaticos, biliares e de cancer foram
semelhantes entre os grupos, atestando a seguranga da associagdo (5).
e Revisdes Sistematicas e Meta-analises

Meta-analise sobre a Combinacao de Estatinas + Ezetimiba (Dados do
Relatorio CONITEC 1069/2025): Revisao sistematica com meta-analise conduzida pelo
Ministério da Saude para o Relatorio n® 1069 para avaliar o tratamento com estatina
associado a ezetimiba em comparacdo a estatina isolada. Em adultos com alto e muito
alto risco cardiovascular, o tratamento com estatina associado a ezetimiba reduz eventos
cardiovasculares adversos maiores de forma estatisticamente significativa. A meta-
andlise confirmou que a associagdo com ezetimiba promove maior reducdo
estatisticamente significativa para os niveis de colesterol LDL, colesterol total e nao-
HDL-c (6).

Meta-analise Setyo Adji et al. (2025): Revisao sistematica ¢ meta-analise que
englobou 11 ensaios clinicos randomizados (1.963 pacientes) para avaliar
especificamente individuos com DAC de alto risco. O estudo comprovou que a terapia
combinada de rosuvastatina + ezetimiba proporcionou redugdes superiores nos niveis de
LDL, colesterol total e triglicerideos em comparagao a monoterapia com rosuvastatina,
além de promover o aumento do colesterol HDL. Esta evidéncia ¢ central para o caso
concreto, pois demonstra que para o diagndstico da paciente (DAC/CID 120), a associagao
medicamentosa melhora o controle do perfil lipidico de forma superior ao uso de estatinas
isoladas (7).

Meta-analise Liu et al. (2024): Revisao sistematica ¢ meta-analise de 21 ensaios
clinicos randomizados (ECRs), envolvendo 24.592 participantes, que comparou a terapia

combinada (rosuvastatina + ezetimiba) contra a monoterapia com rosuvastatina altas
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doses. A combinag¢do promoveu uma melhora significativamente maior na redugdo do
LDL, colesterol total e colesterol nao-HDL. Uma proporcao superior de pacientes atingiu
as metas rigorosas de LDL-C < 70 mg/dL, essenciais na prevengdo de novos eventos
isquémicos, em comparagdo a monoterapia. A evidéncia demonstrou um melhor perfil de
seguranga para a associacdo, com menor taxa de ocorréncia de eventos adversos do que

forgar o aumento das doses das estatinas isoladas (8).

2. CONCLUSAO

Considerando os diagndsticos de Doenca Arterial Coronariana (Angina Pectoris -
CID 120), Insuficiéncia Cardiaca (CID 150.0) e Hipertensdao (CID I10), a paciente
enquadra-se no perfil de muito alto risco cardiovascular em prevencao secundaria. A
afirmacdo de impossibilidade de substituicdo no caso concreto condiciona-se ao lastro
clinico individualizado da autora. Em virtude do seu perfil de muito alto risco, as
diretrizes exigem metas lipidicas rigorosas de LDL-c (< 50 a 70 mg/dL). A inadequacao
das alternativas do SUS (como a Atorvastatina em monoterapia) restard configurada
mediante a comprovag¢do, em laudo médico, de falha terapéutica no alcance dessas metas
ou de intolerancia a progressdo de dose. Conforme demonstrado pelo conjunto da
evidéncia cientifica (estudos GRAVITY, EXPLORER e IMPROVE-IT), a terapia
combinada possui eficacia lipolipemiante significativamente superior as monoterapias,
podendo constituir a estratégia farmacoldgica necessdria para superar o teto terapéutico
das estatinas isoladas e proporcionar a reducgdo intensiva do LDL-c exigida para frear a
doenga aterosclerotica da autora

A ndo incorporagdo de tecnologias em saude pela CONITEC utiliza uma
perspectiva populacional, que frequentemente esbarra em limitagdes macroecondmicas e
incertezas estatisticas globais, o que ndo invalida a necessidade clinica individualizada de
um paciente. No Relatorio 1069, a recusa da terapia combinada fundamentou-se em RCEI
desfavoravel e alto impacto orgamentario, associados as limitacdes das evidéncias
clinicas, visto que os estudos de MACE frente a atorvastatina isolada ndo demonstraram
diferenca estatistica. Contudo, o relatério reconhece superioridade da combinagdo na
reducdo do LDL e, na analise agregada, beneficio em desfechos cardiovasculares maiores,
embora sem diferenga estatisticamente significativa nas comparagoes especificas frente a

atorvastatina isolada. No Relatorio 1068, a negativa da rosuvastatina baseou-se na baixa
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magnitude incremental na reducdo de desfechos duros frente a atorvastatina para a
populagdo geral, combinada ao alto custo. No Relatorio 376, a CONITEC reconheceu o
valor da ezetimiba para subpopulagdes de alto risco com toxicidade as estatinas. Embora
a paciente em tela ndo ancore seu pedido primariamente em toxicidade documentada, a
imprescindibilidade do farmaco justifica-se pela via da eficdcia: seu risco cardiovascular
¢ tdo severo que a combinagdo pode se mostrar necessaria para a reducao intensiva do
LDL exigida no caso concreto.

Em parecer final, a prescricdo de rosuvastatina + ezetimiba possui amparo em
evidéncias cientificas de alto nivel (Nivel I - Ensaios Clinicos Randomizados ¢ Meta-
analises), atendendo aos preceitos dos Temas 6 e 1234 do STF. A ndo incorporagdo da
tecnologia pela CONITEC fundou-se em alto impacto or¢amentario e limitacdes de
evidéncia de superioridade em desfechos duros (MACE) frente ao principal comparador
terapéutico disponibilizado no SUS, a atorvastatina para a populacao geral. Todavia, na
individualizagdo do caso concreto — tratando-se de paciente coronariopata em prevengao
secundaria —, desde que atestada pelo médico assistente a incapacidade de atingir as
metas rigorosas de LDL-c com as alternativas do PCDT, a estratégia de terapia combinada
apresenta-se como clinicamente imprescindivel e insubstituivel para o controle do seu

perfil lipidico.
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